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RESUMO

O mau controle glicémico em pacientes com Diabetes Mellitus (DM) esta associado
ao desenvolvimento de comorbidades como a Doenca Arterial Periférica (DAP),
Neuropatia Autondmica Cardiaca (NAC), Neuropatia Periférica (NP), Disfuncéo Erétil
(DE) e Sexual Feminina (DSF). Essas comorbidades compartilham principios
fisiopatologicos comuns, como o dano endotelial e neural causado, principalmente,
pelo stress oxidativo como consequéncia da hiperglicemia. Contudo, a associagao
entre essas patologias e os fatores clinicos que as influenciam, assim como a sua
relacdo com a disfuncdo do controle autondmico ainda néo € clara. O objetivo deste
estudo foi avaliar a prevaléncia de DAP, NAC, NP, DE e DSF e os fatores clinicos
associados a DE e DSF em pacientes diabéticos do tipo Il (DM2) atendidos em um
hospital de referéncia em diabetes do Parana (SEMPR-UFPR), que atende a
populacdo de Curitiba e regido metropolitana. Para as avaliagdes clinicas foram
utilizados os seguintes testes: indice Tornozelo-braquial (ITB); sensibilidade tatil com
monofilamento de 10g; analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC);
Testes de Ewing (Respiragcdo Profunda, Raz&o 30/15, Valsalva e Hipotenséo
Ortostética). Para avaliacdo da claudicacdo foi utilizado o questionario de
Edimburgo, para disfungéo erétil o indice Internacional de Funcéo Erétil (IIFE) e para
disfuncdo sexual feminina o indice de Funcdo Sexual Feminina (IFSF). A prevaléncia
de DAP foi de 13,4% (destes apenas 22% apresentaram claudicacdo); de NAC
precoce 12,6% e NAC definitiva 6,3%; de DE 55,2% e DSF 61,1%. Houve alta
prevaléncia combinada de DSF com DAP (80%) e NAC (60%). Pacientes com DAP
possuiam maior idade (p<0,001) e piores indices de respostas autonémicas durante
o teste de respiracdo profunda (p=0,025). Além disso, menores valores de ITB se
correlacionaram com maior idade (rh6=-0,21; p=0,01), maior IMC (r= -0,21; p=0,01) e
menor resposta nos testes de respiracao profunda (rh6=0,185; p=0,04) e valsalva
(r=0,40; p=0,002). Pacientes com NAC apresentaram maiores indices de IMC
(p=0,011) e HbAlc (p=0,046). A funcdo erétil se correlacionou com rMSSD
(rh6=0,698; p=0,006), LF (rh6=0,539; p=0,047), HF (rh6=0,691; p=0,006) e SD1
(rh6=0,698; p=0,006) e esses indices também foram menores em homens que
apresentaram DE (p=0,018; 0,036; 0,026; 0,018; respectivamente). Com isso, péde-
se observar que o controle autondmico parece estar prejudicado em pacientes com
DAP e principalmente em homens com DE. A erecao peniana € dependente do ramo
parassimpatico do sistema nervoso, e a DM parece influenciar de modo principal
esse ramo no homem com DE. Parece haver, ainda, uma correlacdo, mesmo que
fraca, entre a modulagcdo simpato-vagal e presenca de DAP. Em concluséo, houve
consideravel prevaléncia de DAP e NAC assintomatica em DM2, o que demonstra a
importancia da avaliacdo destas doencas, mesmo antes do desenvolvimento de
sintomas. Além disso, pacientes com DE apresentaram prejuizo no controle
autonémico, o0 que demonstra a importancia de avaliacdo de DE em pacientes com
disfuncdo autonémica, e vice-versa.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2, Doenca Arterial Periférica, Neuropatia
Diabética, Disfuncao Erétil, Disfuncdo Sexual Fisiolégica



ABSTRACT

The poor glycemic control presentes in some diabetic patients is associated with the
development of comorbidities such as Peripheral Arterial Disease (PAD), Cardiac
Autonomic Neuropathy (CAN), Peripheral Neuropathy (PN), Erectile Dysfunction
(ED) and Female Sexual Dysfunction (FSD). These comorbidities share common
pathophysiological pathways, such as endothelial and neural damage, mainly due to
oxidative stress caused by hyperglycemia. Nevertheless, the association between
these conditions and the etiological factors influencing them, as well as their relation
to autonomic control dysfunction is still unclear. The aim of this study was to
determine the prevalence of PAD, CAN, PN, ED and FSD, and the clinical factors
associated to ED and FSD, in type Il diabetic subjects (DM2), treated at a diabetes
referral center in Parana (SEMPR-UFPR), which serves de population of Curitiba and
metropolitan area. For the clinical evaluations the following tests were used: Ankle-
brachial index (ABI); tactile sensitivity using 10g monofilament; Heart Rate Variability
(HRV) analysis; Ewing tests (Deep Breathing, 30:15 ratio, Valsalva maneuver and
Orthostatic Hypotension). For the evaluation of claudication the Edimburgh
Claudication Questionnaire was used, for ED and FSD the International Erectile
Function Index (IIFE) and the Female Sexual Function Index (IFSF) were used;
respectively. Prevalence of PAD was 13.4% (only 22% of those presented
claudication; prevalence of early CAN was 12.6% and definite CAN 6.3%; prevalence
of DE and DSF were 55.2% and 61.1%; respectively. Combined prevalence was high
for DSF and PAD (80%) and DSF and CAN (60%). Patients with PAD had older age
(p = <0.001) and worst indexes of autonomic responses during the deep breath test
(p = 0.025). Additionally, lower values of ABI correlated with higher age (rhé = -0.21,
p = 0.01), higher BMI (r = -0.21, p = 0.01) and lower response in deep breathing test
(r = 0.185, p = 0.04) and Valsalva maneuver (r = 0.40, p = 0.002). Patients with CAN
had higher BMI (p = 0.011) and HbAl1c (p = 0.046). Erectile function correlated with
rMSSD (rh6 = 0.698, p = 0.006), LF (rhd = 0.539, p = 0.047), HF (rh6 = 0.691, p =
0.006) and SD1 (rh6é = 0.698, p = 0.006), and these indexes were also lower in men
who presented ED (p = 0.018, 0.036, 0.026, 0.018, respectively). Therefore, it can be
observed that the autonomic control seems to be impaired in patients with PAD and
especially in men with ED. Penile erection is dependent on the parasympathetic
branch of nervous system and DM seems to mainly influence this branch in man with
ED. In addition, there seems to be an association, although weak, between
sympathovagal modulation and the presence of DAP. In conclusion, this study
demonstrated considerable prevalence of asymptomatic PAD and CAN in DM2
patients, which bring awareness in screening this diseases before the development
of symptoms. In addition, patients with ED had poor autonomic control, which
demonstrate the necessity of screening ED in DM2 patients with autonomic
dysfunction, and vice-versa.

Key Words: Diabetes Mellitus type 2, Peripheral Artery Disease, Diabetic
Neuropathy, Erectile Dysfunction, Physiologic Sexual Dysfunction
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma das doencas que mais atinge a populacéo
brasileira. Além de causar diminuicdo da qualidade de vida, essa patologia causa
consequéncias prejudiciais ao sistema cardiovascular (Doenca Arterial Periférica),
sistema nervoso autbnomo (Neuropatia Autondmica Cardiaca) e sensitivo
(Neuropatia Periférica), e sistema genito-urinario (Disfuncdo Erétil e Sexual
Feminina). Essas comorbidades compartilham da mesma fisiopatologia, causada,
principalmente, pelo dano endotelial e neural encontrado no paciente diabético,
devido ao stress oxidativo gerado pela hiperglicemia (SHAH et al, 2016).

O paciente com DM tem uma maior predisposicdo a formacdo de
aterosclerose, o que pode causar a Doenca Arterial Periférica (DAP), cujo principal
teste indicado para diagnéstico é o indice Tornozelo-Braquial (ITB), sendo que
valores < 0,9 sao indicativos de DAP (ACC/AHA, 2006). Ha poucos estudos de
prevaléncia no Brasil, porém ha indicios de que a maioria dos casos € assintomatica.
Ha relacdo entre presenca de aterosclerose e Disfuncdo Erétil (DE), porém a
associacdo entre essa disfuncdo e ITB abaixo de 0,9 ainda é controversa. Em
mulheres ndo ha estudos correlacionando presenca de disfuncdo sexual e DAP
através do ITB, apenas via auto-relato, demonstrando pior funcdo sexual em
individuos com DAP (MCCALL-HOSENFELD et.al., 2008).

A Neuropatia Periférica (NP) também € muito comum em pacientes
diabéticos, sendo o principal fator no desenvolvimento de ulceras (VINIK et al, 1992;
BOULTON et al, 2015). A sua avaliacdo anual é indicada, assim como a avaliacdo
da Neuropatia Autonémica Cardiaca, especialmente na presenca de DM. O Balango
entre o sistema nervoso autbnomo simpatico e parassimpatico pode ser avaliado
pela Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC), técnica que capta a oscilacdo da
frequéncia cardiaca através do Eletrocardiograma e transforma em indices que
medem a atividade desses dois sistemas, avaliando a habilidade de resposta do
coracgao frente ao repouso e perturbacdes do meio interno e externo (BOULTON et
al, 2005). Pacientes com DM apresentam diminuicdo de VFC, inclusive com
associacao significativa a DAP, demonstrando que pacientes diabéticos com DAP
apresentam VFC menor, comparado aos pacientes diabéticos sem DAP (CANANI et
al, 2013).
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O sistema nervoso autdnomo parassimpatico parece ter papel estimulante na
excitacdo sexual, enquanto o simpatico inibe essa fase, tanto em homens quanto em
mulheres (HATZIMURADIS et al, 2014). Alguns estudos demonstraram alteracéo na
VFC, inferindo que pacientes com DE (LEE et al, 2011) e Disfungdo Sexual
Feminina (DSF) (STANTON et al, 2015) sem DM apresentaram diminuicdo da
atividade parassimpatica. Contudo, os resultados sdo inconclusivos, uma vez que
ndo da estudo que tenha realizado essa associacdo somente em pacientes
diabéticos.

Portanto, a DAP em pacientes diabéticos foi pouco investigada e ndo ha um
consenso em relacdo a sua prevaléncia e riscos associados no Brasil, assim como a
Neuropatia Autonémica Cardiaca (NAC) e NP. Ha, ainda, uma escassez de estudos
brasileiros com pacientes diabéticos que avaliem a associacdo entre DE e DAP,
NAC e NP e fatores de risco para essas doencas, assim como pouca abordagem
com a populacao diabética feminina com disfuncdo sexual. Uma associacdo entre
essas patologias tornaria o diagnostico e encaminhamento para o tratamento mais
precoce, 0 que preveniria 0 agravamento dessas complicagbes do DM. Por isso, o
presente estudo tem por objetivo avaliar a prevaléncia de DAP, NAC, NP e fatores
de associacdo com DE e DSF na populacdo diabética atendida no Servico de
Endocrinologia e Metabolismo do Parana (SEMPR-HC-UFPR).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1DIABETES MELLITUS E SUAS COMPLICACOES

O Diabetes Mellitus (DM) € um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos
que apresenta em comum a hiperglicemia, resultante de defeitos na acdo da
insulina, na secrecédo de insulina ou em ambas. Ha vérios tipos de DM, sendo que a
classificacdo é realizada de acordo com a sua etiologia e a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) segue a recomendacdo da Associacdo Americana de Diabetes
(ADA) e a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as quais classificam o DM em
Tipo 1, Tipo 2 (DM2), Gestacional e Pré-Diabetes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES 2016; American Diabetes Association ,2015).

O Diabetes do tipo 1 é caracterizado por destruicdo das células beta
pancredticas, que levam a uma deficiéncia de insulina. Essa destruicdo pode ser
imunomediada, presente em 5 a 10% dos casos de DM, ou idiopatica, na qual ndo
h&a uma etiologia conhecida, o que torna dificil estimar a prevaléncia (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016)

O Diabetes Gestacional é uma intolerancia a carboidratos de gravidade
variavel, que se iniciou durante a gestacdo atual e ndo preenche os critérios
diagnosticos de diabetes mellitus franco. O DMG se associa tanto a resisténcia a
insulina quanto a deficiéncia nas células beta, e esta presente em cerca de 7% das
gestacdes no Brasil. Ja a categoria Pré-diabetes corresponde aqueles individuos
que possuem valores de glicose em jejum aumentados e tolerdncia a glicose
diminuida, porém ndo alcanca o minimo estipulado para o diagnéstico de DM2
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

O DM2 é a forma mais frequente, presente em 90 a 95% dos casos de DM,
segundo a SBD. Nessa classificacdo de DM h& um defeito na acdo e secrecdo de
insulina e na regulacdo hepatica de producdo de glicose. Na fase pré-clinica ja é
possivel verificar resisténcia a insulina e alteracdo nas células beta do pancreas.
Pode ser causada por fatores genéticos e ambientais, como sedentarismo e
envelhecimento, assim como dieta rica em gordura, que pode levar a sindrome
metabdlica e consequentemente ao desenvolvimento de DM (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).
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O DM2 é diagnosticado de acordo com exames laboratoriais, sendo os
critérios: glicemia em jejum = 126 ou tolerancia a glicose (glicemia apos 2h de
ingestdo de 75g de glicose) = 200. Também é considerado diagnodstico de DM2 o
exame de Glicemia Casual (aferida a qualqguer momento do dia) = 200 associada a
sintomas como polidria, polidipsia e perda ndo explicada de peso. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2016). Além disso, a Hemoglobina Glicada (HbAlc)
também é um critério de diagndstico, uma vez que reflete uma média de exposicédo
glicémica por semanas, ao contrario da glicemia de jejum, que reflete a glicemia
transitoria (NATHAN et al, 2008; THE EXPERT COMMITTEE ON THE DIAGNOSIS
AND CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS, 2003). A SBD, assim como a
ADA, considera diabético individuos com valores acima de 6,5% de HbAlc
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016; ADA, 2015).

Segundo a OMS, o Diabetes € uma das doencas que mais aumentou a
prevaléncia, comparando o periodo de 1980 até 2014. Na regido do Mediterraneo, a
prevaléncia passou de 5,9 para 13,7%, e na regidao das Américas, de 5 para 8,3%
(WORLD HEALTH ORGNIZATION, 2016).

O DM2 é uma das Doencas Crdnicas Nao-Transmissivel mais comum entre
os brasileiros, atingindo cerca de 6% da populacdo, em um estudo realizado em
todas as capitais do Brasil (MALTA et al., 2015). Dessa amostra (n=60.202), 7% dos
individuos com DM declararam um grau de limitacdo intenso ou muito intenso nas
atividades de vida diaria. Além disso, as mulheres referiram maior presenca de DM
(7%) do que os homens (5,4%) (MALTA et.al., 2015).

Segundo o relatério da OMS (2016), complicacbes causadas pela glicemia
acima do nivel considerado 6timo, mesmo que ndo tenha atingido o nivel para

diagnéstico de diabetes, foram responsaveis por cerca de 2,2 milhdes de mortes.

Ha véarias comorbidades associadas ao DM, como deficiéncia na filtracdo
glomerular, hipertensdo, doenca cerebrovascular, como o acidente vascular
encefalico, doenca cardiovascular, como o Infarto e doenca vascular periférica
(PANTALONE et al., 2015) lesdes nervosas, faléncia renal e perda de viséo (OMS,
2016). Adultos com diabetes tem 2 ou 3 vezes mais risco de desenvolver doencgas

cardiovasculares, comparado a adultos sem DM (SAWAR, 2010).
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2.1.1 Fisiopatologia das complicacdes do Diabetes Mellitus

Uma das principais caracteristicas do DM2 é a hiperglicemia e a resisténcia a
insulina. Alguns tecidos sdo menos capazes de aumentar a taxa de captacao de
glicose em uma situacao de hiperglicemia, como por exemplo os tecidos endoteliais,
enquanto que células que néo sdo susceptiveis as disfuncbes hiperglicémicas
aumentaram essa a taxa, diminuindo, assim, a glicemia no sangue (KAISER et al.,
1993).

Um aumento da glicemia pode levar a alteracbes em mecanismos celulares,
na mitocondria, por exemplo, aumentando a oxidacdo do piruvato, intensificando o
fluxo de elétrons na cadeia transportadora de elétrons na mitocéndria, o que eleva o
gradiente de voltagem até um limiar. Nesse limiar, ha o bloqueio de troca em um dos
complexos (ll), o que impede a progressédo dos elétrons para 0s outros complexos.
Assim, os elétrons retornam para a coenzima Q, a qual doa cada elétron para uma
molécula de oxigénio, formando o superdxido. Esse superéxido ira, posteriormente,
formar outras moléculas, chamadas de espécies reativas de oxigénio (ROS)
(TRUMPOWER et al, 1990; SHAH E BROWNLEE, 2016).

O aumento da producdo de ROS inibe a atividade da enzima Glicerldeido-3-
fosfato-dehidrogenase (GAPDH), responsavel pela catalizacdo de uma das fases da
glicdlise, em que o gliceraldeido-3-fosfato € convertido em 1,3-difosfoglicerato, o que
leva ao acumulo das substancias formadas nas etapas anteriores da glicélise, o
gliceroldeido-3-fosfato, a frutose-6-fosfato e a propria glicose (INOGUCHI et al.,
1992; SHAH E BROWNLEE, 2016).

Cada uma dessas moléculas é desviada da cadeia da glicélise e formam as
vias supracitadas que sdo as principais causas das complicacbes encontradas no
diabetes.

O aumento da glicose na cadeia da glicélise leva a um desvio pela via do
Poliol. Algumas enzimas, como a aldose reductase, estdo presentes no tecido de
nervos, vasos, retina e glomérulos. Elas sao responsaveis por reduzir substratos em
alcool (poliol) através do cofator nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH).
Por exemplo, a glicose é convertida em sorbitol pela enzima aldose reductase, e o
sorbitol oxidado em frutose pela enzima sorbitol dehidrogenase. O aumento da
glicemia leva ao aumento dessas reacdes de reducdo-oxidacao, gerando estresse
devido ao consumo aumentado de NADPH (RAMASAMY et al, 2010).
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A inibicdo do GAPDH devido ao aumento da producdo de ROS leva ao
aumento de gliceroldeido-3-fosfato, que forma o metilglioxal e o glioxal em uma de
suas vias, derivados tanto da glicose quanto do aumento da oxidacdo de &cidos
graxos, principalmente no endotélio arterial e no coracdo. A interacdo nao
enzimatica entre esses compostos e a glicose levam a producédo dos produtos finais
da glicacdo (AGEs). Em diabéticos é encontrado um aumento na producédo dos
AGEs (STITT et al.,, 1998). Os AGE’s sdo capazes de alterar funcdes proteicas
e interagbes de componentes da matriz extracelular. Essas proteinas modificadas
pelos AGEs se ligam a receptores de AGE (RAGE) e induzem a producéo de ROS,
0 que altera fatores de transcricdo e fatores nucleares, levando a altera¢cbes na
expressdo génica (GOLDIN et al., 2006). No endotélio, por exemplo, a ligacdo dos
AGEs em seu receptor altera a expressao da trombomodulina e da célula vascular
de adesédo molecular-1 (VCAM-1) (SCHMIDT et al., 1995; YAO et al, 2010) , o que
leva ao favorecimento da coagulacdo, aumentando a adesdo de células
inflamatdrias no endotélio. Esse processo também pode estar relacionado a maior
tendéncia de adesdo de placas ateroscleréticas em pacientes diabéticos (SORO-
PAAVONEN et al., 2008).

O mesmo aumento de gliceroldeido-3-fosfato que leva a formacédo dos AGEs,

eleva o diacilglicerol em outra via, e este, por sua vez, leva a ativacdo da Proteina
quinase C (PKC) (INOGUCHI et al., 1992; SHAH E BROWNLEE, 2016).
O aumento da PKC parece alterar a permeabilidade e o fluxo sanguineo. Essa
elevacdo da PKC pode diminuir a producdo de Oxido Nitrico (ON) em células do
musculo liso e inibir a expressdo da Oxido Nitrico Sintase Endotelial (eNOS),
estimulada pela insulina, nas células endoteliais, o que altera a funcéo de dilatacao
dos vasos (GANZ et al.,, 2000 ; TARVAINEN et al. 2014; KUBOKI et al. 2000). A
ativacdo da PKC pode levar também ao aumento da expressdo do fator de
crescimento TGF-B1, que leva ao aumento da fibronectina e colageno do tipo IV, o
gue favorece a ocluséo capilar (PUGLIESE et al.,1994). Essa mesma via de ativacao
da PKC na reacéo de oxidacdo de acidos graxos em células endoteliais de artérias e
no coragdo pode ter um papel importante na fisiopatologia da aterosclerose e da
cardiomiopatia diabética (GANZ et al, 2000).

A hiperglicemia leva, também, ao desvio da frutose da glicolise para a via da
Hexosamina, onde ocorre a conversdo de frutose-6-fosfato em glucosamina-6

fosfato, que sera convertida em Uridina-5-Difosfato-N-Acetilglucosamina (UDP-
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GIcNACc), por meio de uma reacéo de glicacdo no grupo hidroxila da UDP, chamada
de reacdo de O-glicoNAcilacdo (O-GIcNAc). A O-GIcNAc leva a uma modificacdo
proteica ap0s a sua traducdo, alterando os residuos de serina ou treonina de
proteinas citoplasmaticas e nucleares. Por exemplo, em células endoteliais arteriais,
ha uma O-GIcNAc na proteina eNOS, no sitio de ativacdo da Akt, inibindo a sua
ativacdo, e diminuindo, assim a producédo de oxido nitrico endotelial ( DU et al. 2001,
FEDERICI et al. 2002; MUSICKI et al. 2005). Outra O-GIcNAcila¢do ocorre no nucelo
dos cardiomidcitos, reduzindo a atividade de expressdo do RNAm da SERCAZ2a, e
consequentemente a traducdo de sua proteina, o que altera a recaptacao do calcio
na célula, e dessa forma, pode alterar a contracdo muscular cardiaca (CLARK et al.
2003). A administracdo de antioxidantes em diabéticos, como o superoxido
dismutase de manganés (MsSOD), que atuam diretamente na degradacao de ROS,
previne a inibicdo da atividade da eNOS (DU, 2001) e normaliza a contracéo
muscular da célula cardiaca (SHEN et al., 2006; HURT et al., 2002;NI et al. 2016)
(Figura 1).

A partir dessas alteragdes, associados a outros fatores, o DM causa diversas
complicacBes, podendo atingir varios sistemas do organismo e levar a disfuncdes

gue comprometem a qualidade de vida dos individuos.
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FIGURA 1 — FISIOPATOLOGIA DAS COMPLICACOES DO DIABETES
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2.2 COMPLICACOES DO DIABETES

2.2.1 Neuropatia Diabética

7

Neuropatia Diabética (ND) ou Polineuropatia Diabética é um conjunto de
sindromes neuropaticas, as quais sdo definidas de acordo com a fibra nervosa que
atinge, levando a diversos sinais e sintomas clinicos e/ou subclinicos. Esses
sintomas se sobrepdem, na maioria dos casos, o que torna dificil a classificacdo
individual de cada dano nervoso, uma vez que a ND pode atingir tanto as fibras do
sistema nervoso autbnomo, atingindo o sistema cardiovascular, gastrointestinal e
urogenital, por exemplo, quanto do sistema nervoso periférico (VINIK. et al. 1992).
Por isso, recentemente, foi proposta por TESFAYE et al. (2010) uma classificacao
geral da ND em dois tipos: a tipica e a atipica.

A ND Tipica é caracterizada por uma sindrome crénica, simétrica, dependente
de comprimento e atinge tanto o sistema sensorial quanto o motor. Geralmente, se

desenvolve apods longos periodos de exposicdo a hiperglicemia e disturbios
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metabdlicos, como, por exemplo, aumento do fluxo de poliol, acimulo de produtos
finais de glicacdo avancada, stress oxidativo e alteracdes lipidicas e, ainda, parece
estar associada a fatores de risco cardiovasculares e disfungBes endoteliais de
microvasos. Além disso, a ND tipica estd relacionada significativamente com a
presenca de retino e nefropatia, e neuropatias autonémicas (TESFAYE et al, 2010).

Ja a ND Atipica foi pouco estudada e necessita de melhor caracterizacdo,
contudo, sabe-se que pode aparecer em qualquer periodo de exposicdo ao diabetes,
apresentando sintomas agudos, subagudos e cronicos, sendo que dor e distUrbios
autonémicos sdo comuns, assim como alteracao no sistema imune (TESFAYE et al,
2010).

Uma das teorias aceitas para a explicagdo das alteracdes neurais
encontradas no paciente diabético, é a teoria do fluxo metabdlico, na qual preconiza
o desvio da glicdlise para a via do poliol, e consequente alteracdo da Na/K ATPase e
acumulo de ROS, como o principal gerador de alteracbes na fisiologia e
funcionamento dos nervos (FELDMAN et al.,2017).

Além disso, o acumulo de Diacilglicerol (DAG) no tecido nervoso leva a
ativacdo da via da PKC, o que também altera a Na/K ATPase. E, por fim, o acimulo
de AGEs e sua ligacdo com os respectivos receptores (RAGES), leva a reacbes
intra-celulares, provocando perda de suporte neurotréfico, vasoconstricdo e
inflamacéo no tecido nervoso (FELDMAN et al, 2017). Foi encontrado acumulo de
RAGEs em tecido nervoso periférico de pacientes com diabetes do tipo 2 e com

neuropatia periférica (MISUR et al. 2004).

2.2.1.1 Neuropatia Periférica

A neuropatia periférica (NP) possui prevaléncia estimada em 8% da
populacao geral, sendo que, esse numero aumenta para 15% em individuos acima
de 40 anos ( FELDMAN et al.,, 2017; GREGG et al., 2004) e pode chegar até
préximo de 45% em individuos diabéticos (KUMAR et al, 1994; YOUNG et al., 1993)
dependendo do tipo de avaliacdo adotado e da populacgéo.

O principal fator de risco para o desenvolvimento da NP no paciente diabético
€ a hiperglicemia, sendo que a progressdo da neuropatia esta diretamente

relacionado ao controle glicémico, tanto no Diabetes do tipo 1 quanto no 2 (DUBY et
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al.,2004). Além disso, um aumento de 1% no nivel de Hemoglobina Glicada,
aumenta cerca de 15% o risco de desenvolver NP (ADLER et al.,1997).
Adicionalmente, o tempo de duracdo do diabetes, uso de cigarro e 4alcool,
hipertensdo e aumento dos niveis de colesterol sanguineos sdo fatores de risco
independentes para a NP nos individuos diabéticos (ADLER et al, 1997; DUBY et al,
2004)

Os neurdnios sensoriais estdo localizados na regido dorsal da medula, na
qual ndo ha a protecao da barreira hematoencefalica. J& os neurénios motores estao
localizados na regido ventral da medula e sdo protegidos de substancias
neurotoxicas pela barreira hematoencefalica. A NP afeta, de forma principal,
neurbnios sensoriais, uma vez que estes neurbnios se encontram mais vulneraveis
as alteracbes metabolicas sanguineas. AlteracBes motoras também podem surgir,
porém, de maneira geral, acometem o paciente que possui diabetes por um periodo
muito longo. (FELDMAN et al, 2017). A NP afeta fibras nervosas aferentes de
grande e pequeno calibre, resultando em sintomas de origem sensitiva. Fibras
nervosas de grande calibre sdo responsaveis pela propriocepcao, percepc¢ao de frio
e vibracdo. Ja as fibras nervosas de pequeno calibre (Fibras do tipo C e A-delta)
transmitem estimulos nociceptivos, sensacao de toque e percepcéo do calor (VINIK
et al, 1992; FELDMAN et al, 2017). As primeiras fibras atingidas sao as do tipo C,
ndo mielinizadas, podendo ser encontrado degeneracdo desses neurdnios até
mesmo em pacientes com pré-diabetes. Com a progressdo da doenca, as fibras
mielinizadas A-delta comecam a ser atingidas (FELDMAN et al, 2017).

Na forma mais comum (ND Tipica), os sintomas sdo simétricos e de inicio
distal (dedos das méaos e pés), com uma distribuigdo chamada de “luva e meia”,
coincidindo com o sentido da degeneracdo dos neurdnios. Os pacientes podem
relatar, além do sintoma classico de parestesia, sensa¢do de queimacao ou frio, dor
ao toque normal (alodinia) e dor em pontada. A dor é encontrada em menor
frequéncia nos pacientes diabéticos (11-32%) e parece nao haver correlacdo com
baixa velocidade de conducédo nervosa (DUBY et al, 2004).

Além disso, devido a dificuldade de sensacdo ao toque e discriminacdo da
presenca de frio, calor e dor, associado a atrofia muscular, como consequéncia da
perda progressiva de inervacdo, principalmente de musculos podais, o risco de
aparecimento de Ulceras no paciente diabético com neuropatia é alto. A inervagao

autondmica pode estar alterada também, diminuindo a transpiracdo e consequente
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hidratacdo da pele, o0 que aumenta o risco de rachaduras ou fissuras, contribuindo,
também, com formacao de Ulceras. Por isso, a neuropatia sensorio-motora é o fator
de risco primario para o desenvolvimento de Ulceras nos pés, sendo estas
responsaveis por 85% das amputacbes no paciente diabético (VINIK et al, 1992;
BOULTON et al, 2015).

A Associacdo Americana de Diabetes (ADA) indica a realizacdo dos testes
para neuropatia sensério motora no momento do diagnostico do DM2 e 5 apds o
diagnostico de DM1, assim como a repeticdo dos testes pelo menos uma vez ao
ano. Além disso, um ou mais testes sdo preconizados para diagnostico de NP:
percepcdo de toque por agulha ou pressédo, utilizando o monofilamento de 10g,
temperatura e vibracdo. Além da inspecdo dos pés a procura de Ulceras, calos,
deformidades e orientacdes acerca de utilizagdo dos sapatos adequados.

2.2.1.2 Neuropatia Autonémica Cardiaca

A Neuropatia autonbmica € uma das principais patologias encontradas no
paciente diabético e pode atingir diversos érgdos. As manifestacdes mais comuns da
neuropatia autonémica sao: taquicardia ao repouso, intolerancia ao exercicio,
hipotensdo ortostatica, constipacdo, gastroparesia, disfuncao erétil, disfuncdo sexual
feminina e disfuncéo neurovascular.

Uma das complicacbes mais graves em pacientes com DM € a Neuropatia
Autonbmica Cardiaca (NAC), consequéncia do acometimento neural autonémico
qgue controlam a funcionalidade do coracdo (KUDAT et al, 2006). A prevaléncia de
NAC no paciente com DM2 varia conforme a populacdo estudada, devido a idade e
tempo de diagndstico de diabetes, por exemplo e também de acordo com os testes e
classificagdo utilizados. Uma revisdo sistematica recente inferiu que essa
prevaléncia em diabéticos do tipo 2 varia de 20 a 73% (DIMITROPOULOUS et
al.,2014). Uma outra revisao relatou cerca de 34% (ROLIM et al., 2008), um estudo
realizado com 266 sujeitos encontrou 40,9% (TAHRANI et al. 2017) e outro estudo
em pacientes com alto risco para Ulcera, encontrou 66,2% de individuos com NAC
(TARVAINEN et al. 2014;MENON et al, 2017).

E caracterizada por taquicardia em repouso (frequéncia cardiaca maior que

100 bpm), hipotensdo ortostatica (queda na pressdo arterial sistélica apos
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ortostatismo maior que 20mmHg) e baixa variabilidade da frequéncia cardiaca,
demonstrando uma alteragdo na capacidade de adaptacdo do sistema
cardiovascular em situacdes de stress, exercicio, sono (VINIK et al, 2007; BOULTON
et al,2005).

O sistema parassimpatico parece ser acometido logo nos estagios iniciais do
desenvolvimento da NAC, mostrando uma reducdo em sua atividade, ao passo que
o h&d uma elevacédo da atividade do simpatico (MONTANO et al., 1994). Por isso, €
encontrado anormalidade nos dados de dominios de tempo e frequéncia da
variabilidade da frequéncia cardiaca, assim como no teste de barorreflexo. Esse
estagio € chamado de subclinico, no qual ha essas disfuncdes, porém nao ha
manifestacéo de sintomas (KUEHL et al, 2012; VINIK et al, 2007).

Com a progressao da denervacao das fibras parassimpéticas (Estagio inicial
de NAC) o sistema simpatico fica sobrecarregado e 0s sintomas comecam a
aparecer, como taquicardia em repouso e ma adaptacdo em situacdo de stress,
como o exercicio. Por fim, no estagio avancado da NAC, o paciente j4 apresenta
hipotensdo ortostatica, devido a denervacdo das fibras simpaticas (KUEHL et al,
2012), podendo ocorrer, ainda, tontura, visdo turva, desmaio e sensacdo de
fraqueza apos ficar em pé (VINIK et al, 2007).

Essa hipotensdo ortostatica € definida como uma disfuncdo da regulacao
hemodindmica da pressao arterial apds o ortostatismo (FUKUI et al.,2011;
KOBAYASHI et al 2016). Pode ser causada pela ineficiéncia de resposta do sistema
simpatico secundario a mudanca de postura, juntamente com a falha de acdo da
norepinefrina e disfuncdo de sensibilidade nos barorreceptores, o que leva a
adaptacao inadequada da frequéncia cardiaca e da vasoconstricao periférica (LOW
et al., 2004).

Essa disfuncdo pode ser diagnosticada clinicamente através da Variabilidade
da Frequéncia Cardiaca (VFC), a qual avalia as oscilagfes dos intervalos R-R do
eletrocardiograma ao repouso e frente a estimulos externos, como resultado do
balanco entre as acdes do sistema autbnomo simpatico e parassimpatico.

A VFC e as mudancas nos seus padrbes sdo parametros sensiveis e
antecipados para identificacdo dos comprometimentos em saude. Uma baixa VFC é
indicativo de uma adaptacéao insuficiente e, portanto, anormal, do SNA, requerendo a
investigacao adicional para o diagnostico especifico, em contrapartida, uma VFC alta

€ indicativo de mecanismos autondmicos eficientes (PUMPRLA et al., 2002). Em
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individuos com diabetes, inameros estudos observaram uma disfuncdo autonémica
progressiva com a consequente reducédo da VFC (KUDAT et al., 2006; MASER et
al., 2005; MEYER et al., 2004)

Concomitantemente a VFC em repouso, o padrdo ouro para o diagnostico de
NAC atualmente € a bateria de Testes de Ewing, que sdo testes preconizados para
avaliar a resposta do SNA aos reflexos cardiovasculares. Atualmente, sao
recomendados pela Associagdo Americana de Diabetes e Academia Americana de
Neurologia trés Testes de Ewing para o diagnostico de NAC: respiracdo profunda,
ortostatismo e manobra de valsalva (BOULTON et al, 2005). Esses trés testes
apresentam boa reprodutibilidade, especificidade acima de 91% e sensibilidade de
93% (respiracao profunda e ortostatico) a 98% (Valsalva) (MAKDISSE et al., 2008;
ROLIM et al., 2008).

Véarios estudos demonstraram aumento da mortalidade em pacientes
diabéticos com NAC (ROLIM et al, 2008), sendo que uma meta-analise inferiu uma
forte associacdo entre o grau de disfuncdo autonémica e o risco de morte. Nessa
metandlise, foram revisados quinze trabalhos envolvendo um total de 2.900
pacientes diabéticos com e sem NAC. Durante o periodo de follow-up que variou de
0,5 a 16 anos, a mortalidade foi consistentemente maior nos portadores de NAC
(30%) do que nos pacientes sem NAC (13%) (MASER et al., 2003).

Essa patologia é relacionada, também, a morte subita e isquemia silenciosa
do miocéardio em pacientes com diabetes (BOULTON et al, 2005) e como fator de

risco isolado para doenca cardiovascular recorrente (CHA et al., 2016).

2.2.2 Disfuncéao Erétil

A Disfuncdo Erétil (DE) é definida pela incapacidade consistente ou
recorrente de atingir ou manter uma erecdo peniana suficiente para realizar uma
atividade sexual (NIH, 1993). Devido a uma diversidade de métodos aplicados para
sua avaliacdo, a prevaléncia de DE em individuos com DM é estimada entre 35 a
90% (TESFAYE et al, 2010). O risco relativo de desenvolver DE aumenta em
pacientes que apresentam comorbidades associadas, como doenca cardiovascular,
nefropatia, retinopatia e pé diabético, devido a NP (GROVER et al., 2006). Além
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disso, a neuropatia e a HbAlc parecem ser preditores independentes de DE
(ROMEDO et al., 2000).

O diagnostico de DE é realizado basicamente por meio de questionarios,
como o indice Internacional de Funcdo Erétil. Outras ferramentas podem ser
utilizadas, como avaliagcdo da conducdo nervosa sensorial dorsal do pénis, Doppler
peniano, tumescéncia peniana noturna, reflexo bulbo-cavernoso, amplitude e
laténcia da resposta simpética através de estimulo da pele no pénis e avaliagdo do
potencial de acdo a partir de estimulos somatossensoriais no nervo pudendo
(TESFAYE et al, 2010).

A DE esta associada a doencas cardiovasculares como hipertensédo, doenca
coronariana e angina pectoris (GAZZARUSO et al.,2004; JACKSON et al., 2010) e
foi demonstrada como precursora de doencas cardiovasculares, uma vez que foi
diagnosticada de 2 a 3 anos antes de doencas cardiovasculares em um estudo com
follow-up de 5 anos (THOMPSON et.al., 2005). Além disso, compartilha fatores de
risco associados também as doencas cardiovasculares, por exemplo, idade, fumo,
indice de massa corporal, colesterol total e HDL (CHAUDHARY et al., 2016).

Essa disfuncéo sexual no homem diabético possui causas multifatoriais, como
a neuropatia, disfuncdes endoteliais, alteracbes estruturais e funcionais na
musculatura lisa cavernosa e alteracdes hormonais (HATZIMOURATIDIS et al,
2014).

Durante a excitacdo sexual no homem, o ON é liberado de fibras nao-
colinérgicas, nao-adrenérgicas e inicia a tumescéncia peniana, causando o
relaxamento vascular dessa regido (VLACHOPOULOS et al.,, 2008). Apds essa
liberacdo, a erecdo é mantida pela cascata de fosforilagdo composta de
fofastidilinusitol-3-kinase, Akt e eNOS, o que resulta na liberacdo de ON endotelial,
levando ao relaxamento continuo dos musculos lisos cavernosos (HURT et al.,
2002).

Como citado, ha indicios de que o DM esteja associado a disfuncéo neuronal,
0 que diminui a sintese da atividade enzimatica da éxido-nitrico- sintase neuronal
(nNOS), responsavel pela sintese de ON (CARTLEDGE et al., 2001;
HATZIMOURATIDIS, 2014). A hiperglicemia leva a formacdo de AGES, 0 que resulta
em rigidez vascular, diminuicdo da elasticidade, aterosclerose e prejuizo no

relaxamento vascular dos musculos lisos cavernosos mediado pelo ON. Além disso,
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niveis aumentados de Endotelina-1 (ET-1) no corpo cavernoso contribui para a
vasoconstricdo (HATZIMOURATIDIS et.al., 2014).

Em experimentos de indugéo diabética em animais, parece haver diminui¢éo
da atividade da Oxido Nitrico Sintase (NOS), enzima responsavel pela sintese de
ON, e da disponibilidade de ON, o que pode ser a causa da incapacidade de manter
o relaxamento completo dos musculos cavernosos, também observada em animais
diabéticos (ESCRIG et al., 2002; BIVALACQUA et al., 2004).

Ha a hipétese de que essa diminuicdo da disponibilidade de ON devido a
diminuicdo da atividade da eNOS seja causada por uma reacao de glicosilacdo (O-
GIcNACc), especificamente na Ser-1177. Em um estudo com pénis de ratos, 5
semanas apoés a inducdo de diabetes, houve aumento de reacdes de O-GIcNAc e,
também diminuicao da fosforilagcdo de eNOS na Serina (Ser-1177), comparado com

0s ratos controles ndo diabéticos. (MUSICKI et al., 2005).

2.2.3 Disfuncéo Sexual Feminina

Disfuncao sexual feminina (DSF) € definida como uma alteracdo da sensacao
e/ou funcdo normal experimentada pela mulher durante o ato sexual. A definicao
inclui também presenca de dispareunia, que é a dor recorrente durante a penetracédo
vaginal ou uma tentativa de penetracéo, e seus tipos, como a dispareunia profunda e
superficial. Além disso, € considerado disfuncdo sexual uma obstrucdo que impeca a
penetracdo, ou excesso de flacidez vaginal (HAYLEN et al, 2010). A prevaléncia de
DSF em mulheres diabéticas varia entre 42 e 60% (ESPOSITO et al., 2010; ABDO et
al., 2004; Ll et al., 2016).

Apesar de ter sido pouco abordada, assim como na DE, a DSF também é
associada a presenca de DM e doencas cardiovasculares como insuficiéncia
cardiaca (SCHWARZ et al., 2008)e doenca coronariana (KAYA et al., 2007). Além
disso, quanto maior o tempo de duracdo do DM, maior a idade, maior o indice de
Massa Corporal, presenca de doenca cardiovascular e complicacées do DM, pior € a
funcdo sexual (ALl et al., 2008). Entretanto, ndo ha evidéncias de que a DSF seja
precursora de eventos cardiovasculares subsequentes (MINER et al., 2012).

As principais queixas encontradas em pacientes diabéticas com DSF séo:

lubrificagdo ineficaz, diminuicdo do desejo sexual e da excitagdo, disfungao
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orgasmica e diminuicdo do prazer (ELYASI et al., 2015). A excitacdo feminina €, de
modo principal, a resposta a excitacdo periférica externa. E iniciada por uma
estimulacdo sensorial e ativacdo do sistema nervoso central, o qual estimula o
aumento do fluxo sanguineo para os tecidos genitais (clitoris, pequenos labios,
uretra e vagina) através da Artéria Pudenda Interna (MINER et al, 2012). A
substancia que causa a vasodilatacdo necessaria nesta regido € o ON, da mesma
forma como ocorre nos tecidos penianos (MAIORINO et.al., 2014).

Assim, complicacdes vasculares e neuropaticas do DM podem diminuir a
estimulacdo nervosa e interferir no ingurgitamento clitoriano e lubrificacdo vaginal,
podendo levar a diminuicdo da excitacdo e dispareunia (MAIORINO et.al., 2014;
ESPOSITO et al, 2010). Além disso, alterac6es endoteliais com aumento de ET-1
em ratas diabéticas, leva a uma deficiéncia na vasodilatacdo e aumento da
vasoconstricdo, com uma predisposicdo de atingir a artéria pudenda interna, o que

também ira prejudicar o fluxo sanguineo para regido (ALLAHDADI et al, 2011).

2.2.4 Doenca Arterial Periférica

A Doenca Arterial Periférica (DAP) é uma das principais complicacbes
associadas ao DM (NORGREN et al. 2007; SALES et al, 2015), com prevaléncia
estimada entre 13,7 e 20% (BEKS et al., 1995) na populacdo com DM. No Brasil ha
escassez de estudos, tanto em diabéticos quanto na populacdo geral, a fim de
demonstrar a sua prevaléncia e fatores de risco associados ao DM. Um estudo
brasileiro multicéntrico realizado por Makdisse et al. (2008) determinou prevaléncia
de 10% de DAP na populacdo geral, sendo que apenas 9% dos individuos
sintomaticos para claudicacao intermitente (MAKDISSE et.al., 2008). Outro estudo,
apenas com populacao diabética (DM2) da regido metropolitana de Natal encontrou
prevaléncia de 13,7% de DAP (SALES et.al.,2015).

O DM é um fator de risco para DAP, com uma razao de chances ou razdo de
probabilidades (Odds-Ratio) (OR), analisado em uma meta analise, de 1,88. Além
disso, o aumento de 1% na Hemoglobina Glicada, aumenta em 28% o risco de DAP
(SELVIN et al. 2004). O fumo, hipercolesterolemia e hipertensédo também séo fatores
de risco para DAP, com OR de 2,72, 1,19 e 1,55; respectivamente (FOWKES et al.,
2013).



33

As células endoteliais sdo responsaveis, dentre outros fatores, pelo balanco
entre a formacdo de trombose e fibrindlise e pela liberacdo de fatores de
relaxamento muscular dos vasos, o ON. Além do relaxamento, o ON também inibe a
ativacdo plaquetéria e proliferagdo e/ou migracdo de células do musculo liso
vascular.

No individuo diabético, a associacdo de hiperglicemia, resisténcia a insulina e
acidos graxos livres diminuem a disponibilidade de ON, devido, por exemplo, a
producdo de espécies reativas de oxigénio no tecido endotelial e ativacdo da via da
PKC, o que prejudica a funcdo da eNOS (GANZ et al, 2000; KUBOKI et al, 2000).
Em conjunto com essas alteracfes de disponibilidade de ON, a formacédo de AGEs e
sua interacdo com os RAGEs promove producao de fatores de transcricdo, como
(NF)-kB, o qual eleva a transcricdo de moléculas de ades&o celular, levando ao
aumento da agregacdo de plaquetas, leucoécitos, mondcitos, macréfagos no
endotélio (SCHMIDT et al. 1995; YAO et al, 2010), os quais podem se tornar células
esponjosas (foam cells) que possuem a habilidade de se carregar de lipidios
modificados, 0s quais parecem estar envolvidos no processo de formacéo de placas
ateromatosas (LEY et al, 2011) . Além disso, a inflamacéo parece ser um fator de
risco e um marcador de risco para doencas aterotromboticas, como a DAP. Niveis
altos de Proteina C Reativa (PCR) foram encontrados em pacientes diabéticos e
estdo associados com o desenvolvimento de DAP (RIDKER et al., 1998).

Assim, com a associacdo entre todas essas alteracdes, ha maior
predisposicao a formacao de placas ateromatosas, ao passo que a capacidade de
vasodilatacao e inibicdo de agregacao plaquetaria esta prejudicada (THIRUVOIPATI
et al, 2015). Por isso, este processo também pode estar relacionado a maior
tendéncia de adesdo de placas ateroscleréticas em pacientes diabéticos (SORO-
PAAVONEN et al., 2008).

Quando essa placa aterosclerdtica se forma em vasos dos membros
inferiores, pode levar a uma obstrucdo neste vaso, o que interrompe o fluxo
sanguineo e desenvolve, por consequéncia, isquemia tecidual progressiva
(FLETCHER et al, 2006; SALES et al., 2012).

O sintoma principal de DAP é a claudicacdo intermitente, caracterizada por
dor na panturrilha, coxas ou glateos, que aparece durante a caminhada e melhora
com o repouso (ADA, 2003). As manifestacbes mais severas de DAP sao

conhecidas como isquemia de membro critica, incluindo dor ao repouso, perda de
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tecido ou gangrena (ADA, 2003). Contudo, a maioria dos portadores de DAP é
assintomatica, postergando o diagnostico, o que dificulta o tratamento (NORGREN
et.al., 2007; SALES et.al., 2015).

O indice Tornozelo-braquial (ITB) € o teste preconizado para o diagnéstico de
DAP, por ser um meio ndo invasivo e eficaz na deteccdo de DAP, mesmo em
individuos assintomaticos. De acordo com The American College of Cardiology
Foundation e The American Heart Association, valores menores que 0,9 de ITB
demonstram a existéncia de DAP (HIRSCH et al., 2006).

A DAP é um marcador para doenca vascular sistémica, incluindo doenca
coronariana, cerebral e renal, e é associada a risco aumentado de Infarto Agudo do
Miocardio, Acidente Vascular Cerebral e morte, sendo que valores baixos de ITB
parecem predizer morte por problemas cardiovasculares em pacientes diabéticos (LI
et al., 2007; ADA 2003). Além disso, o risco de morte por doencas cardiovasculares

aumenta em 2.52 na presenca de ITB menor que 0,9 (RESNICK et al., 2004).

2.3 JUSTIFICATIVA

A Doenca Arterial Periférica e a Neuropatia Autondmica Cardiaca estéo
associadas com maior indice de mortalidade em pacientes diabéticos,
principalmente por doencas cardiovasculares. Ainda existem poucos estudos que
visam analisar a prevaléncia dessas doencas em pacientes diabéticos e a sua
associacdo com fatores de risco, principalmente em amostras de populacao
brasileira. HA poucos estudos que pesquisaram a prevaléncia de Doenca Arterial
Periférica no Brasil, e apenas um utilizou especificamente a populacdo diabética.

Outra disfuncdo neuropética encontrada concomitantemente ao Diabetes € a
Neuropatia Periférica, a qual € um dos preditores de amputa¢cdes devido ao risco
aumentado que induz ao paciente em desenvolver Ulceras. Assim, o0
acompanhamento ambulatorial dessas doengas € uma das indicacbes para a
prevencdo do agravamento e desenvolvimento de patologias que podem causar
risco de morte ao paciente.

Além dessas doencas, outras disfuncdes podem ocorrer com certa frequéncia
em pacientes diabéticos, como a Disfuncgéo Erétil e Disfuncdo Sexual Feminina; uma

vez que tanto a fisiopatologia do desenvolvimento das doengas citadas acima,
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quanto das disfuncdes sexuais masculinas e femininas, envolve distarbios
vasculares e neuronais. Ha poucos estudos que avaliam a associagcao entre essas
disfuncbes e presenca de Doenga Arterial Periférica e/ou Neuropatia Autonémica
utilizando os métodos de diagndstico clinico cientificamente comprovados. Em
mulheres com diabetes do tipo 2, por exemplo, ndo ha estudo que avalie a
associacdo entre Disfuncdo Sexual Feminina e Neuropatia Periférica e/ou Doenca
Arterial Periférica. Além disso, os fatores preditores da Disfun¢cdo Sexual Feminina e
Disfuncéo Erétil ainda ndo sao totalmente conhecidos na populagéo diabética.

Por isso, visto que ha associacao fisiopatologica entre DM e DE, DSF, DAP,
NAC e NP e que o diagndstico dessas patologias consequentes ao DM nem sempre
€ realizado ou é realizado tardiamente, pretende-se analisar a correlagdo entre
essas variaveis, a prevaléncia concomitante destas patologias e os fatores de risco
associados. O esclarecimento de uma possivel associacdo entre essas disfuncdes
seria interessante, para melhor compreenséo de mecanismos fisiopatoldgicos e para
que o profissional da saude possa diagnosticar e encaminhar o paciente para
avaliacao e tratamento das complicacbes do DM de forma precoce.

2.4 OBJETIVOS

2.4.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia de Neuropatia Periférica e Autondmica Cardiaca,
Doenca Arterial Periférica e fatores associados com a Disfuncdo Sexual e Erétil em
pacientes diabéticos atendidos em um Hospital Universitario de referéncia (SEMPR-

HC) que atende a populacéo da regido metropolitana de Curitiba.

2.4.2 Objetivos Especificos

a) Estimar a prevaléncia individual e combinada de doenca arterial
periférica, neuropatia autondmica cardiaca, nheuropatia
periférica, disfuncdo erétil e disfungdo sexual feminina e a sua

associacdo em pacientes diabéticos em Curitiba e Regido
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metropolitana, atendidos no Servico de Endocrinologia do
Parana (SEMPR-UFPR);

Correlacionar e comparar dados clinicos, antropométricos e de
controle autondmico cardiaco, entre pacientes diabéticos com e
sem DAP, NAC, DE e DSF atendidos no SEMPR-UFPR;

Avaliar o risco relativo para desenvolvimento de NAC, DE, DSF
e NP em pacientes diabéticos com DAP, e o risco relativo para
DAP, DE, DSF e NP em pacientes diabéticos com NAC
atendidos no SEMPR-UFPR.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 SUJEITOS

Os voluntérios deste estudo foram pacientes do sexo masculino e feminino,
com diagnostico de DM do tipo 2 que estavam em acompanhamento no SEMPR-
UFPR, com idade acima de 30 anos, no periodo de outubro de 2016 a setembro de
2017. Os pacientes foram convidados a participar do estudo no dia da consulta
médica no SEMPR. Os sujeitos que se voluntariaram para realizacdo da pesquisa
foram informados sobre os objetivos e testes realizados, sendo incluidos no estudo
ap6s assinarem o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE.), (APENDICE
A) conforme estabelecido pelo Comité de Etica em pesquisa da UFPR. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da Universidade Federal do Parang,
sob parecer n® 1.759.971 (ANEXO 4).

Foram incluidos individuos independente do tempo de diagnéstico inicial e
gue ndo apresentavam: amputacao; Ulcera ativa em regido de tornozelo e pé ou
qualquer outra afeccdo que impossibilite a afericdo da Presséo Arterial, como fistula,
linfedema ou revascularizagdo em membro inferior ou superior. O critério de
exclusdo foi o requerimento de saida do estudo pelo voluntario, 0 que ndo ocorreu

neste estudo.

3.2 AVALIACAO ANTROPOMETRICA E DADOS CLINICOS

Os dados pessoais, antropométricos e valores de pressao arterial foram
coletados a partir do exame de triagem feito no servico no mesmo dia da consulta
(Ficha de Avaliagdo em APENDICE B). O indice de Massa Corporal (IMC) foi
classificado e medido de acordo com as recomendagfes da OMS e da Associagéo
Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO)
(ABESO, 2009). O IMC foi medido pela razdo entre o peso (kg) e o quadrado da
altura (m?) e classificado de acordo com o resultado (representado por kg/m?) em:
abaixo do peso (<18,5) normal (18,5-24,99), sobrepeso ou pré-obesidade (25-29,99),
obesidade grau | (30-34,99), obesidade grau Il (35-39,99), obesidade grau Il (= 40).
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Foram coletados os dados do ultimo exame realizado de Glicemia em jejum,
Hemoglobina Glicada, Colesterol Total, HDL, LDL, Creatinina e marcadores de
funcdo hormonal, como TSH, T4 livre, disponiveis no prontuario do paciente nos
altimos 2 anos. Além disso, foram coletados os antecedentes patolégicos
registrados, como ocorréncia de Infarto Agudo do Miocardio, Acidente Vascular

Cerebral e Insuficiéncia Cardiaca.

3.3 AVALIACAO CLINICA

O paciente era abordado na sala de espera das consultas, e era solicitado
gue repousasse na posicao supina enquanto era coletado os dados pessoais e do
prontuario. As avaliacbes foram padronizadas entre o periodo das 13h as 17h,
levando em consideracdo a influéncia do ritmo circadiano no controle autonémico
cardiaco e, consequentemente, na VFC (WALTERS, et al., 2003; ROCHA, et al.,
2005).

ApoOs esse periodo inicial de 5 minutos de repouso, era iniciado o teste do ITB
e logo apds o Teste com o monofilamento de 10g, iniciando pelo lado direito do
paciente. Apds, os eletrodos eram posicionados no paciente, e iniciava-se o exame
de Eletrocardiograma (ECG) basal com 12 derivacdes e a coleta da VFC, durante 11
minutos.

Entdo, iniciava-se os testes de Ewing e a avaliacdo da Hipotensao
Ortostatica. Primeiramente era realizado o teste de Respiracdo Profunda, apos era
medido a Pressao Arterial (PA) em supino. Posteriormente, realizava-se o teste do
Ortostatismo, e logo apdés media-se a PA na posicdo em pé. O paciente retornava
para a posicao supina, e era realizado o Teste de Valsalva. Por fim, era entregue 0s
guestionarios para os pacientes, e caso houvesse necessidade, um dos avaliadores
realizava as perguntas e anotava as respostas.

A figura 1 ilustra a sequéncia padronizada dos testes, que foi seguida em
todas as avaliacdes. O ITB, teste do monofilamento, afericdo da PA e testes de
Ewing foram realizados pelo mesmo avaliador, e o tempo utilizado para a realizagao

de todos os testes foi de aproximadamente 40 minutos.
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FIGURA 2 — SEQUENCIA PADRONIZADA DE APLICACAO DOS TESTES E
QUESTIONARIOS

1- DAP 2- NP 3- NAC
ITB - Monofilamento ' VFC e ECG
4- NAC

Testes de Ewing

|

. o PA
Respiracdo 1} PA LI ostatismo = ; = Valsalva
Profunda Supino €m pe

5- QUESTIONARIOS

-

DE DSF Claudicagao

IIFE IFSF Edimburgo

NOTA: DAP- Doenca arterial periférica; ITB- indice Tornozelo-braquial; NP- Neuropatia
Periférica; NAC- Neuropatia Autondmica Cardiaca; VFC- Variabilidade da Frequeéncia
Cardiaca; ECG — Eletrocardiograma; PA- Pressao Arterial; DE — Disfuncéo Erétil; IIFE —
indice Internacional de Funco Erétil; DSF — Disfuncdo Sexual Feminina; IFSF — indice de
Funcdo Sexual Feminina

3.4 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO
3.4.1 Neuropatia Autonémica Cardiaca (NAC)

Para a avaliacdo da NAC foi utilizado a analise da VFC, a qual avalia a

oscilacédo da frequéncia cardiaca em repouso, demonstrando a influéncia do sistema
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nervoso autdbnomo simpatico e parassimpatico. Além disso, foi realizado os testes de
Ewing, descritos a seguir, e o teste de Hipotensdo Ortostatica, os quais analisam a
atuacdo do sistema nervoso autdbnomo sobre a frequéncia cardiaca frente a
estimulos externos, como respiracdo controlada, ortostatismo e manobra de

valsalva.

3.4.1.1 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) e Eletrocardiograma (ECG)

A analise da VFC tem sido utilizada para a investigacao de varias doencas, visto
que um grande numero de patologias implica em alteragBes do controle autonémico
cardiaco. A analise da VFC é o instrumento mais indicado para o estudo das
funcdes do sistema nervoso autbnomo, uma vez que € uma técnica acessivel, ndo-

invasiva e de facil compreenséo dos dados (XHYHERI et al., 2012).

A VFC trata do registro das oscilagbes dos intervalos entre batimentos
cardiacos consecutivos (intervalos R-R), bem como das oscilacdes entre frequéncias
cardiacas instantdneas consecutivas, que estéo relacionadas as influéncias do SNA
sobre o nodulo sinusal (VANDERLEI et al., 2009). Esse registro permite uma
avaliacdo indireta do controle autonémico sobre o sistema cardiovascular, obtendo
um papel clinico importante para o diagnoéstico das disfuncBes autonbmicas em

individuos diabéticos, saudaveis, e com outras patologias (HOWORKA et al., 2010).

A VFC foi analisada a partir dos dados de um frequencimetro portéatil (HRV3D,
Mega eletronics, Kupio, Finlandia), com frequéncia de aquisicdo adotada de 1000Hz,
a partir da derivagdo D2, com eletrodos posicionados no quinto espaco intercostal
esquerdo e préximo a regido subclavicular direita, como instruidos pelo fabricante do

aparelho.

A fim de excluir qualquer patologia que impedisse a correta interpretacao dos
dados de VFC, foi realizado o exame de ECG, através do aparelho portatil TEB, com
o software ECGPC, em 12 derivag¢des (D1, D2, D3, aVF, aVR, aVL, V1, V2, V3, V4,
V5, V6) durante o repouso. Antes do inicio do exame de ECG, da coleta dos dados
de VFC em repouso e dos Testes de Ewing, 0 paciente permanecia em repouso

durante 5 minutos, e em seguida a VFC era coletada durante 11 minutos.
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Apés a coleta com o frequencimetro, os dados eram transferidos para
posterior analise no software Kubius HRV (versdo 2.0 MATLAB, MathWorks Inc.,
Kuopio, Finland), no qual foi selecionado um periodo 10 minutos e realizada a
andlise da VFC nos dominios de tempo e frequéncia.

Para o dominio tempo, assim denominado por expressar os resultados em
unidade de tempo (milissegundos - ms), foram calculados: a raiz quadrada da média
do quadrado das diferencas entre os intervalos R-R normais adjacentes (RMSSD), o
gue demonstra a atuacdo do sistema nervoso parassimpatico e o desvio padrédo de
todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo (SDNN), o que
demonstra a variabilidade global da frequéncia cardiaca (TASK FORCE OF THE
EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY
OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY, 1996).

Para a analise no dominio da frequéncia, foi utilizada a transformada rapida
de Fourier. Neste dominio, foram utilizadas as bandas de alta frequéncia (High
Frequency - HF), com intervalo de 0,15 a 0,4 Hz, e baixa frequéncia (Low Frequency
- LF), correspondendo frequéncia de 0,04 a 0,15 Hz, assim como a razdao LF/HF. Foi
utilizados os dados de LF e HF representados em ms? e nas unidades normalizadas
(nu) (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THE
NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY, 1996).
Aléem disso, foi utilizado dados geométricos, sendo eles: SD1, o qual representa a
dispersédo dos pontos perpendiculares a linha de identidade e parece ser um indice
de registro instantaneo da variabilidade batimento a batimento, representando de
forma principal o ramo parassimpatico e o0 SD2, que representa a dispersao dos
pontos ao longo da linha de identidade e representa a VFC em registros de longa
duracédo (VANDERLEI et al, 2009).

O HF é um indicador da atuacdo do nervo vago sobre o coracéo,
representando a modulacdo da frequéncia cardiaca durante a respiracdo. O HF é
representado no dominio de tempo pelo rMSSD, o qual também avalia de modo
principal a atuacdo do sistema nervoso parassimpdético. J& para o LF ndo hd uma
especificidade para sua representacdo, pois demonstra a acdo de ambos os
componentes simpatico e vagal, porém parece haver um predominio de
demonstracdo da atuacdo simpatica, sobre o coracdo. Com isso, a razdo LF/HF

demonstra o balanco simpato-vagal sobre o controle cardiaco, através das
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alteracdes relativas e absolutas entre os componentes simpatico e parassimpatico
do SNA (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND
THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY,
1996)

3.4.1.2 Testes de Ewing

Para complementar o diagnostico de NAC foram utilizados também trés testes
de Ewing: Respirac@o Profunda, Ortostatismo e Valsalva. Além destes, foi avaliada a
Hipotensdo Ortostatica também. Primeiramente, na posi¢cao supina, era realizado o
teste de respiracdo profunda e logo apds mensurada a PA. Apds, o paciente
realizava o teste de ortostatismo, e a PA era mensura na posicdo ortostatica. O
paciente retornava para a posicdo supina, e era realizado, por fim, o teste de
Valsalva.

Os dados dos testes foram previamente coletados com o frequencimetro
(HRV3D, Mega eletronics, Kupio, Finlandia) e com o aparelho de ECG (ECGPC) e
apos, a analise dos dados foi realizada pelo software Kubius HRV (versédo 2.0
MATLAB, MathWorks Inc., Kuopio, Finland).

Para o teste de Respiracdo Profunda, o paciente permanecia em supino e
durante um minuto realizava 6 respiracées profundas, com duracdo de 5 segundos
em cada inspiragdo e cada expiracdo. O avaliador controlava o tempo de cada ciclo
respiratério com o auxilio de um crondmetro, realizando comando verbal durante os
5 segundos de inspiracdo, com a frase “puxa o ar’, e durante os 5 segundos de
expiracao com a frase “solta o ar’. Durante esse teste, normalmente ha um aumento
da frequéncia cardiaca durante a inspiracdo e uma diminuicdo durante a expiragdo
(EWING et al,1985).

No software eram verificados o maior e o menor intervalo durante todo o teste,
analisando assim a razdo E:l, a qual € a raz&o entre o intervalo R-R mais longo e o
mais curto. Esse indice possui valores de normalidade conforme a idade, variando
de 1,17, para individuos com idade entre 20 e 24, e 1,02 para sujeitos de 70 a 75
anos. Os valores normais estéo listados na tabela 1, iniciando a partir de 30 anos,

devido ao limite minimo de idade estipulado para o estudo.
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Para o teste de Ortostatismo, 0 paciente era solicitado a mudar da posicéo de
decubito dorsal para o ortostatismo, permanecendo nesta posi¢cao por um minuto. O
tempo era controlado pelo avaliador e no momento em que o paciente realizava a

mudanca de posicéo, era feita uma marcacao no exame de ECG.

O frequencimetro utilizado possuia também um acelerbmetro. Assim, para a
andlise dos dados no software, sabia-se exatamente o0 momento em que o paciente
realizou a mudanca de decubito. Normalmente, ha um subito aumento da frequéncia
cardiaca, seguida de diminuicdo. Para a obtencao do indice 30:15, era verificado o
menor intervalo, que ocorre no 15° batimento, e o maior, que ocorre no 30°
batimento. Assim, o indice 30:15 foi expresso pela razdo do maior intervalo pelo

menor (30:15), sendo que € considerado normal valores acima de 1,03 (Tabela 1).

Ha uma restricdo para a realizacdo da manobra de Valsalva em pacientes
com retinopatia. Por isso, era verificado no prontuario se havia o diagnostico desta
comorbidade e, caso ndao houvesse essa informacéao, era confirmado com o paciente

a auséncia desta disfuncao antes da explicacéo do teste.

Para o teste de Valsalva, o paciente assoprava em um bocal conectado a um
sistema fechado e com a presenca de um mandmetro, até atingir a pressao de 40
mmHg, mantendo essa pressao durante 15 segundos. Logo apds, era solicitado
para que o voluntario soltasse a pressdo e mantivesse respiracdo normal por 45

segundos. O tempo era controlado pelo avaliador por um cronémetro.

Durante a manobra, normalmente ha aumento da frequéncia cardiaca, e apés
ha diminuicdo (EWING e CLARKE, 1982). No software, o inicio da manobra era
possivel ser analisado pelo acelerdbmetro e no momento em que 0 paciente iniciava
a manobra era realizado uma marcacédo no exame de ECG. Quantificou-se entdo a
razdo do intervalo R-R mais longo, logo ap6s a manobra até o fim de um minuto, e o
intervalo R-R mais curto, durante os 15 segundos da manobra. O indice de Valsalva

€ considerado normal para valores acima de 1,2 (Tabela 1).

A PA foi mensurada concomitantemente a realizacdo do teste de
Ortostatismo. Primeiramente, na posi¢cao supina e apds o0 2° minuto de ortostatismo
(BOULTON et al.,, 2005). Foi utilizado o esfigmomandmetro (Welch Allyn) e
estetoscopio (Premium) tendo como referéncia a artéria braquial do membro superior
esquerdo. Foi calculada a diferenca das duas medidas de PA, estabelecendo-se,

assim, a variagao da PA com a mudanca de postura (EWING et.al., 1982). Foi



44

considerado um teste anormal, caso houvesse queda da PA sistdlica maior que
30mmHg; um teste limitrofe, caso a queda da PA sistdlica permanecesse entre 11 e

29 mmHg; e um teste normal, para quedas menores que 10 mmHg (Tabela 1).

TABELA 1 — VALORES DE REFERENCIA PARA CLASSIFICACAO DOS TESTES DE EWING E
HIPOTENSAO ORTOSTATICA

Teste Valor de Referéncia
FC Repouso Até 100 bpm
Relacao 30:15 Normal: >1.03
Raz&o de Valsalva Normal: = 1.2
Razéo E:l Menor valor normal
(Respiragdo Profunda) 30 a 34 anos —1.13

35a39anos-1.12
40 a 44 anos — 1.10
45 a 49 anos — 1.08
50 a 54 anos - 1.07
55 a 59 anos — 1.06
60 a 64 anos — 1.04
65 a 69 anos — 1.03
70 a 75 anos —1.02

Hipotenséo Ortostética Normal: <10 mmHg
(Queda na PA) Limitrofe: 10 — 29 mmHg

Anormal: > 30 mmHg

FONTE: Adaptado de EWING et.al., 1985 e BOULTON et al, 2005

De acordo com os resultados dos testes, a NAC foi classificada de acordo
com o proposto por Ewing et al (1985): auséncia de NAC, onde todos os testes sao
normais; envolvimento precoce de NAC, onde um teste é anormal; envolvimento
definitivo de NAC, onde dois ou mais testes sdo anormais e; envolvimento severo de
NAC, onde dois ou mais testes sdo anormais e o teste de hipotensao ortostatica é
anormal (EWING et.al.,1985).
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3.4.2 Sinais de Neuropatia Periférica (NP)

Foi utilizado apenas a avaliacdo da sensibilidade tatil com o Monofilamento de
10 g. De acordo com o preconizado pela ADA, o diagnéstico de NP envolve
alteracdo de dois ou mais testes para neuropatia, como sensibilidade tatil, vibracéo,
temperatura e dor. Por isso, 0 uso isolado do teste de sensibilidade ndo é suficiente
para diagnostico de Neuropatia Periférica, mas a sua alteracdo demonstra um

possivel sinal de NP.

3.4.2.1 Monofilamento de 10g

O teste de sensibilidade foi realizado com o paciente em decubito dorsal e em
repouso. O paciente foi instruido sobre os procedimentos antes de o teste ser
aplicado nos pés, sendo demonstrado em regides proximais de perna e coxa e em
membros superiores para que a sensacao a ser reportada seja identificada. Durante
0os testes, o paciente permaneceu com os olhos fechados, para garantir a
confiabilidade da resposta do individuo. O avaliador aplicou efetivamente o
instrumento naquele ponto ou ndo (para avaliar possiveis respostas falso-positivas).

Foi investigada a sensibilidade tétil através do monofilamento de 10 gramas
(Medical Monofilament Plymouth, MA, USA) na area da pele de primeiro, terceiro e
quinto dedos e cabecas distais de metatarsos, regido plantar medial e lateral, regiao
do calcéaneo e regido dorsal (Ficha de avaliagdo em Apéndice B). Foi exercida uma
pressdo perpendicular a pele com forca suficiente para causar o encurvamento do
monofilamento por um periodo de 1 segundo. A resposta foi categorizada como
anormal quando em qualquer topografia houve referéncia de insensibilidade ou
imprecisdo na resposta do paciente mediante trés repeticbes do
estimulo (BOULTON et.al., 2007).

3.4.3 Doenca Arterial Periférica (DAP)

Para avaliacio da DAP foi utilizado o indice Tornozelo-braquial, o qual

demonstra a relacao entre a presséo sistélica do membro inferior e superior, sendo
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diagnosticado com DAP sujeitos com ITB < 0,9. Para complementar o diagnéstico de
DAP, foi aplicado o questionario de claudicacdo de Edimburgo, a fim de rastrear a

presenca de claudicacdo, que € o principal sintoma da DAP.

3.4.3.1 indice Tornozelo-Braquial (ITB)

O método utilizado para a medida do ITB € o preconizado pela ACC/AHA
(ROOKE et al., 2011). Apés repouso de 10 minutos a pressao arterial foi aferida
duas vezes na posicdo supina, em membro superior e em tornozelo, utilizando
esfigmomandmetro da marca WelchAllyn/Tycos®, modelo Durashock DS44,
produzido na Alemanha com manguito adequado, com auxilio de Doppler portatil da
marca Microem®, modelo DV-10, de 10MHz.

Foi considerado para critério de calculo a maior medida de presséo sistélica
entre as duas medidas obtidas no segmento. Caso houvesse diferenca maior que
10% entre as duas medidas, uma terceira afericdo seria realizada. Foram utilizadas
como referéncia as artérias braquiais nos membros superiores e tibial posterior e
pediosa, em membros inferiores. Em membros inferiores, foi escolhido o maior valor
de pressao obtido, independente da artéria (NORGREN et.al., 2007; ROOKE et.al.,
2011).

O ITB foi calculado através da divisdo entre medida da maior presséo sistolica
aferida no tornozelo e a maior presséo sistdlica aferida no membro superior.
(NORGREN et.al.,, 2007; ROOKE et.al., 2011). De acordo com AHA/ACC (2016),
valores de ITB abaixo de 0,9 sdo compativeis com o diagndstico de DAP; valores
entre 1 e 1,4 sdo considerados normais; contudo, valores entre 0,91 e 0,99 séo
atualmente considerados limitrofes; e valores acima de 1,4 indicam arteria n&o-
compressivel, requerendo avaliacbes adicionais por outras técnicas para

identificacdo ou exclusédo de DAP.

3.4.3.2 Questionério de Claudicagéo de Edimburgo

O Questionario de Edimburgo é destinado para a classificacdo de presenca ou

nao de claudicacéo, e foi validado na versao em portugués (Anexo 1) (MAKDISSE et



47

al., 2008). A claudicacdo intermitente € o sintoma classico da DAP e resulta da
reducdo do aporte de fluxo sanguineo para o tecido muscular esquelético dos
membros inferiores durante o exercicio. A claudicacdo se caracteriza por dor ou
desconforto em panturrilha, coxa ou regido glutea, que ocorre durante a caminhada
e que desaparece em menos de 10 minutos de repouso (MAKDISSE et.al.,2008).

O ITB é o método padréo de referéncia para o rastreamento da DAP, uma vez
que detecta tanto casos sintomaticos como assintométicos da doenca. A utilizacao
de questionarios de claudicacdo, no entanto, pode auxiliar no rastreamento da DAP
tanto em pesquisas epidemiolégicas como na pratica clinica ( HIRSCH et al. 2006).

O questionario é composto de 6 questdes, sendo que a presenca de
claudicacdo é dada como positiva caso as respostas as perguntas tenham sido 1 =
‘sim”, 2 = “ndo”, 3 = “sim”, 5 = “geralmente desaparece em 10 minutos ou menos” e
6 = “panturrilha” e/ou “coxa” e/ou “regiao glutea” (independentemente de terem sido
assinalados outros lugares) ou negativa se assinalada qualquer combinacéo
diferente da descrita acima. A questdo 4 ndo é utilizada para definir a presenca e
sim a gravidade da claudicagdo: “Nao” = Grau 1 (menor gravidade); e “Sim” = Grau 2
(maior gravidade) (MAKDISSE et.al.,2007).

3.4.4 Funcéao Sexual Masculina e Feminina

Para avaliacdo da Disfuncdo Erétil foi utilizado o indice Internacional de Funcéo
Erétil (IIFE) (Anexo 2) e para Disfuncdo Sexual Feminina o indice de Fungdo Sexual
Feminina (IFSF) (Anexo 3). Ambos foram o0s questionarios mais utilizados nos
estudos encontrados, tendo versdo validada para o Portugués (GONZALEZ et.al.,
2013; PACAGNELLA et al., 2009; THIEL et al., 2008).

3.4.4.1 indice Internacional da Func&o Erétil (IIFE)

O IIFE é um questionario composto de 15 questbes agrupadas em cinco
dominios: funcdo erétil, orgasmo, desejo sexual, satisfacdo sexual e satisfagédo

geral. Cada questdo tem valor que varia de 1 a 5, e a soma das respostas gera
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escore final para cada dominio, com valores baixos indicando qualidade da vida
sexual ruim (GONZALEZ etal., 2013). Os intervalos da pontuacdo permitem
classificar a gravidade da DE em cinco grupos: Sem DE (26-30), DE leve (22-25),
DE leve a moderada (17-21), DE moderada (11-16) e DE grave (6-10) (GRACA et al,
2008).

3.4.4.2 indice de Funcéo Sexual Feminina (IFSF)

O IFSF é composto por 19 questdes, que informam sobre cinco dominios da
resposta sexual: desejo e estimulo subjetivo, lubrificacdo, orgasmo, satisfacdo e dor
ou desconforto (WIEGEL et al., 2005). Pontuacdes individuais séo obtidas pela soma
dos itens que compreendem cada dominio (escore simples), que sdo multiplicadas
pelo fator desse dominio e fornecem o escore ponderado. A pontuagéo final (escore
total: minimo de 2 e maximo de 36) é obtida pela soma dos escores ponderados de
cada dominio (Tabela 2) (THIEL et.al., 2008; HENTSCHEL et al., 2007). Quanto
menor a pontuacdo, pior € a funcado sexual, sendo que a presenca de disfuncéo
sexual é feita para valores abaixo de 26,5 pontos, e acima deste ponto de corte, a

funcdo sexual esta normal (WIEGEL et. al., 2013).
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TABELA 2 — ESCORES DOS DOMINIOS DO iNDICE DE FUNGAO SEXUAL FEMININA

Variacdo do  Fator de Escore Escore
Dominio Questdes

Escore Multiplicacéo Minimo Méaximo
Desejo 1,2 1-5 0,6 1,2 6
Excitacdo 3,4,5,6 0-5 0,3 0 6
Lubrificacdo 7,8,9,10 0-5 0,3 0 6
Orgasmo 11,12,13 0-5 0,4 0 6
Satisfacdo 14,15,16 0 (1) -5* 0,4 0,8 6
Dor 17,18,19 0-5 0,4 0 6

FONTE: HENTSCHEL et.al., 2007. *Questdo 14 varia de 0 a 5. Questdes 15 e 16 variam de 1 a 5.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

O calculo do tamanho amostral foi baseado nos estudos anteriores sobre
prevaléncia de DAP (SALES et.al., 2015; BECKS e.al., 1995), calculados para uma
prevaléncia estimada de 17%, com precisao absoluta de 4% e nivel de significancia
de 5%. A partir desta analise, a amostra foi composta por 380 sujeitos. Este estudo
foi programado para coleta a longo prazo, por isso, para a dissertacdo, foram
utilizados os dados parciais. Até o0 momento, foram avaliados 135 voluntarios.

Os dados finais seréo foram tabulados e foi aplicado o teste de normalidade
de Shapiro-Wilk. Para comparacdo de médias, a amostra foi dividida em subgrupos
de acordo com o sexo, para comparacdo de dados clinicos, antropométricos e
presenca de comorbidades e de acordo com a patologia em com DAP/sem DAP,
com NAC/sem NAC, com DE/sem DE e com DSF/sem DSF para comparacdo de
dados clinicos, antropométricos e de analise da VFC. Foi utilizado Teste-T para
dados paramétricos e Mann-Whitney para dados nao paramétricos. Para
comparacao de dados expressos em porcentagem foi utilizado o teste qui-quadrado,
ou quando os valores da coluna eram inferiores a 5, foi utilizado o Teste Exato de
Fisher.

Para correlacdo entre as patologias e dados clinicos, antropométricos e de
analise da VFC foi utilizado testes de correlacdo de Pearson, para variaveis

paramétricas e Spearman, para variaveis ndo parametricas. Para comparacéao entre
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as patologias expressa em porcentagem, foi utilizado o teste qui-quadrado, ou
guando os valores da coluna eram inferior a 5, foi utilizado o Teste Exato de Fisher.

Foi analisado também, o risco relativo para DAP, DE, DSF e NP em
individuos com NAC, e o risco relativo para NAC, DE, DSF e NP em individuos com
DAP.

Foi considerado como significativo um valor de p<0,05.
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4. RESULTADOS

Foram analisados 135 pacientes com diagndstico de DM do tipo 2, sendo
77% sé&o do sexo feminino (n=104) e 23% do sexo masculino (n=31). Os dados
antropometricos e de exames laboratoriais coletados no prontuario estao listados na
tabela 3.

A amostra foi homogénea em relacdo a idade, tempo de diagndstico de
diabetes e valores de HbAlc e pbde ser classificada, de maneira geral, como
individuos diabéticos, com sobrepeso, hipertensos e com dislipidemia. As mulheres
apresentaram pior perfil lipidico, em comparacdo aos homens, com maior média de
IMC, Colesterol Total, HDL e LDL e, além disso, piores valores de ITB.

Com relagdo a classificagdo de acordo com o IMC: 34,1% estavam com
sobrepeso, sendo 33,7% mulheres e 35,5% homens; 32,6% foram classificados com
obesidade grau |, destes, 33,7% mulheres e 29% homens; 14,8% foram
classificados com obesidade grau I, sendo 15,4% mulheres e 12,9% homens e
5,9% foram classificados com obesidade grau lll, todas mulheres. Apenas 12,6% da
amostra apresentou IMC normal, sendo 9,6% mulheres e 22,6% homens.

A amostra foi homogénea, também, em relacdo ao uso de medicamentos,
sendo que, de um modo geral, a maior parte € dependente de insulina (71,4%), faz
uso de medicamento para o controle glicémico (89,5%) e anti-hipertensivos (85,7%),
e apenas 3 mulheres fazem uso de anticoncepcional (2%). A maioria apresenta
hipertenséo (85,7%) e dislipidemia (77,4%) (Tabela 4).

A maioria das comorbidades associadas parece afetar ambos o0s sexos de
forma homogénea, com excecéo da Nefropatia e de DAC, que afetou mais homens,
22,5% e 29%; respectivamente. A Dislipidemia (80,7%), a Hipertensao Arterial
(73,3%) e a Retinopatia (20,3%) foram as comorbidades mais prevalentes na

amostra geral (Tabela 4).
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TABELA 3- DADOS ANTROPOMETRICOS E CLINICOS EM PACIENTES DIABETICOS
ATENDIDOS PELO SEMPR-UFPR

Dados n Todos n Masculino Feminino P

Idade 135 64 (56-65) 31 62 (58-68) 104 60 (56-64) 0,108
IMC 135 30,93+5,34 31 29,18 +4,58 104 31,45 +5,45 0,025
Tempo de Diagnéstico 131 14 (10-20) 31 17 (10-21) 100 13,5 (10-20) 0,737
Hemoglobina Glicada 129 8,1 (7-9,3) 31 7,6 (6,7-8,9) 99 8,4 (7,1-10) 0,069
Colesterol Total 122 168 (144-200) 27 131 (122-165) 96 177 (148,2-201) <0,001
HDL 126 44 (36-52) 29 36 (31-44) 98 45(38-53) 0,002*
Triglicerideos 123 130,5 (88-182) 29 113 (85,5-154) 95 137 (88-189) 0,170
LDL 124 95 (74-118) 28 73(65,25-93,5) 97 98 (80-121,5) <0,001
TSH 83 2,06 (1,22-3,68) 14 2,68(1,64-4,02) 70 1,89(1,18-3,55) 0,225
Creatinina 99 0,9(0,8-1,17) 25 1,2(0,95-1,03) 75 0,8(0,8-1) <0,001

NOTA: Dados apresentados como MédiatDesvio Padrao para distribuicdo paramétricas e como
mediana (IQR), para distribuicdo ndo-paramétricas. IMC — indice de Massa Corporal. Para
comparacao entre dados paramétricos foi utilizado Teste-T; para comparacdo entre proporcdes foi
utilizado chi-quadrado. *Teste utilizado: Mann-Whitney.

TABELA 4- COMORBIDADES E MEDICAMENTOS EM USO POR PACIENTES DIABETICOS
ATENDIDOS PELO SEMPR-UFPR

Comorbidade n Todos n Masculino n Feminino p
Insulina 95 71,40% 24 77% 72 69% 0,377
Hipoglicemiante 119 89,50% 28 90,30% 93 89,40% 1#
Antihipertensivo 114 85,70% 26 83,80% 89 85,50% 0,779%
Hipolipemiante 103 77,40% 24 77,40% 81 77,80% 0,956
Antidepressivo 29 21,80% 5 16,10% 24 23% 0,467#
HAS 99 73,30% 21 67,70% 78 75% 0,423
Dislipidemia 109 80,70% 23 74,10% 86 82,60% 0,292
Hipotireoidismo 27 20% 3 9,60% 24  23% 0,102
DAC 17 12,60% 9 29% 8 7,60% 0,004#
Nefropatia 15 11,10% 7 22,50% 8 7,60% 0,044#
Retinopatia 39 20,60% 9 29% 30 29,70% 0,984
Tabagismo 60 44,40% 12 38,70% 48 46,10% 0,464
ITB Direito 131 1,07 (0,98-1,14) 29 1,141,05-1,19) 102 1,06 (0,98-1,13) 0,02
ITB Esquerdo 129 1,08 (1,01-1,16) 30 1,16 (1,06-1,23) 99 1,07 (1-1,15) 0,014
Menor ITB 134 1,03 (0,97-1,12) 31 1,12 (1,01-1,16) 103 1,02 (0,97-1,1) 0,004

NOTA: Dados apresentados como mediana (IQR). ITB — indice Tornozelo-braquial; HAS —
Hipertenséo Arterial Sistémica; DAC — Doenca Arterial Coronariana. Para comparagao entre dados
paramétricos foi utilizado Teste-T; para comparacédo entre proporcdes foi utilizado chi-quadrado.
*Teste utilizado: Mann-Whitney; # Teste utilizado: Exato de Fisher.

Os resultados da analise de prevaléncia das disfuncdes estdo demonstrados
no grafico 1. A prevaléncia de DAP foi avaliada em 134 individuos, apenas uma
pessoa se recusou a fazer a avaliagdo, devido ao horario de retorno de ambuléancia
do hospital para sua cidade. A prevaléncia de DAP foi de 13,4% (n=18). Quando
avaliado por sexo, mulheres com DAP somaram 13,4% e homens 12,5%. Para
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valores limitrofes, a prevaléncia foi de 18,7% (n= 25), correspondendo a 22,1% das
mulheres e 6,3% dos homens. Apenas 4 sujeitos foram classificados com artéria ndo
compressiva (3%). Apenas 4 sujeitos diagnosticados com DAP e 6 com ITB
classificado como limitrofe apresentaram claudicacdo, 22,2% e 24%,
respectivamente.

A prevaléncia de sinais de NP foi avaliada em 134 individuos, apenas uma
pessoa se recusou a fazer a avaliagdo, devido ao horario de retorno de ambuléancia
do hospital para sua cidade. A prevaléncia de sinais de NP foi de 41% (n=55), sendo
45,2% em homens e 39,8% em mulheres.

A Prevaléncia de NAC foi avaliada em 124 individuos, devido a exclusdes de
voluntarios por problemas de captacdo de sinal no momento da analise, por
alteracbes do ECG basal (como extra-sistoles) ou pela presenca de ruidos e
artefatos que impediram a filtragem do sinal. Destes individuos, 47,2% possuiam
NAC, correspondendo a 51% e das mulheres e 33,3% dos homens. Quando
analisado segundo a classificagdo proposta por Ewing (1985), 34,6% da amostra
geral possui NAC precoce e 12,6% NAC definitiva, sendo que nao houve casos de
NAC severa.

Quando analisado apenas 0s sujeitos sem alteracdes no exame de ECG e/ou
uso de B-bloquedores ou bloqueadores dos canais de calcio (n=64), que podem
alterar a influéncia do sistema nervoso autbnomo sobre o funcionamento cardiaco, a
prevaléncia de NAC permaneceu similar, correspondendo a 48,4% na populagao
geral, 50% nas mulheres e 43,8% nos homens. Segundo a classificacdo de Ewing,
42,2% apresentaram NAC precoce e 6,3% NAC definitiva.

A DE afetou mais da metade dos homens, estando presente em 55,2% (n=16)
desta amostra. Segundo a classificagédo do IIFE, 37,5% apresentaram DE leve para
moderada, 31,2% DE grave, 25% DE moderada e 6% DE leve. Apenas dois
pacientes masculinos relataram ndao manter relacdo sexual frequente sendo estes
excluidos da analise de DE. Homens com DE apresentaram alteragcdes em todos os
dominios analisados pelo IIFE, principalmente a funcao erétil, satisfacdo sexual e
satisfagdo geral. Os dados relativos a cada dominio do IIFE estédo listados na tabela
5.

A prevaléncia de DSF foi avaliada em 102 mulheres, sendo que duas
escolhneram nao responder o questionario devido ao horario de retorno de

ambulancia do hospital para sua cidade. Na amostra geral de mulheres, a
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prevaléncia de DSF correspondeu a 32,3% (n=33). Contudo, 47,1% destas mulheres

relataram ndo manter relacdo sexual no ultimo més. Como indicado na aplicacao do

questionario, essas mulheres foram incluidas apenas da andlise dos dominios de

Desejo e Satisfacdo e ndo foram incluidas na analise de prevaléncia de DSF. Assim,

considerando apenas as mulheres que mantiveram relacdo sexual no ultimo més

(n=54), a DSF teve prevaléncia igual a 61,1% (n=33). As mulheres com DSF

apresentaram scores diminuidos em todos os dominios avaliados pelo IFSF. Os

dados relativos a cada dominio do FSFI estéo listados na tabela 6.

GRAFICO 1- PREVALENCIA DE COMORBIDADES ASSOCIADAS AO DIABETES MELLITUS NA
AMOSTRA GERAL E EM SUBGRUPQOS DIVIDIDOS POR SEXO AVALIADOS EM PACIENTES
ATENDIDOS PELO SEMPR-UFPR

Prevaléncia das Disfun¢des

70%
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Prevaléncia por sexo
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Feminino

NAC

NOTA: DAP — Doenca Arterial Periférica, NP — Sinal de Neuropatia Periférica (avaliado pela
sensibilidade tatil), NAC- Neuropatia Autondmica Cardiaca, DE- Disfun¢éo Erétil, DSF — Disfungéo
Sexual Feminina.

TABELA 5 — ANALISE DOS DADOS DOS DOMINIOS DO QUESTIONARIO IIFE AVALIADOS EM
PACIENTES DIABETICOS ATENDIDOS PELO SEMPR-UFPR

Dominios N Dados da Com Disfuncdo Sem Disfuncéo D
amostra (n=16) (n=13)

Funcdao Erétil 29 20 (13-28,5) 14 (7-18) 29 (27-29,5) <0,001

Satisfacdo Sexual 29 9,5 (6,25-12) 7 (3-9) 12 (11-14) <0,001

Orgasmo 29 10 (6,5-10) 8 (4-10) 10 (10-10) 0,022

Desejo 29 8 (5,75-8,25) 6 (4-8) 8 (8-9) 0,007

Satisfacdo Geral 29 8 (5-10) 5 (4-8) 10 (8,5-10) <0,001

NOTA: . Dados apresentados como mediana (interquartil). IIFE — indice Internacional de Func&o Erétil
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TABELA 6 — ANALI,SE DOS DADOS DOS DOMINIOS DO QUESTIONARIO IFSF AVALIADOS EM
PACIENTES DIABETICAS ATENDIDAS PELO SEMPR-UFPR

Dominios IFSF N gr?]?)(;frga (C;o:rggl)msfungao (Sne:rglt))lsfungao

Desejo 102 2,4 (1,2-12) 2,4 (1,2-3) 3,6 (3,6-4,8) <0,001
Excitacao 54 3,38 (1,12 2,7 (2,1-3,6) 4,2 (3,9-4,8) <0,001
Lubrificacdo 54 39(1,5-6) 3,3(2,85-3,9) 5,7 (4,5-6) <0,001
Orgasmo 54 4 (1,2-6) 3,4 (2,8-4) 5,6 (5-6) <0,001
Satisfacao 102 3,2 (0,4-6) 4 (3,1-4,8) 5,5 (5-6) <0,001
Dor 53 4,8 (1,2 -6) 4(3-5,2) 6 (4,4-6) 0,001

NOTA: Dados apresentados como mediana (interquartil). IFSF- Indice de fungéo sexual feminina.

Como observado no grafico 2, a maioria dos pacientes possui uma patologia
isolada (38,5%) ou a associacdo entre duas patologias (34,8%). No caso de
associacdo entre duas patologias, avaliamos as patologias associadas com DAP e
NAC, devido aos testes utilizados serem clinicamente preconizados para diagndéstico
por diversas sociedades e apresentarem alta sensibilidade e especificidade. Nessa
analise, a DAP e a NAC tiveram maior associacdo com a presenca de DSF, 80% e
61,5%, respectivamente, e a associacdo de DAP com NAC correspondeu a 16,9%
(Figura 4).

Somente 8 pacientes apresentaram a associacdo entre 3 patologias, sendo
qgue 3 possuiam NAC, sinais de NP e DSF; 2 apresentavam DAP, NAC e sinais de
NP; 2 possuiam DAP, NP e DE e apenas 1 apresentou sinais de NP, NAC e DE,
concomitantemente. Apenas duas mulheres apresentaram as 4 disfungbes

associadas.

GRAFICO 2 — PREVALENCIA DE COMORBIDADES ASSOCIADAS AVALIADAS EM PACIENTES
DIABETICOS ATENDIDOS PELO SEMPR-UFPR

Prevaléncia Combinada Prevaléncia Combinada
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NOTA: DAP — Doenca Arterial Periférica; NAC — Neuropatia Autondmica Cardiaca; DSF — Disfuncao
Sexual Feminina; DE — Disfungao Erétil; NP- Neuropatia Periférica

Foi possivel analisar a VFC em 124 sujeitos, sendo que: 3 foram excluidos
por uso de marcapasso; 4 devido a alteracdes no ECG que impossibilitariam a
correta afericdo pelo frequencimetro como, por exemplo, a presenca de extra-
sistoles frequentes; 3 por apresentarem artefatos maior do que 10% do total de
intervalos R-R e; em 1 caso onde nédo foi possivel coletar os dados por problema no
instrumento de coleta. Os resultados para as variaveis do dominio tempo e

frequéncia estao apresentados na tabela 7.

TABELA 7 — ANALISE DA VARIABILIDADE DANFREQUENCIA CARDIACA NA AMOSTRA GERAL
EM NO SUBGRUPO DE SUJEITOS QUE NAO FAZEM USO DE 3-BLOQUEADORES E/OU
BLOQUEADORES DE CANAIS DE Ca?*

Geral Sem bloqueadores
(n=124) (n=64)

SDNN 22,301 (16,84- 30,01) 20,09 (16,75-29,40)
rMSSD 13,44 (8,08- 22,21) 11,66 (7,10-17,59)
LFms 79,13 (36,46-211,26) 72,09 (37,25-185,95)
LFnu 57,6 (41,90-74,62) 66,85 (51,31-79,03)
HFms 57,35 (22,54-160,84) 43,63 (13,13-126,03)
HFnu 42,01 (25,24-57,43) 33,03 (20,78-48,45)

VFC

LF/HF 1,37 (0,73-2,95) 2,02 (1,05-3,80)
sD1 9,51 (5,76-15,69) 8,07 (5,01-12,46)
SD2 29,19 (22,69-40,38) 27,64 (22,32-39,17)

NOTA: Dados apresentados em Mediana (Interquartil)

Os dados de correlacdo de Pearson e Spearman entre as patologias e dados
clinicos e antropométricos estdo descritos na tabela 8. Os valores de ITB se
correlacionaram significativamente com a Idade (rho= -0,211), IMC (rho=-0,212),
demonstrando que quanto maior o IMC, menor sdo os valores de ITB. Os valores de
ITB se correlacionaram, também, com o teste de respiracdo profunda (rho=0,185) e
valsalva (r=0,408), demonstrando que a resposta autondmica cardiaca &€ maior
quanto maior sdo os valores de ITB. O indice E:l também se correlacionou de forma
inversa com o tempo de diagnéstico de DM (rho=-0,185) e HbAlc (rho=-0,261),
demonstrando que este teste apresenta maiores valores quanto mais recente for o
diagnostico e quanto melhor o controle glicémico do individuo. Por fim, tanto o teste

de ortostatismo quanto o de valsalva apresentaram correlagcdo com IMC.
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Todos os dados envolvendo a analise da VFC, seja para calculo da
correlacdo ou comparacdo entre grupos, foram realizados incluindo apenas 0s
pacientes que nao faziam uso de B-bloqueadores e bloqueadores de canais de Ca?*.
Os coeficientes de correlacdo de Pearson ou Spearman entre as patologias e a
analise da VFC estdo demonstrados na tabela 9. Valores do dominio Funcéao Erétil
do IIFE obtiveram correlacédo positiva e significativa com rMSSD, LF (ms?), HF (ms?)
e SD1, demonstrando que a disfuncdo erétil se correlaciona com piores indices
relacionados ao controle autondmico; principalmente, do sistema nervoso autbnomo

parassimpatico.

TABELA 8 - ANALISE DA CORRELACAO ENTRE PATOLOGIAS ASSOCIADAS AO DM E DADOS
CLINICOS E ANTROPOMETRICOS

Menor indice indice indice
ITB FE FSF E:l 30:15 Valsalva
r/ p p r/p P r/p P r/ p P r/p P r/ p P

Idade -0,211 0,015 -0,252 0,187 -0,222 0,103 -0,158 0,081 -0,022 0,811 -0,146 0,273
IMC -0,212 0,015 0,318 0,093 -0,067 0,625 -0,138 0,128 -0,293 0,001 -0,306 0,020

TD‘:I“’” 0,165 0,064 -0241 0,209 -0240 0,084 -0,185 0,044 -0,033 0,725 0076 0,576
HbAlc -0,086 02337 -0,176 0,361 -0,083 0555 -0,261 0,004 -0,089 0,336  -0,041 0,768
cT 0,067 0,466 -0,009 0,964 -0,082 0566 -0,106 0,262 -0,026 0,784  -0,189 0,176
HDL* -0,131 0,149 -0,101 0,609 -0,123 0379 -0082 0,377 0,080 039 07114 0,401
TG 0,017 0,856 0,037 0,851 -0,079 0587 -0,119 0,203 -0,062 0,510  -0,376 0,004
DL -0,015 0,868 -0,052 0,796 -0,000 1,000 -0,102 0276 -0,042 0,115 0,102 0,458
:\;'S"“ - ; 0,100 0,628 -0,06 0,666 0,185 0,044 0,160 0,082 0408 0,002
FE* 0,100 0,628 - ; - - 0,170 0427 0170 0437 0414 0,235
FSF* 0,060 0,666 - ; ; ; 0,083 0564 0,110 0441  -0,094 0,640

NOTA: ITB- indice Tornozelo-braquial. FE- Fung&o Erétil, FSF — Fung&o Sexual Feminina, TG —
Triglicerideos; indice E:I — Teste de respiracéo profunda; indice 30:15- Teste de ortostatismo; indice
de Valsalva — Teste de Valsalva. Foi calculado o Coeficiente de Pearson para dados paramétricos e o
Coeficiente de Spearman para dados ndo paramétricos. Os dados estdo apresentados como
médiatdesvio padrdo e mediana (Interquartil).
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TABELA 9 - ANALISE DA CORRELAGCAO ENTRE PATOLOGIAS ASSOCIADAS AO DM E
VARIAVEIS DA ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

Menor ITB Fungéo Ereétil FSF
P P P P R P
SDNN 0,011 0,934 0,267 0,356  -0,053 0,721
rMSSD 0,047 0,716 0,698 0,006  -0,203 0,167
LF (ms?)  -0,028 0,828 0,539 0,047  -0,109 0,461
LF (nu) -0,001 0,996  -0,316 0,272 0,14 0,342

HF (ms?)  -0,004 0,973 0,691 0,006 -0,188 0,200
HF (nu) -0,020 0,990 0,316 0,272 0,054 0,782

LF/HF 0,002 0,989 -0,316 0,272 -0,054 0,782
SD1 0,045 0729 0,698 0,006 0,052 0,788
SD2 0,014 0,917 0,159 0,587 -0,023 0,907

NOTA: Foi calculado o Coeficiente de Pearson (r) para dados paramétricos e o Coeficiente de
Spearman (p) para dados ndo paramétricos. ITB — Indice Tornozelo-braquial; FSF- Fung¢éo Sexual
Feminina. Os dados estdo apresentados como mediana (Interquartil).

Foi também analisada a associa¢do entre as patologias associadas ao DM
apresentadas pela populacao investigada utilizando o Teste Qui-quadrado e Teste
Exato de Fisher, quando uma das células apresentou valor menor 5. A tabela
apresenta os valores para o teste e como observado ndo houve valores significativos
(Tabela 10).

TABELA 10 —- COMPARAGCAO ENTRE PREVALENCIA DAS COMORBIDADES ASSOCIADAS AO
DM AVALIADAS EM INDIVIDUOS DIABETICOS ATENDIDOS PELO SEMPR-UFPR

DAP NAC NP
x2(n) p x2(n) p x2(n) p
DAP - - 1,393 0,238 1,974 0,16
NAC 1,393 0,238 - - 2,762 0,097
DE - 0,598* - 1* 0,221 0,638
DSF - 0,638* 0,053 0,817 0,697 0,404

DAP — Doenca Arterial Periférica, NAC- Neuropatia Autonémica Cardiaca, DE- Disfun¢éo Erétil, DSF
— Disfuncdo Sexual Feminina, NP- Neuropatia Periférica. *Teste Exato de Fisher

Adicionalmente, para analise complementar dos dados, os sujeitos foram
separados em grupos, de acordo com a presenca ou nao das patologias: DAP, NAC,
DE e DSF. Nao foram separados pela presenca ou ndo de NP devido a classificacdo
ser baseada em um Unico teste, ndo necessario para diagndéstico definitivo, mesmo

sendo este sensivel para identificacdo de alteracdo sensorial. Foi realizado a
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comparacdo de médias pelo Teste-t, para dados paramétricos e o Teste Mann-
Whitney para dados ndo paramétricos.

Entre os pacientes com e sem DAP, foi possivel verificar que os pacientes
com DAP possuiam maior idade (p<0,001), maiores valores para Creatinina
(p=0,005) e menor valor no teste de respiracao profunda (p= 0,025) (Tabela 11).

TABELA 11 — COMPARAGAO ENTRE DADOS ANTROPOMETRICOS, CLINICOS E VARIAVEIS DA
ANAL]SE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA AVALIADOS EM PACIENTES
DIABETICOS COM DOENCA ARTERIAL PERIFERICA ATENDIDOS PELO SEMPR UFPR

Com DAP (n=18) Sem DAP (n=113) P
Idade 62 (47-69) 57 (33-66) <0,001
IMC 35,78+ 6,58 30,11+ 4,14 0,127
Tempo de DM 11 (3-30) 12 (2-34) 0,132
Hemoglobina Glicada 7,9 (7-13,1) 8,6 (5,7-11,6) 0,722
Colesterol Total 147 (111-201) 176 (103-328) 0,564
HDL 43 (28-55) 45 (24-75) 0,272
Triglicerideos 174 (136-175) 128 (25-578) 0,980
LDL 82 (56-125) 98,5 (44-233) 0,352
TSH 1,79 (1,1-3,76) 2,03 (0,15-6,96) 0,680
Creatinina 0,90 (0,8-1,2) 0,8 (0,6-4,1) 0,005
Funcéo Erétil 12,5 (6-28) 23,5 (5-30) 0,197
Funcéo Sexual Feminina 20,5 (12,80-25) 24,0245,94 0,120
Menor ITB 0,87 (0,84-0,90) 1,03 (0,92-1,24) <0,001
SDNN 16,96 (14,05-39,31) 20,09 (16,67-29,10) 0,853
rMSSD 8,92 (7,72-14,46) 12,06 (6,85-17,65) 0,702
LF (ms?) 55,48 (27,25-156,71) 72,09 (39-185,63) 0,544
LF (nu) 67,93 (51,25-76,83) 66,85 (51,74-7930) 0,990
HF (ms2) 27,25 (10,74-142,09) 44,24 (13,01-125,01) 0,578
HF (nu) 32,04 (23,09-48,68) 33,03 (20,52-48,14) 0,971
LF/HF 2,12 (1,06-3,41) 2,02 (1,07-3,86) 0,971
SD1 6,31 (5,46-10,23) 8,43 (4,77-12,52) 0,725
SD2 23,04 (18,65-54,59) 27,64 (21,93-38,39) 0,841
indice E:l 1,15 (1,06-1,54) 1,21 (1,02-2,06) 0,025
indice 30:15 0,95 (0,95-1,11) 1,09 (0,8-2,48) 0,056
indice de Valsalva 1,08 * 1,30+0,14 0,130

NOTA: Dados apresentados em médiatdesvio padrédo para dados paramétricos e em mediana

(Interquartil) para dados ndo paramétricos. IMC — indice de Massa Corporal, FSF- Fungéo Sexual
Feminina, Tempo de DM - Tempo de diagnostico de diabetes mellitus; indice E:l — Teste de
respiracdo profunda; indice 30:15- Teste de ortostatismo; indice de Valsalva — Teste de Valsalva *
Apenas 1 sujeito realizou este teste. Valores abaixo de 26 pontos para o dominio de funcéo erétil sdo
considerados presenca de disfungéo erétil. Valores abaixo de 26,5 na avaliacdo de funcéo sexual
feminina demonstra presenca de disfuncdo sexual feminina.
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Ja pacientes com NAC apresentaram maior IMC (p=0,011), além de maior
HbAlc (p=0,046), maior LDL (p=0,032), e menor ativacdo do ramo parassimpatico
representado pelo rMSSD (p= 0,006), HF (ms?) (p=0,009), HF (nu) (p=0,042) e SD1
(p=0,039), e maior ativagdo principalmente do ramo simpatico, representado pelo LF
(nu) (p=0,04), o que leva a um maior valor de LF/HF (p=0,04). Além de menores
valores para os testes de Ewing, uma vez que foram os testes utilizados para
diagnostico de NAC (Tabela 12).

TABELA 12 - COMPARAGAO ENTRE DADOS ANTROPOMETRICOS, CLINICOS E VARIAVEIS DA
ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA AVALIADOS EM PACIENTES
DIABETICOS COM NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIACA ATENDIDOS PELO SEMPR UFPR

Com NAC (n=60) Sem NAC (n=64) P
Idade 61 (56,25-65) 60 (57-64) 0,636
IMC 32,28+5,96 29,74+4,70 0,011
Tempo de Diagndstico 13 (10-20) 14 (6,5-20) 0,644
Hemoglobina Glicada 8,5 (7,2-10,22) 7,85 (6,85-9,1) 0,046
Colesterol Total 171 (147,25-202,75) 165 (131-190) 0,125
HDL 44 (37-51) 44 (36-53) 0,921
Triglicerideos 136,5 (97,5-183) 118 (80,25 - 171,75) 0,231
LDL 102 (78-125,5) 88,5 (71-10175) 0,032
TSH 1,92 (1,2-3,84) 2,06 (1,21-3,25) 0,802
Creatinina 0,90 (0,80-1,1) 0,90 (0,8 —1,02) 0,253
Funcéo Erétil 27 (15-29,5) 24 (10-29) 0,558
Funcdo Sexual Feminina 22,7345,71 24,50+6,15 0,481
Menor ITB 1,01 (0,94-1,11) 1,05 (0,98-1,12) 0,173
SDNN 19,47 (13,43-25,81) 24,97 (18,10-31) 0,118
rMSSD 8,76 (5,76-16,81) 13,96 (8,44-22,12) 0,036
LF (ms?) 67,48 (23,43-155,35) 75,17 (43,5-239,55) 0,072
LF (nu) 73,50 (54,38-84,31) 61,31 (44,66-76,13) 0,040
HF (ms2) 28,18 (9,01-69,36) 73,07 (23,98-147,45) 0,018
HF (nu) 26,25 (15,55-45,55) 38,64 (23,82-55,23) 0,042
LF/HF 2,80 (1,19-5,42) 1,58 (0,81-3,21) 0,040
SD1 6,19 (4,07-11,89) 9,88 (5,82-15,70) 0,039
SD2 25,66 (18,79-35,78) 33,77 (24,73-43,29) 0,117
indice E:I 1,19 (1,11-1,31) 1,27 (1,17-1,38) 0,031
indice 30:15 0,98 (0,95-1,01) 1,15 (1,09-1,26) <0,001
indice de Valsalva 1,23+0,18 1,37+0,12 0,003

NOTA: IMC — indice de Massa Corporal, FSF- Fun¢do Sexual Feminina, Tempo de DM - Tempo de
diagnéstico de diabetes mellitus. Valores demonstrados como mediana (interquartil). Valores abaixo
de 26 pontos para o dominio de fungéo erétil sdo considerados presenca de disfungéo erétil. Valores
abaixo de 26,5 na avaliacdo de fungcéo sexual feminina demonstra presenca de disfungéo sexual
feminina.
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Homens com DE demonstraram menores valores para LF ms? (p= 0,036),
para rMSSD LF (ms?) (p= 0,018), HF ms? (p= 0,026) e SD1 (p=0,018), demonstrando
comprometimento mais severo do ramo parassimpatico, uma vez que rMSSD, HF e
SD1 sdo mais sensiveis a alteragfes parassimpdticas; além da reducédo de LF, onde
também ha contribuicdo do ramo parassimpatico somada ao simpatico (Tabela 13).
Ja para as mulheres com e sem DSF nao houve diferenca significativa entre os

grupos (Tabela 14).

TABELA 13 - COMPARAGCAO ENTRE DADOS ANTROPOMETRICOS, CLINICOS E VARIAVEIS DA

ANAL]SE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA AVALIADOS EM PACIENTES
DIABETICOS COM DISFUNCAO ERETIL ATENDIDOS PELO SEMPR UFPR

Com DE (n=16) Sem DE (n=13) P
Idade 63,5 (59,25-67,5) 58 (56,5-65) 0,184
IMC 28,25+4,46 30,2245,03 0,282
Tempo de DM 17,5 (10,25-21) 12 (8-18,5) 0,132
Hemoglobina Glicada 7,5 (6,65-9,1) 7,5 (6,5-8,4) 0,531
Colesterol Total 133,5 (122,75-175) 131,5 (122,75-161,25) 0,940
HDL 40 (31-47) 36 (33-43,5) 0,683
Triglicerideos 119 (74-135) 111 (86-178) 0,717
LDL 74 (64-105) 72 (61-84,75) 0,548
TSH 2,62 (1,62-4,8) 3,2 (1,33-3,77) 0,902
Creatinina 1,2 (0,97-1,3) 1,15 (0,9-1,3) 0,585
Funcéo Erétil 14 (7-18) 29 (27-29,5) <0,001
Menor ITB 1,14 (0,98-1,17) 1,12 (1,05-1,20) 0,940
SDNN 19,17 (15,13-27,08) 23,9 (16,77-33,2) 0,607
rMSSD 5,42 (4,73-10,32) 13,96 (11,14-17,39) 0,018
LF (ms?) 46,72 (26,83-72,18) 185,47 (56,7-303,6) 0,036
LF (nu) 81,22 (60,97-85,60) 62,05 (46,57-83) 0,388
HF (ms2) 10,22 (5,67-44,52) 58,75 (40-100) 0,026
HF (nu) 18,67 (14,37-38,92) 37,5 (16,97-53,27) 0,388
LF/HF 4,51 (1,79-6,04) 1,65 (0,88-4,96) 0,388
SD1 3,84 (3,34-7,30) 9,88 (7,88-12,3) 0,018
SD2 26,67 (21,15-36,53) 32,72 (22,29-45,33) 0,864
indice E:l 1,19 (1,09-1,50) 1,33 (1,25-1,41) 0,347
indice 30:15 1,05 (1-1,15) 1,14 (0,94-1,29) 0,608
indice Valsalva 1,40+0,18 1,30+0,15 0,525

NOTA: IMC — indice de Massa Corporal, FSF- Fun¢do Sexual Feminina, Tempo de DM - Tempo de
diagnéstico de diabetes mellitus. Os dados estao representados como mediana (Interquartil). Valores
abaixo de 26 pontos para o dominio de fungédo erétil sdo considerados presenca de disfuncao erétil.
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TABELA 14 - COMPARAGAO ENTRE DADOS ANTROPQMETRICOS, CLINICOS E VARIAVEIS DA
ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA AVALIADOS EM PACIENTES
DIABETICAS COM DISFUNGAO SEXUAL FEMININA ATENDIDAS PELO SEMPR UFPR

Com DSF (n=33) Sem DSF (n=21) P

Idade 58 (54-62) 57 (51-61) 0,370
IMC 30,67+4,96 30,59+4,22 0,948
Tempo de Diagnéstico 13 (9,25-20) 12 (7-17,75) 0,456
Hemoglobina Glicada 8,6 (7,15-10,4) 8,5 (7,5-9,9) 0,739
Colesterol Total 176 (146,5-201,25) 161 (136,5-194,75) 0,440
HDL 47,5 (37,5-53) 43,5 (37,25-46,75) 0,232
Triglicerideos 134,5 (81174,25) 133 (87-171) 0,902
LDL 98 (80-123) 97 (77,75-124) 0,855
TSH 1,63 (1,20-3,20) 2,04 (1,55-3,61) 0,602
Creatinina 0,9 (0,8-1) 0,8 (0,7-0,95) 0,274
Funcéo Sexual Feminina 19,62+3,55 29,86+2,66 <0,001
Menor ITB 1,03 (0,97-1,10) 1,01 (0,93-1,12) 0,631
SDNN 19,62 (14,19-29,22) 26,18 (16,19-37,32) 0,532
rMSSD 8,84 (6,64-16,31) 12,21 (6,96-12,2) 0,417
LF (ms?) 64,42 (43-159,34) 77,09 (38,97-244,55) 0,66
LF (nu) 73,21 (54,75-79,72) 66,83 (52,78-79,19) 0,959
HF (ms2) 31,77 (13,27-72,37) 31,24 (14,77-206,93) 0,799
HF (nu) 26,77 (20,17-45,19) 33,02 (20,75-47,16) 0,953
LF/HF 2,74 (1,21-3,95) 2,02 (1,14-3,82) 0,871
SD1 6,25 (4,71-11,54) 8,64 (4,93-14,29) 0,417
SD2 27,10 (19,67-38,75) 36,28 (22,34-51,79) 0,472
indice E:| 1,20 (1,16-1,38) 1,21 (1,16-1,48) 0,631
indice 30:15 1,03 (0,95-1,17) 1,05 (0,95-1,21) 0,774
indice Valsalva 1,30+0,16 1,28+0,12 0,751

NOTA: IMC — indice de Massa Corporal, FSF- Funcdo Sexual Feminina, Tempo de DM - Tempo de
diagndstico de diabetes mellitus. Os dados estédo apresentados como mediana (Interquartil). Valores

abaixo de 26,5 na avaliacdo de fungcéo sexual feminina demonstra presenca de disfungéo sexual

feminina.

Por fim, foi calculado o Risco Relativo para DSF, DE, NP e NAC entre o0s

sujeitos que apresentam DAP (Figura 3); e para DSF, DE, NP e DAP, entre os

sujeitos que apresentam NAC (Figura 4). Nado houve resultado estatisticamente

significativo.
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FIGURA 3 — RISCO RELATIVO PARA COMORBIDADES ASSOCIADAS AO DIABETES MELLITUS
EM PACIENTS COM DOENCA ARTERIAL PERIFERICA ATENDIDOS NO SEMPR-UFPR

A Risco Relativo para DSF

C Risco Relativo para NAC
Com DAP Sem DAP Risco Relativo Com DAP Sem DAP Risco Relativo
~ Eventos Total Eventos Total 95% IC Eventos Total Eventos Total 95% 1C
a 5 29 49 1.35(0.82,2.22) 10 16 49 105 1.34(0.87,2.06)
P=0,23 P=0,18
Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI M.-H, Fixed, 95% CI
bai o1 1 1 00 ! y ‘ J
Sem DAP  Com DAP 001 D'1S€m qu1 Com D),pm 100
B Risco Relativo para DE D Risco Relativo para NP
Com DAP Sem DAP Risco Relativo Com DAP Sem DAP Risco Relativo
Eventos Total Eventos Total 95% IC Eventos Total Eventos Total 95%IC
3 4 11 22 1.50(0.74,3.03) 10 18 43 113 1.46(0.91,2.35)
P=0,26 P=0,12
Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
tm 1 1 10 100 ¥ * : v J
Sem DAP Com DAP 0.01 100

01 1 1
Sem DAP Com DAP

NOTA: Risco Relativo para: A- Disfungdo Sexual Feminina; B- Disfung&o Erétil; C- Neuropatia
Auton6mica Cardiaca; D- Sinais Neuropatia Periférica

FIGURA 4 — RISCO RELATIVO PARA COMORBIDADES ASSOCIADAS AO DIABETES MELLITUS
EM PACIENTS COM NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIACA ATENDIDOS NO SEMPR-UFPR

A Risco Relativo para DSF C Risco Relativo para DAP
Com NAC Sem NAC Risco Relativo Com NAC Sem NAC Risco Relativo
Eventos Total Eventos Total 95% IC Eventos Total Eventos Total 95% IC
16 24 14 26 1.24(0.79, 1,95) 10 59 6 62 1.75(0.68,4.62)
Risk Ratio P=0,36 Risk Ratio P=0,25
M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
i
T 01 1 10 T o Y] 1 To0
Sem NAC Com NAC SemMAC Com NAC
B Risco Relativo para DE D Risco Relativo para NP
Com NAC Sem NAC Risco Relativo Com NAC Sem NAC Risco Relativo
Eventos Total Eventos Total 95% IC Eventos Total Eventos Total 95% IC
4 9 7 15 0.95(0.38, 2.36) 29 59 22 64 1.43(0.93,2.19)
P=0,92 P=0,10
Risk Ratio Risk Ratio
M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
b ah 1 1 Ty 0.01 01 1 10 100
SemNAC Com NAC

1
Sem NAC Com NAC

NOTA: Risco Relativo para: A- Disfungdo Sexual Feminina; B- Disfung&o Erétil; C-Doenca

Arterial Periférica; D- Sinais Neuropatia Periférica
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5. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou, em uma amostra recrutada em ambulatorio
especializado em atendimento de pacientes com Diabetes Mellitus tipo Il da regido
metropolitana de Curitiba (SEMPR-HC-UFPR), que a NAC foi a patologia mais
prevalente (47,2%), quando considerado um ou dois testes de Ewing alterados. A
prevaléncia de DAP foi de 13,4%, de sinais de NP 39,8%, de DE 55,2% e DSF
61,1%.

A maioria dos pacientes apresentou uma ou duas patologias associadas,
sendo que tanto a DAP quanto a NAC apresentaram maior associacdo com a DSF.
Menores valores de ITB se correlacionaram com testes de Ewing, principalmente o
teste de valsalva, demonstrando uma possivel alteracdo da modulacdo autondémica
em associagdo com DAP. Além disso, pacientes com DE apresentaram piores
valores para as variaveis de analise da VFC, demonstrando associacdo da disfungéo
com alteracfes do controle autonémico, sobretudo parassimpatico.

Ha poucos estudos avaliando a prevaléncia de DAP no Brasil, tanto
considerando a populacdo geral quanto a diabética. No presente estudo, a
prevaléncia de DAP foi de 13,4%, resultado similar a outro estudo realizado no Brasil
anteriormente, também com pacientes diabéticos, o qual obteve prevaléncia de
13,7% (SALES et al, 2015). Parece que a prevaléncia desta patologia na populacéo
diabética € maior comparado com a populacao geral, uma vez que estudo realizado
com amostra aleatdria da populacdo em todas as regi6es do Brasil demonstrou
prevaléncia de DAP de 10,5% (MAKDISSE et al 2008).

O presente estudo encontrou, também, prevaléncia combinada entre DAP e
DE em sujeitos diabéticos (75%), porém ndo houve resultado significativo no teste
de associacdo e comparacdo da funcdo erétil entre pacientes com e sem DAP. A
investigacdo entre a presenca de DE e DAP na populagdo diabética ainda é
escassa. Em estudo anterior, realizado com a populacao geral, 32% dos homens
com DE apresentaram DAP e a maior prevaléncia de DAP foi encontrado em
homens que tinham DE e DM2 associado (41%) (POLONSKY et al., 2009). Nesse
mesmo estudo, os autores inferiram que a DE pode ser um preditor de DAP.

Essa associacdo pode ser explicada pela relacdo existente tanto de DAP
quanto de DE e a presenca de aterosclerose (LAHOZ et al, 2016; MELLER et al. ,
2013) e dislipidemia (CHAUDARY et.al. 2016). O Diabetes exacerba esse ambiente
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aterogénico devido as diversas alteracfes que a hiperglicemia leva, principalmente,
ao tecido neural e endotelial. A presenca de placas ateromatosas é encontrada em
varios sitios arteriais, em membro inferiores, podendo causa DAP, e em artérias do
COrpo cavernoso peniano, como por exemplo, a artéria cavernosa, artéria bulbar,
artéria pudenda interna, artéria circunflexa ou artéria dorsal, levando a diminuicdo do
fluxo sanguineo peniano e consequente DE (MELLER et al, 2013).

Com relagdo a DSF e presenca de DAP, ndo ha até o momento estudos que
relacionem essas patologias, mas no presente estudo, a DSF foi a comorbidade que
obteve maior prevaléncia combinada a DAP (80%). A DSF, assim como a DE,
também parece estar relacionada com a presenca de aterosclerose e dislipidemia
(ESPOSITO et al 2010; BALDASSARE et al, 2016). Caso haja uma obstrucado no
vaso, no caso da DSF, de modo principal na artéria pudenda interna, ird ocorrer
diminuicao do fluxo sanguineo para a vagina e clitoris, diminuindo assim a excitacao
e prejudicando o orgasmo. Porém, como ndao houve nenhum resultado significativo
entre as correlacbes do FSFI e presenca de DAP ou valores de menor ITB, essa
associacao permanece inconclusiva.

O presente estudo demonstrou que a sensacao tatili de pacientes com
diabetes esta alterada em 41% dos casos avaliados. Estudos anteriores corroboram
com esse achado, uma vez que demonstraram que a prevaléncia de NP entre
individuos diabéticos, definida por presenca de sintomas como parestesia e
alteracdo na sensacao de vibragéo varia de 10-45% (KUMAR et al, 1994; YOUNG et
al, 1993; GREEG et al, 2004; TAHRANI et al, 2016). Em um estudo realizado na
populacao geral, cerca de 284 individuos que se auto relataram diabéticos, e a partir
deste subgrupo, os autores avaliaram a presenca de NP, usando o monofilamento
de 10g, em 28,5% da amostra (GREEG et al, 2004).

Contudo, é dificil realizar comparacdo entre os estudos, uma vez que a
definicio e metodologias indicadas para mensuracdo de NP variam. A
recomendacdo da ADA indica a associacdo de alguns testes clinicos, como
avaliacao de reflexo do tornozelo, sensacéo de vibracao e tatil, sensacéo de calor e
frio. Segundo a ADA, um teste clinico alterado € um bom preditor para ulcera nos
pés, principalmente a perda da percepcdo tatil avaliada pelo monofilamento e
reducdo da sensacao de vibracdo (ABBOTT et al., 2002; BOULTON et al 2005).

Outra neuropatia comum encontrada no paciente diabético atinge o trato

genital. No presente estudo, proximo de 50% dos sujeitos apresentaram DE.
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Estudos anteriores corroboram com esse achado, foi estimado a prevaléncia de DE
entre 35 a 90% (TESFAYE et al, 2010; GROVER et al., 2006). Uma meta-analise
recente verificou prevaléncia de 66,3% desta disfuncdo em diabéticos do tipo 2, dos
quais, 90% utilizaram o IIFE-5, uma versao curta do IIFE, como forma de avaliagao
(KOUIDRAT et al., 2017).

Em relacdo a DSF, o presente estudo encontrou prevaléncia 61,8% desta
disfungdo em mulheres sexualmente ativas. Estudos anteriores corroboram com esta
prevaléncia, demonstrando variacao entre 42 e 60% (ESPOSITO et.al., 2010; ABDO
et.al., 2004, LI et.al., 2015).

A prevaléncia de NAC do presente estudo foi de 47,2% se considerarmos
um ou dois testes de Ewing anormais, mas se considerarmos apenas 2 testes
anormais, a prevaléncia foi de 12,6%. Rolim et al (2008) realizaram uma reviséao
que relatou cerca de 34% de prevaléncia de NAC em diabéticos. Contudo, a
comparacao entre os estudos é dificil de se realizar, uma vez que ha diferentes
populacdes estudadas e formas de classificagdo. Considerando, por exemplo, a
definicdo de NAC como dois ou mais testes alterados, como usado por Tahrani et al
(2017), a prevaléncia do presente estudo fica inferior a um estudo com a populagéo
diabética, o qual correspondeu a 40,9% .

A comorbidade que mais se associou com NAC foi a DSF (61,5%). Nao ha
estudos comparando essas patologias ou associando-as com DM2, apenas um
estudo fez essa associacdo em uma amostra de pacientes com DM1 e encontrou
41% das pacientes com DSF e NAC, sendo que mulheres com DSF apresentaram
menores valores nos testes de respiracdo profunda e valsalva (HOTALING et al,
2016).

No presente estudo, ndo foi encontrado correlagéo significativa entre HbAlc,
Colesterol Total, HDL, LDL, Triglicerideos, TSH e Creatinina e as patologias
estudadas. Altos indices de IMC foram correlacionados com baixos valores no teste
de ITB (rho=-0,21), e nos testes de ortostatismo (rho=-0,293) e Valsalva (r=-0,306).
Além disso, pacientes com NAC apresentaram maiores indices de HbAlc, IMC e
LDL, comparados com pacientes sem NAC e pacientes com DAP apresentaram
maiores indices de creatinina.

No grupo com DAP foi encontrado maiores médias de Idade e creatinina. 1Sso
pode demonstrar que, apesar de ndo apresentarem maiores valores para HbAlc

(uma vez que esta pode estar controlada no momento pelo ajuste terapéutico), estes
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individuos apresentam o DM em um estagio mais avancado e/ou de maior
gravidade, havendo comprometimento de outros 6rgados, como o rim, comparado
com 0s que ndo possuem DAP.

Menores valores de ITB se correlacionaram fracamente com maior IMC (r= -
0,21), e maior idade (rho= -0,21). Estudos anteriores também encontraram estes
fatores associados em pacientes com DAP (SALES et al, 2015; MAKDISSE et al
2008; NOVO et al, 2002; LI et al, 2007).

Outro fator de risco ja conhecido para DAP é a dislipidemia, e parece que
pacientes que possuem DAP possuem maior porcentagem de gordura corporal,
porém nao ha correlacdo com pior perfil lipidico (SALES et al, 2015), como
encontrado anteriormente por Li et al (2007). Sales et al (2015) corrobora com o
presente estudo, pois apesar de menores valores de ITB terem se correlacionado
com maior IMC, ndo houve correlacdo com o perfil lipidico (o que também pode ser
justificado pelo recente controle desta alteracdo metabdlica, visto que a grande
maioria dos pacientes faz uso de estatinas).

Valores de ITB se correlacionaram, ainda, com o teste de respiracao profunda
(rho= 0,18) e valsalva (r=0,40), e demonstrou uma tendéncia para correlacdo com o
teste de ortostatismo (rho=0,16, p=0,08), além disso, pacientes com DAP
apresentaram menores valores para o indice E:l (p= 0,025) e tendéncia a menor
valor também para o indice 30:15 (p=0,056), demonstrando que menores valores de
ITB parecem se associar a piores respostas do sistema nervoso autbnomo, tanto
simpatico quanto parassimpatico, frente a estimulos externos.

Um estudo de Canani et al. (2013) inferiu que parece haver associacdo entre
DAP e alteracdo na regulacdo autondmica, uma vez que pacientes com DAP
apresentaram menores valores para VFC global e para HF e LF, demonstrando
menor modulacdo de ambos os ramos, simpatico e parassimpatico. Porém, neste
estudo nao foi realizada a comparagao e correlagdo com os testes de Ewing. No
presente estudo, pacientes com NAC demonstraram, assim como pacientes com
DAP, maiores valores de IMC, mas somente houve diferenca entre pacientes com e
sem NAC em relacdo ao LDL, o que ndo nos permite inferir que essa relagéo
acontece devido a alteragdo no perfil lipidico e maior tendéncia a formacdo de
placas ateromatosas, que esta associado tanto a DAP (LI et al, 2007), quanto a
disfuncdo autond6mica cardiovascular (LIAO et al., 2002). Por isso, parece que a

modulacdo autonémica se associa de forma direta com presenca de DAP. Além
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disso, houve tendéncia a significancia estatistica para o risco aumentado em cerca
de 1,75 de desenvolvimento de DAP em pacientes com diagndéstico de NAC, o que
podera ser melhor elucidado com um maior nimero amostral.

J& pacientes com NAC demonstraram pior controle glicémico, com maiores
valores de HbAlc (p= 0,046), e maiores valores de LDL (p=0,032) e IMC (p=0,011).
Estudos anteriores demonstraram influéncia do perfil lipidico e maior valor de IMC
(TESFAYE et al, 2005) e pior controle glicémico (EWING et al., 1980; ROLIM et al
2008) em pacientes com NAC.

Além disso, pacientes com NAC apresentaram menores valores de rMSSD,
HF (ms), HF (nu), e maiores valores para LF (nu) e LF/H, demonstrando disfuncéo
autondmica com grande reducdo do estimulo parassimpético, resultando em um
predominio simpatico ao repouso (como visto pela razdo LF/HF, comparado aos
pacientes sem NAC). Esses dados se justificam pela maior prevaléncia entre os
pacientes com NAC ser de envolvimento precoce de NAC, uma vez que essa fase
inicial € caracterizada por disfuncdo parassimpética (KUEHL M, 2012. VINIK et al,
2007) e elevacao da atividade do simpatico (MONTANO, 1994).

Os testes de Ewing foram correlacionados com os dados clinicos,
demonstrando correlacdo fraca, mas significativa, entre o teste de respiracao
profunda e tempo de DM (rho= -0,18) e HbAlc (rho= -0,26), entre o teste de
ortostatismo e IMC (r= -0,293), e entre o teste de valsalva e IMC (r= - 0,306) e
triglicerideos (rho= -0,37). As correlagdes entre os testes de ortostatismo e valsava e
IMC podem ser explicadas devido as exigéncias musculares e de condicionamento
cardiorrespiratorio exigidas, que em pacientes com sobrepeso ou obesos podem
influenciar na resposta autonémica dos testes. Além disso, parece que maior tempo
de diabetes, maior valor de HbAlc e de triglicerideos se correlacionam com piores
resultados nos testes de respiracdo profunda e Valsava, possivelmente por
demonstrar uma evolucdo das alteracdes que o diabetes causa, sendo que maior
tempo de diabetes e pior controle glicémico sdo fatores de risco para o0
desenvolvendo de disfuncdo autondémica (ROLIM et al, 2008).

Com relacdo a analise da VFC, de maneira geral, o padrdo encontrado foi de
baixa VFC global, demonstrado pelo SDNN, predominio simpatico, com valores de
LF maiores que HF, o que se manteve apos a retirada dos sujeitos que faziam uso

de beta-bloqueadores ou blogueadores de canais de calcio, o que ja foi
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demonstrado anteriormente em pacientes diabéticos (KUDAT et al., 2006; SINGH et
al. 2000; TARVAINEN et al. 2014; SCHROEDER et al, 2005;).

Um dos achados inéditos e de relevancia do estudo foi a determinacdo de
altos valores de prevaléncia para DE em diabéticos e além disso, o fato de que
pacientes com DE apresentaram menores valores de rMSSD, LF (ms), HF (ms), SD1
demonstrando disfuncdo autondmica, sobretudo do controle parassimpatico.
Adicionalmente, foi observado que a funcao erétil apresentou correlacdo moderada
com essas mesmas variaveis, demonstrando associacdo entre essa disfuncéo e a
alteracdo na modulacdo de ambos os ramos do SNA, principalmente do
parassimpatico. Sabe-se que a erecdo é controlada pelo SNA, e o ramo
parassimpatico € o responsavel pela liberacdo de ON e consequente tumescéncia
peniana (DEAN et al, 2005). Portanto, a identificacdo clinica de disfungéo
auton6émica, deve chamar a atencao do clinico da possivel existéncia de DE (e vice-
versa), uma vez que esta nem sempre € investigada ou relatada pelo paciente, que

se sente inibido em referir o problema ao médico ou outros profissionais da saude.

N&o h& estudos que compararam a funcdo autondmica e a disfuncao erétil
especificamente na populacéo diabética. Porém estudos fizeram essa comparacao
com pacientes que possuiam DE de causas diversas e pacientes sem DE e sem
DM. Lee et al. (2011) demonstraram maior indice LF/HF em pacientes com DE de
causa nao vascular; Lavie et al. (1999) encontraram baixos indices de HF e altos
indices de LF e LF/HF em dois periodos de sono, em homens com queixa de DE,
demonstrando alteracdo do controle autbnomo sobre a ere¢édo noturna; Dogru et al
(2010) inferiram que pacientes com DE e hiperlipidemia possuem baixa ativacéo
parassimpatica e alta ativacdo simpatica, principalmente a noite. Além disso, Harte
(2014) inferiu que pacientes com maior valor de HF e menor valor de LF/HF foi
associado com maior tumescéncia peniana, mas nado houve correlagdo com o
dominio de funcédo erétil do IIFE. Assim, parece que a DE pode estar relacionada
com uma deficiéncia da modulacdo autonémica da erecdo, contudo essa influéncia
na populacao diabética ainda é inconclusiva.

Entre os subgrupos de mulheres com e sem DSF nao houve correlagdo
significativa com os dados clinicos analisados, bem como diferenca entre as
comparacdes das médias. Isso pode ser justificado devido existéncia de outros

fatores relacionados a DSF na paciente diabética, como um estado de estresse e
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depressdo devido a aceitacdo do diabetes, uma vez que 58,7% de mulheres
diabéticas com ansiedade e 96,7% com depressao apresentaram a DSF associada
(ELYASE et al, 2015).

O presente estudo estimou a prevaléncia de 61% de DSF entre mulheres
diabéticas e com média de IMC de 31,45 15,45, demonstrando sobrepeso ou
obesidade. Um estudo realizado com 103 mulheres com sindrome metabolica
demonstrou maior prevaléncia de DSF comparada a mulheres saudaveis
(MARTELLI et al, 2012). No presente estudo, a média de idade entre as mulheres foi
de 60 anos, ou seja, a maior parte delas estdo no periodo pés-menopausa. Esta
populacdo tem maior prevaléncia de DSF, com achados de 70,3% (DOMBEK et al,
2016) e 67,9% (JONUSIENE et al, 2013).

A presente amostra demonstrou diferenca significativa entre todos os
dominios do IFSF, corroborando com Martelli et al (2012). A DSF na mulher em geral
€ de causa multifatorial. Os maiores preditores de DSF, principalmente a diminuicéao
do desejo e satisfacdo sexual, sdo o bem-estar emocional geral e o sentimento de
proximidade com o parceiro durante a relacdo (BANCROFT et al, 2003). Contudo,
um estudo recente demonstrou que ha mecanismos angiogénicos compensatorios
em amostra de tecido vaginal de mulheres diabéticas, assim como diminuicdo da
expressao génica e proteica de nNOS e eNOS, ao passo que nao encontraram
alteracdo nos niveis hormonais de estrogénio (BALDASSARE et al, 2015),
demonstrando que a disfuncédo na mulher na p6s-menopausa e com diabetes parece
ser vascular, o que altera o ingurgitamento clitoriano e lubrificacdo vaginal, levando a
consequente dor e diminuicdo do orgasmo.

O presente estudo apresentou algumas limitacdes, por exemplo, o tamanho
amostral relativamente pequeno, principalmente em relagdo aos homens com DE, o
que dificultou a analise, pois este subgrupo de pacientes € reduzido. Além disso,
houve um expressivo numero de mulheres que ndo mantinham relacdo sexual, o

que prejudicou a analise sobre disfuncdo sexual feminina.
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6. CONCLUSAO

Com base nos resultados, pode-se concluir que a prevaléncia de NAC
precoce foi elevada nessa amostra assim como de DAP assintomatica, o que
demonstra a importancia da avaliacdo para a prevencdo destas patologias no
paciente diabético, antes de apresentarem sintomatologia clinica, uma vez que tanto
a presenca de DAP quanto a de NAC aumenta a mortalidade dessa populacao.

Além disso, a prevaléncia de DE e DSF é grande na populacdo diabética,
sendo a DSF a comorbidade mais associada tanto a DAP quanto a NAC,
possivelmente pela quantidade de mulheres ter sido maior que os homens. Contudo
ndo houve correlagcdo entre essa disfuncdo e dados clinicos analisados,
provavelmente devido a causa da DSF ser multifatorial.

Outro achado importante do estudo foi em relacdo a associacdo entre
disfuncdo autonémica e a diminuicdo da Funcdo Erétil no paciente diabético.
Portanto, a identificacéo clinica de disfuncdo autonémica, deve chamar a atencéao do
clinico da possivel existéncia de DE (e vice-versa), uma vez que esta nem sempre &
investigada ou relatada pelo paciente, que se sente inibido em referir o problema ao
médico ou outros profissionais da salde. Além disso, o tratamento dessa disfuncéo
deve ser melhor investigado, e talvez ndo abranger apenas a reabilitacdo vascular,

mas sim uma associacao com a reabilitacdo neural.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nés, Fernando Augusto Lavezzo Dias, professor da Universidade Federal do
Paranad (UFPR), Gislaine Bonete da Cruz, Cibele Teresinha Dias Ribeiro, Carlos
Henriqgue Pereira, alunos de pos-graduacdo da Universidade Federal do Parana
(UFPR), Rosangela Roginski Réa e Vicente Florentino Castaldo Andrade, médicos
do Servico de Endocrinologia e Metabolismo do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal do Parand (SEMPR-UFPR), estamos convidando o(a)
Senhor(a), paciente do SEMPR-UFPR, a participar de um estudo intitulado
“Prevaléncia de Doenga Arterial Periférica, Neuropatia e fatores de risco associados
a Disfuncdo Erétil e Disfuncdo Sexual Feminina em pacientes com Diabetes
Mellitus”.

Este estudo é importante para analisarmos o0 quanto o paciente diabético
sofre por doencas que afetam o coracdo, 0s vasos sanguineos e a sensibilidade. H&
muitos pacientes que sofrem com alteracbes da erecdo, no homem, e da
sexualidade, na mulher, por isso iremos avaliar esses fatores também. Além disso,
buscamos analisar se ha uma relacdo entre essas doencas, para que O0S
profissionais da saude possam identificar e encaminhar os pacientes o quanto antes
para o tratamento necessario, para evitar que se agravem, pois a maioria delas esta
relacionada com doencas cardiovasculares, como o infarto e o AVC (derrame), que
sdo os principais fatores que levam o paciente diabético a morte.

a) O objetivo desta pesquisa é avaliar a prevaléncia, ou seja, a quantidade de
pessoas que possuem Doenca Arterial Periférica (diminuicdo do fluxo de sangue
na regido das pernas), Neuropatia Periférica (diminuicdo da sensibilidade nos
pés) e Neuropatia Autonémica Cardiaca (alteracdo na frequéncia dos batimentos
cardiacos), assim como fatores de risco associados com a Disfungdo Sexual e
Disfuncao Erétil em pacientes diabéticos atendidos no SEMPR-UFPR.

b) Caso vocé participe da pesquisa, serd necessario realizar um exame para
verificar presenca ou ndo de doenca vascular em membro inferior, que sera feito
medindo-se a presséao arterial do braco e das pernas e depois calculado o indice
tornozelo-braquial (ITB). Também iremos realizar um eletrocardiograma rapido,
com um aparelho portétil, para verificarmos a frequéncia cardiaca e a sua
variacdo durante a respiracdo, ap0s levantar da maca e enquanto assopra um
aparelho modificado para esse teste. Durante o eletrocardiograma sera medida a
pressdo arterial duas vezes, enquanto estiver deitado e ap6s se levantar.
Precisara ser realizado exame de sensibilidade nos pés, para que verifiguemos o
quanto de sensacao ao toque o(a) senhor(a) sente. Para isso, iremos encostar
um fio de nylon (como se fosse um fio de pesca) nos pés, que tem uma pressao
especifica, podendo assim dizer-nos se ha sensibilidade ou n&do. Além disso,
sera necessario o preenchimento do questionario de claudicacdo (dor que
aparece durante a caminhada e melhora ao repouso) e sobre disfuncao sexual
em mulheres e disfuncdo erétil em homens. E um questionario auto-aplicavel,
com perguntas e algumas opcOes de resposta para cada pergunta. O(A)
senhor(a) respondera esses questionarios em uma sala isolada, com total
privacidade, de forma andnima, ou seja, o nome do (a) senhor (a) ndo aparecera
em lugar algum, sendo a identificacdo feita apenas por um codigo numérico.
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h)
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Caso seja necessario ajuda, estara disponivel um pesquisador do mesmo sexo
gue o senhor(a) para auxilid-lo na leitura do questionario.

Para tanto vocé devera comparecer no SEMPR-UFPR, Avenida Agostinho Leé&o
Junior, 285 - Alto da Gléria. CEP 80030-110, Curitiba-PR, para a consulta médica
ja agendada, e ap0s o seu atendimento respondera os questionarios e realizara
0s testes propostos para o estudo o que levara aproximadamente 40 minutos.

E possivel que vocé experimente algum constrangimento, principalmente
relacionado aos questionarios sobre disfuncdo sexual em mulheres e disfuncao
erétii em homens, porém o0s outros testes realizados (ITB, sensibilidade e
eletrocardiograma) apresentam baixo risco de desconforto e ndo sdo invasivos.

Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser o0 constrangimento ao
responder o questionario sobre disfuncéo sexual feminina e disfuncao erétil.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sao relacionar algumas doencas
que atingem o paciente diabético, devido as altera¢des nos vasos sanguineos e
nos nervos, para que o profissional da saude possa encaminhar o mais rapido
possivel para o tratamento e evitar que a doenca se agrave e que se
desenvolvam doencas com risco de morte, como o AVC (derrame) e o infarto.
Além disso, pouco se sabe sobre a prevaléncia dessas doencas, ou seja, a
guantidade de pessoas gque possuem essas doencas, principalmente no Brasil.
Com esse estudo pretende-se avaliar o nimero de pessoas que possuem essas
doencas no SEMPR-UFPR, que é um servico de referéncia em Curitiba. Nem
sempre vocé serd diretamente beneficiado com o resultado da pesquisa, mas
podera contribuir para o avanco cientifico.

Os pesquisadores Gislaine Bonete da Cruz, Fernado Augusto Lavezzo Dias,
Cibele Dias e Carlos Henrique Pereira, responsaveis por este estudo poderao ser
localizados na Universidade Federal do Parana, Centro Politécnico (Av. Cel.
Francisco H. dos Santos, 210 - Jardim das Américas, Curitiba — PR, CEP 81531-
970, Bloco de Ciéncias Biolégicas, Departamento de Fisiologia, Laboratério de
Fisiologia e Fisiopatologia Cardiovascular, Sala 119), pelo Telefone (41)
33611714 (Secretaria do Departamento de Fisiologia) ou pelo e-mail
gislaine.fisiosm@gmail.com, ou ainda pelo telefone (41) 96953974 (Gislaine) no
horario das 8:00 as 17:00h para esclarecer eventuais davidas que o(a) senhor(a)
possa ter e fornecer-lhe as informagdes que queira, antes, durante ou depois de
encerrado o estudo. Além disso, Rosangela Roginski Réa e Vicente Florentino
Castaldo Andrade, médicos e também responsaveis pela pesquisa poderdo ser
localizados no SEMPR-UFPR (Avenida Agostinho Leao Junior, 285 - Alto da
Gloria. CEP 80030-110, Curitiba-PR), no horario das 8:00 as 17:00h ou pelo e-
mail rosangelarea@uol.com.br, ou pelo telefone (41) 2141-1730.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria e se o (a) Senhor (a) ndo quiser
mais fazer parte da pesquisa podera desistir a qualquer momento ou podera nao
realizar todos os testes, caso seja de sua vontade, e solicitar que lhe devolvam
este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado.


mailto:gislaine.fisiosm@gmail.com
mailto:rosangelarea@uol.com.br

)

)

K)

Eu,
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As informacdes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas
autorizadas, como o professor orientador da pesquisa e o médico que realiza o
acompanhamento do senhor (a). No entanto, se qualquer informagéao for
divulgada em relatério ou publicacao, isto sera feito sob forma codificada, para
gue a sua identidade seja preservada e mantida sua confidencialidade

O material obtido, como questionarios, dados do prontuario (exames
laboratoriais, como Glicemia em jejum, Hemoglobina Glicada, Colesterol Total,
HDL, LDL, Creatinina, Uréia, marcadores de funcdo hormonal, como TSH e T4
Livre, outros marcadores da funcédo endocrina disponiveis, ocorréncia de infarto,
AVC (derrame), Insuficiéncia Cardiaca e outras doencas e ocorréncias
registradas e, por fim ,medicamentos que estdo em uso pelo paciente) e ficha de
avaliacdo serd utilizado unicamente para essa pesquisa e sera
destruido/descartado apds término do estudo, dentro de 5 anos.

As despesas necessérias para a realizacdo da pesquisa, como os aparelhos
para realizacdo dos testes e impressdo de fichas de avaliacdo e questionarios
nao sdo de sua responsabilidade e o senhor (a) ndo recebera qualquer valor em
dinheiro pela sua participacao

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um
codigo numérico.

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé
pode contatar também o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
(CEP/SD) do Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana,
pelo telefone 3360-7259

li esse

Termo de Consentimento e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual
concordei em participar. A explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios.
Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo a qualquer momento
sem justificar minha decisdo e sem qualquer prejuizo para mim

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Curitiba, de de

[Assinatura do Participante de Pesquisa ou Responsavel Legal]

[Assinatura

do Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE]
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AVALIACAO DE DAOP E NEUROPATIA EM PACIENTES DIABETICOS

IDENTIFICACAO
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Nome:

Peso: Altura: IMC:

Cédigo Numérico:

Telefones:

Prontuario:

Idade:

Tempo de Diabetes:

Medicamentos:

Exames Laboratoriais: HbAlc -

CT- HDL- LDL- TG-
Creatinina- TSH- T4 Livre-
Antecedentes Patolégicos:
Pressdo Arterial: PAS PAD
Responsavel pela avaliagao: Data de avaliacdo: /
INDICE TORNOZELO-BRAQUIAL
DIREITO PAS (mmHg) ESQUERDO PAS (mmHg)
Braquial Braquial

Tibial Posterior

Tibial Posterior

Pediosa Pediosa
ITB Direito: ITB Esquerdo:
SENSIBILIDADE TATIL
(MONOFILAMENTO 10G)
% Sensibilidade Presente == Sensibilidade Inconsistente/ Ausente
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ANEXO 1 — QUESTIONARIO DE CLAUDICACAO DE EMDIMBURGO

1- Vocé tem dor ou desconforto na(s) perna(s) quando anda?
() Sim

() Nao

() Eu sou incapaz de andar

2- Essa dor alguma vez comeca quando vocé estd em pé parado ou sentado?
() Sim
() Néao

3- Vocé tem essa dor ao subir uma ladeira ou quando anda rapido?
() Sim
() Nao

4- Vocé tem essa dor quando anda no seu ritmo normal, no plano?
() Sim
() Nao

5- O que acontece com a dor quando vocé para?
() Geralmente continua por mais que 10 min
() Geralmente desaparece em 10 min ou menos

6- Onde vocé sente essa dor ou desconforto?

Marque com X o(s) lugar(es) no diagrama abaixo

Frente Costas
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ANEXO 2 - INDICE INTERNACIONAL DE FUNCAO ERETIL (IIFE)

1. Com que frequéncia vocé consegue obter uma erecao durante a atividade sexual?
(0) Nenhuma atividade sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes)

(4) A maior parte das vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

2. Quando vocé tem erec¢des apos o estimulo sexual, com que frequéncia suas
erecdes sdo suficientemente rigidas para a penetracao?

(0) Nenhuma atividade sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes)

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes)

(4) A maior parte das vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

3. Quando vocé tenta ter uma relacao sexual, com que frequéncia vocé conseguiu
penetrar a sua companheira?

(0) Nao tentei ter relacéo sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes)

(4) A maior parte das vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

4. Durante a relacao sexual, com que frequéncia vocé consegue manter a erecao
depois de ter penetrado sua companheira?

(0) Nao tentei ter relacéo sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes)

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes)

(4) A maior parte das vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

5. Durante a relagcéo sexual, qual seu grau de dificuldade para manter a erecao até
completar a relagao sexual?

(0) Nao tentei ter relacdo sexual

(1) Extremamente dificil

(2) Muito dificil

(3) Dificil

(4) Um pouco dificil

(5) Nao é dificil

6. Quantas vezes voceé tentou ter relacbes sexuais?
(0) N&o tentei

(1) Uma a duas tentativas

(2) Trés a quatro tentativas

(3) Cinco a seis tentativas
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(4) Sete a dez tentativas
(5) Onze ou mais tentativas

7. Quando vocé tentou ter relacdes sexuais, com que frequéncia foi satisfatério para
VOCé?

(0) Nao tentei ter relacéo sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes)

(4) Vérias vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

8. Qual seu grau de prazer na relacéo sexual?
(0) Nenhuma relacdo sexual

(1) Nenhum prazer

(2) N&o muito prazerosa

(3) Razoavelmente prazerosa

(4) Muito prazerosa

(5) Extremamente prazerosa

9. Quando vocé foi sexualmente estimulado ou teve uma relagéo sexual, com que
frequéncia ejaculou?

(0) Sem estimulacéo sexual ou relacdo sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes)

(4) Vérias vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

10. Quando vocé foi sexualmente estimulado ou teve uma relagédo sexual, com que
frequéncia teve uma sensacédo de orgasmo ou climax?

(0) Sem estimulacéo sexual ou relacdo sexual

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes )

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes)

(4) Varias vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

11. Com gque frequéncia vocé sentiu desejo sexual?

(1) Quase nunca / nunca

(2) Poucas vezes ( muito menos da metade das vezes)

(3) Algumas vezes ( aproximadamente a metade das vezes )
(4) Varias vezes ( muito mais que a metade das vezes)

(5) Quase sempre / sempre

12. Como vocé classificaria seu nivel de desejo sexual?
(1) Muito baixo / nenhum

(2) Baixo

(3) Moderado

(4) Alto



(5) Muito alto

13. Qual seu grau de satisfacdo com sua vida sexual de maneira geral?
(1) Muito insatisfeito

(2) Moderadamente insatisfeito

(3) Nem satisfeito, nem insatisfeito

(4) Moderadamente satisfeito

(5) Muito satisfeito

1 4. Qual seu grau de satisfagdo com o relacionamento sexual com a sua
companheira?

(1) Muito insatisfeito

(2) Moderadamente insatisfeito

(3) Nem satisfeito, nem insatisfeito

(4) Moderadamente satisfeito

(5) Muito satisfeito

1 5. Qual seu grau de confianca de que vocé pode conseguir manter uma erecao?
(1) Muito baixo

(2) Baixo

(3) Moderado

(4) Alto

(5) Muito alto

92
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ANEXO 3 — INDICE DE FUNCAO SEXUAL FEMININA (IFSF)

Este questiondrio pergunta sobre sua vida sexual durante as ultimas 4 semanas. Por
favor, responda as questdes de forma mais honesta e clara possivel. Suas respostas
serdo mantidas em absoluto sigilo.

Assinale apenas uma alternativa por pergunta.

Para responder as questdes use as seguintes definicoes:

- atividade sexual pode incluir afagos, caricias preliminares, masturbacéo
(“punheta’/“siririca”) e ato sexual;

- ato sexual é definido quando ha penetracéo (entrada) do pénis na vagina;

- estimulo sexual inclui situa¢gdes como caricias preliminares com um parceiro, auto-
estimulacdo (masturbacao) ou fantasia sexual (pensamentos);

- desejo sexual ou interesse sexual € um sentimento que inclui querer ter atividade
sexual, sentir-se receptiva a uma iniciativa sexual de um parceiro(a) e pensar ou
fantasiar sobre sexo;

- excitacdo sexual € uma sensacdo que inclui aspectos fisicos e mentais (pode
incluir sensacdes como calor ou inchaco dos genitais, lubrificagdo — sentir-se
molhada/“vagina molhada”/“tesao vaginal” —, ou contra¢des musculares).

1- Nas ultimas 4 semanas com que frequéncia (quantas vezes) vocé sentiu desejo
ou interesse sexual?

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade

do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)

1 = Quase nunca ou nunca

2- Nas ultimas 4 semanas como vocé avalia o seu grau de desejo ou interesse
sexual?

5 = Muito alto
4 = Alto

3 = Moderado
2 = Baixo

1 = Muito baixo ou absolutamente nenhum

3- Nas ultimas 4 semanas, com que frequéncia (quantas vezes) vocé se sentiu
sexualmente excitada durante a atividade sexual ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)

1 = Quase nunca ou nunca

4- Nas ultimas 4 semanas, como vocé classificaria seu grau de excitacdo sexual
durante a atividade ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Muito alto

4 = Alto
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3 = Moderado
2 = Baixo
1 = Muito baixo ou absolutamente nenhum

5- Nas ultimas 4 semanas, como vocé avalia 0 seu grau de seguranca para ficar
sexualmente excitada durante a atividade sexual ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Seguranga muito alta

4 = Seguranca alta

3 = Seguranca moderada

2 = Seguranca baixa

1 = Seguranga muito baixa ou Sem seguranga

6- Nas ultimas 4 semanas, com que frequéncia (quantas vezes) vocé ficou satisfeita
com sua excitacao sexual durante a atividade sexual ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)

1 = Quase nunca ou nunca

7- Nas ultimas 4 semanas, com que frequéncia (quantas vezes) voceé teve
lubrificagao vaginal (ficou com a “vagina molhada”) durante a atividade sexual ou ato
sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade

do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)

1 = Quase nunca ou nunca

8- Nas ultimas 4 semanas, como vocé avalia sua dificuldade em ter lubrificacédo
vaginal (ficar com a “vagina molhada”) durante o ato sexual ou atividades sexuais?
0 = Sem atividade sexual

1 = Extremamente dificil ou impossivel

2 = Muito dificil

3 = Dificil

4 = Ligeiramente dificil
5 = Nada dificil

9- Nas ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia (quantas vezes) vocé manteve a
lubrificagdo vaginal (ficou com a “vagina molhada”) até o final da atividade ou ato
sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)

1 = Quase nunca ou nunca
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10- Nas ultimas 4 semanas, qual foi sua dificuldade em manter a lubrificacdo vaginal

(“vagina molhada”) até o final da atividade ou ato sexual?
0 = Sem atividade sexual
1 = Extremamente dificil ou impossivel

2 = Muito dificil

3 = Dificil

4 = Ligeiramente dificil
5 = Nada dificil

11- Nas ultimas 4 semanas, quando teve estimulo sexual ou ato sexual, com que
frequéncia (quantas vezes) vocé atingiu o orgasmo (“gozou”)?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)

1 = Quase nunca ou nunca

12 - Nas ultimas 4 semanas, quando vocé teve estimulo sexual ou ato sexual, qual
foi sua dificuldade em vocé atingir o orgasmo (“climax/gozou”)?

0 = Sem atividade sexual

1 = Extremamente dificil ou impossivel

2 = Muito dificil

3 = Dificll

4 = Ligeiramente dificil
5 = Nada dificil

13- Nas ultimas 4 semanas, o quanto vocé ficou satisfeita com sua capacidade de
atingir o orgasmo (“gozar”) durante atividade ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita

3 = Quase igualmente satisfeita e insatisfeita

2 = Moderadamente insatisfeita

1 = Muito insatisfeita

14- Nas ultimas 4 semanas, 0 quanto vocé esteve satisfeita com a proximidade
emocional entre vocé e seu parceiro(a) durante a atividade sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita

3 = Quase igualmente satisfeita e insatisfeita

2 = Moderadamente insatisfeita

1 = Muito insatisfeita

15- Nas ultimas 4 semanas, o0 quanto vocé esteve satisfeita com o relacionamento
sexual entre vocé e seu parceiro(a)?
5 = Muito satisfeita
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4 = Moderadamente satisfeita

3 = Quase igualmente satisfeita e insatisfeita
2 = Moderadamente insatisfeita

1 = Muito insatisfeita

16- Nas ultimas 4 semanas, 0 quanto vocé esteve satisfeita com sua vida sexual de
um modo geral?

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita

3 = Quase igualmente satisfeita e insatisfeita

2 = Moderadamente insatisfeita

1 = Muito insatisfeita

17- Nas ultimas 4 semanas, com que freqiéncia (quantas vezes) vocé sentiu
desconforto ou dor durante a penetracao vaginal?

0 = N&o tentei ter relagéo

| = Quase sempre ou sempre

2 = A maioria das vezes (mais do que a metade do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)

4 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)

5 = Quase nunca ou nunca

18- Nas ultimas 4 semanas, com que frequéncia (quantas vezes) vocé sentiu
desconforto ou dor apds a penetracao vaginal?

0 = N&o tentei ter relacéo

1 = Quase sempre ou sempre

2 = A maioria das vezes (mais do que a metade do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)

4 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)

5 = Quase nunca ou nunca

19- Nas ultimas 4 semanas, como vocé classificaria seu grau de desconforto ou dor
durante ou ap0s a penetracao vaginal?
0 = N&o tentei ter relacéo

1 = Muito alto
2 = Alto

3 = Moderado
4 = Baixo

5 = Muito baixo ou absolutamente nenhum
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- Estimar a prevaléncia de doenca arterial cbstrutiva periférica em pacientes diabéticos em Curitiba e

Regido Metropolitana, atendidos em um hospital universitario de referéncia (SEMPR-UFPR);

- Esimar a prevaléncia de disfungio autonémica e sensitiva periférica em pacientes diabéticos em Curitiba e
Regido Metropolitana, atendidos em um hospital universitario de referéncia (SEMPR-UFPR);

- Estimar a Prevaléncia de Disfungio sexual em pacientes diabéticos homens e mulheres em Curitiba e
Reqido Metropolitana, atendidos em um hospital universitario de referéncia (SEMPR-UFFPR);

- Determinar os fatores de risco e o risco relative para o desenvolvimento de Disfungio Erétil, Disfungdo
Sexual Feminina, Doenga Arterial Periférica, Neuropatia Periférica e Neuropatia Autondmica Cardiaca na
populagio diabética atendida em um hespital universitario de referéneia (SEMPR-UFPR).

Avaliagido dos Riscos e Beneficios:

De acordo com os pesquisadores o "estudo pode gerar desconforto no paciente no gue tange aos
questionarios sobre Disfung§o Erétil @ Disfungio Sexual Feminina, uma vez que o paciente podera se sentir
constrangido ao responder as perguntas. Para minimizar esse rsco, o questionario & auto-aplicavel. Porém,
devido a dificuldades visuais como consequéncia da retinopatia, que & comum em paciente diabético, estara
presente um avaliador para auxilio. Para minimizar risco de constrangimento por parte do participante,
estara presente um pesguisador homem para auxiliar participantes homens e uma pesquisadora mulher,
para participantes mulheres. Os participantes serfo identificados com codigos numéricos, em ordem
crescente, de acordo com a sua posigio de participagdo no estudo. O guestiondrio sera respondido em uma
sala isclada, com a presenga apenas do participante e do(a) pesquisador. Sera esclarecido que o
participante sera citado como cddigo e os dados pessoais ndo serdo revelados, e que, caso ndo seja da
vontade do participants responder os questionarios, ele terd o direito de ndo fazé-lo, assim como os outros
testes descritos na metodelogia do projeto. Os outros testes, como o indice Ternozelo-braguial,
Eletrocardiograma, Teste de sensibilidade e aferigio da presséo arterial apresentam baixo risco de
desconforto, visto que s8o testes rdpidos e ndo invasives, ndo exigindo a realizagio de qualquer corte ou
perfuragdo de tecido do participante.”
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Como beneficios, ainda de acordo com o3 autores, "ha a necessidade de estudo sobre prevaléncia de
Doenca Arterial Periférica e Neuropatias, visto a escassez de estudos especificamente em pacientes
diabéticos. Com isso, os resultados do estudo permitirBo a obtengo de dados epidemioclogicos que
facilitarfo o plansjamente e implementagdo de politicas plblicas para o tratamento do diabetes mellitus.
Além disso, essas alteragdes podem estar associadas & outras doengas, como as doencas
cardiovasculares, que s&0 as maiores causas de morte no paciente diabético. A Disfungdo Sexual Feminina
e Disfungdo Erétil, muitas vezes, nfo s8o avaliadas em pacientes com fatores de risco para o seu
desenvolvimento. O estudo tem por objetive associar essas disfungdes 4 outras doengas relacionadas ao
Diabetes, para gue, uma vez que esteja presente tais doengas, os profissionais de sadde avaliem também

as Disfungdes Sexuais em homens e mulheres, a fim de prevenir a progresséo da disfungo.”

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:

Og participantes da pesquisa, de acordo com os autores, "serdo pacientes do sexo masculino & feminino,
com diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 1 ou 2 gue estio em acompanhamento no Servigo de
Endocrinologia & Metabolismo do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana (SEMPR-UFFPR),
com idade acima de 30 anos. A amostra serd composta de 380 individuos Serdo realizados testes ndo
invasivos para a andlise de presenga de Doenga Arterial Periférica (DAP), Meuropatia Autonémica Cardiaca,
Meurcpatia Periférica e Disfungo Sexual Feminina e Disfungdo Erétil. Para analise da presenga de DAP
serd utilizado o teste de indice Torn ozelo-Braquial {ITB), pelo qual sera mensurado a pressdo sistolica de
membro superior & inferior utilizando-se o Doppler e aplicagdo

de guestionaric de claudicagdo de Edimburgo, gue avalia a presenga e gravidade de claudicagdo. Para
analise da Meuropatia Autondmica Cardiaca sera utilizado a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, o qual
sera realizado através do Eletrocardiograma e apds aplicagdo de testes matematicos, sera obtido os indices
de variabilidade da frequéncia cardiaca. O teste de neuropatia periférica sera realizado através do teste de
sensibilidade com uso do monofilamento de 10g. A Disfungo Erétil e Disfungdo Sexual Feminina serfo
avaliadas através da aplicagdoe dos questiondrios traduzido e validado, indice Intemacional da Fungéo Eretil
e indice de Fung&o Sexual Feminina, respectivamente. Sera realizada, também, uma regressdo multifatorial,
sendo a varidvel de desfecho a Disfungdo Erétil e DisfungSo Sexual Feminina, avaliando-se o risco relative
das outras variaveis mensuradas "
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Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Foram todos apresentados.

Recomendagdes:

Manter atualizado o cronograma de execugdo do projeto.

Solicitamos gue sejam apresentados a este CEP, relatarios semestrais e final, sobre o andamento da
pesquisa, bem come infermagdes relativas as medificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destine dos conhecimentos obtidos, através da Plataforma Brasil - no modo: NDTIFIC.M;E.D. Demais
alteragbes e prorrogagio de prazo devem ser enviadas no modo EMENDA. Lembrando que o cronograma
de execugdo da pesquiza deve ser atualizado no sistema Plataforma Brasil antes de enviar solicitagio de
profrogac&o de prazo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias foram atendidas e o projeto foi considerado aprovado.

-E obrigatorio retirar na secretaria do CEPI/SD uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
com carimbe onde constard data de aprovacgéo por este CEPISD, sendo este modelo reproduzido para
aplicar junto ao paricipante da pesquiza.

O TCLE devera conter duas vias, uma ficara com o pesguisador & uma copia ficard com o participante da
pesquiga (Carta Circular n®. 003/2011CONEPI/CNS).

Consideragies Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFDRMAQ@ES_E,&SICAS_DO_P 270920186 Aceito
do Projeto ROJETO 775876 pdf 11:18:01
Outros Pendencias_comite_etica.docx 271092016 | Gislaine Bonete da Aceito
11:15:33 | Cruz

TCLE f Termos de | TCLE_corrigido.docx 271092016 | Gislaine Bonete da Aceito

Assentimento / 11:12:57 Cruz

Justificativa de

Auséncia

Outros Check_List_Documental docx 221082016 | Gislaine Bonete da Aceito
19:48:27 | Cruz

Outros FUMCAO _NO_PROJETO.pdf 221082016 | Gislaine Bonete da Aceito
19:44-17 Cruz
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Rerart ™

Outros Concordancia_dos_servicos_envolvidos | 22082016 |Gislaine Bonete da Aceito
docx 19:40:35 | Cruz
QOutros Declaracao_Instituicao_Coparticipante jpy  22/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
eg 184947 [Cruz
TCLE / Termos de | TCLE_plataforma.docx 18/08/2016 | Giglaine Bonete da Aceito
Assentimento / 21:14:40 | Cruz
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto pdf 16/08/2016 | Gislaine Bonete da Aceito
16:37:29  |Cruz
QOutros Analize_de_merito. jpeg 16/08/2016 | Giglaine Bonete da Aceito
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