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Introducéo

As mudancas socio-econdmicas no ultimo século levaram a alteragdes
importantes do estilo de vida, com um consequente aumento da incidéncia de diabetes a
nivel mundial, levando a Organizacdo Mundial de Saude a considerar a doenga uma
epidemia global. A diabetes tem repercussdes importantes a nivel de varios orgaos e
sistemas, com impacto na salde e qualidade de vida. Entre as véarias complicacdes
associadas a doenca temos as complicacdes a nivel do sistema nervoso, sendo possivel
distinguir entre Neuropatia Sensitivo-motora e Neuropatia Autonémica.

A Neuropatia Autondmica Diabética pode afectar o sistema cardiovascular, o
sistema gastrointestinal, o sistema urogenital e a fungdo sudomotora. Com este trabalho
pretende-se ter uma abordagem virada para a prética clinica, incidindo-se na clinica e
epidemiologia das varias formas de Neuropatia Autondmica, métodos de diagnostico e

terapéutica.

Abstract

The socio-economic changes in the last century led to major changes in lifestyle,
with a consequent increase in the incidence of diabetes worldwide, leading the World
Health Organization to consider diabetes a global epidemic. This is a disease with
important repercussions on various organs and systems, with impact on health and
quality of life. Among the various complications associated with diabetes are the
complications on the nervous system. These can be distinguished between Sensorimotor
Neuropathy and Autonomic Neuropathy.

Diabetic Autonomic Neuropathy may affect the cardiovascular system, the
gastrointestinal tract, the urogenital system and the sudomotor function. This work
focus on the clinical aspects of the disease, focusing on the signs, symptoms and
epidemiology of the various forms of Autonomic Neuropathy, as well as the methods of

diagnosis and therapy.
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Neuropatia Autondémica Diabética

As alteragdes no comportamento e estilo de vida no ultimo século resultaram
num aumento marcado da incidéncia de diabetes a nivel mundial, estimando-se que 415
milhGes de pessoas, ou 8,8% dos adultos entre 20-79 anos, tem diabetes. (1,2) Destes,
75% vivem em paises de baixo ou médio rendimento. Caso esta tendéncia se mantenha,
em 2040 um em cada dez adultos tera diabetes (tipo 1 ou 2), perfazendo um total de 642
milhdes de individuos. Nos paises de alto rendimento, 87% a 91% da populagdo
diabética tem Diabetes Mellitus (DM) tipo 1l. (1)

As complicacBes associadas a diabetes afectam multiplos sistemas de érgéo e
sdo as principais responsaveis pela morbilidade e mortalidade associada a doenca. Estas
complicacgdes habitualmente surgem apds a segunda década de hiperglicemia, pelo que
muitos individuos com DM tipo Il apresentam ja complicacdes na altura do diagnostico,
devido ao longo periodo pré-assintomatico até ao mesmo. (3)

A neuropatia diabética € uma complicacdo comum e dispendiosa na DM 1 e 2,
constituindo a complicagdo mais debilitante da doenca. (4) Estima-se que a prevaléncia
da neuropatia seja de 8% nos doentes recentemente diagnosticados e seja superior a
50% em doentes com doenca de longa duracdo. (3,4) E a forma de neuropatia mais
comum nos paises industrializados. (5,26)

A Neuropatia Diabética pode ser enquadrada em diferentes sindromes clinicos,
distribuidos de forma geral entre Neuropatia Sensitivo-Motora e Neuropatia
Autonomica.

A Neuropatia Autondmica constitui um disturbio das fibras autonémicas
colinérgicas, noradrenérgicas e peptidérgicas no contexto de diabetes ou de anomalias
metabdlicas no contexto de pré-diabetes, apds exclusdo de outras causas. (2,3,9) E
caracterizada por uma forma subclinica, apenas detectada por testes, e uma forma
clinica. (2) A neuropatia autonomica pode afectar os sistemas cardiovascular,

gastrointestinal, urogenital e a fun¢do sudomotora.

Neuropatia Cardiovascular Diabética

A Neuropatia Cardiovascular Diabética (NCD) é definida como o compromisso
do controlo autonémico do sistema cardiovascular no contexto de diabetes, apds

exclusdo de outras causas. (6) Em estudos baseados na clinica em populagdes nédo
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selecionadas, incluindo doentes com DM 1 e Il, a prevaléncia com NCD confirmada
(com base em pelo menos dois resultados anomalos em testes cardiovasculares de
frequéncia cardiaca) variava entre 16,6 a 20%. Estudos longitudinais demonstraram um
aumento anual de NCD de 6% da DM 2 e de 2% na DM 1. (11) A prevaléncia de NCD
aumenta com a idade do paciente e duragdo da diabetes. Os factores de risco
estabelecidos para NCD séo o pobre controlo glicémico na DM | e uma combinacao de
hipertensdo, dislipidémia, obesidade e pobre controlo glicemico na DM II. (6, 2)

As manifestacdes clinicas de NCD incluem taquicardia sinusal em repouso,
intolerancia ao exercicio fisico e regulacdo anormal da pressdo arterial, incluindo
hipotensdo ortostatica (definida como uma queda postural na pressao arterial sistélica e
diastdlica de 20-30 mmHg e 10 mmHg, respectivamente, 2-3 minutos apds mudanca de
posicdo). (2,5,6,31) A taquicardia sinusal esta associada com uma reducdo no ténus
parassimpatico e com um aumento da actividade simpética a medida que a NCD
progride. Uma frequéncia cardiaca fixa (na ordem dos 90-130 bpm) que ndo altera com
0 sono ou o exercicio € um sinal de completa desenervacgdo. (31) Sintomas ortostaticos
como tonturas, alteracdes de visdo, sincope, ou dor no pesco¢o e no ombro quando o
doente se levanta, podem ser mais marcados de manhd, apés as refei¢des, durante
periodos de aumento de temperatura corporal ou longos periodos em pé e com
actividade fisica. Os sintomas podem ser debilitantes, dificultar o tratamento hipertensor
e aumentar o risco de quedas nos idosos. (6)

NCD foi associada com um risco acrescido de isquémia miocardica silenciosa,
doenga coronaria, enfarte, morte stbita e morbilidade e mortalidade peri-operatoria.
(6,31) As alteracdes induzidas pela NCD a nivel da hemodindmica glomerular e nos
ritmos circadianos de pressdo arterial e albuminaria, foram propostos como causas da
progressdo de nefropatia nestes doentes. Verifica-se um risco global de mortalidade
aumentado nos doentes com NCD. (6,31)

Diagnostico:

Os métodos de avaliacdo de NCD na prética clinica incluem o rastreio de
sintomas e sinais, os testes de reflexos cardiovasculares e a monitorizagdo da pressédo
arterial em ambulatorio. (6) Os testes dos reflexos cardiovasculares sdo o método de
referéncia na avaliagdo autondmica clinica, apresentando boa sensibilidade,
especificidade e reprodutibilidade. Para além disso sdo ndo invasivos, seguros, bem

estabelecidos e facilmente realizaveis. (9)
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Os testes dos reflexos cardiovasculares mais utilizados na pratica clinica para
avaliar a funcdo cardiaca parassimpatica sdo a medicdo da frequéncia cardiaca em
resposta a inspiracdo profunda (com uma especificidade de 80%), a realizacdo da
manobra de Valsalva e a mudanca postural. A avaliagdo da funcdo cardiovascular
simpatica é aferida através da medicdo da resposta da pressdo arterial a realizacdo da
manobra de Valsalva e a mudanca postural (posi¢cdo supina), com hipotensao
ortostatica. (6,9) A contraindicacdo principal para a realizacdo destas provas € a
existéncia de retinopatia proliferativa, devido a um risco aumentado de hemorragia
retiniana. (6,9) Varidveis como a medicagdo, hidratacdo e actividade antecedente
deverdo ser minimizadas antes da sua realizacdo. A combinacdo destes testes com a
avaliacdo da funcdo sudomotora, pode permitir um diagnostico mais fidedigno de
neuropatia autondmica diabética. (9)

Doentes diabéticos com taquicardia inexplicada, hipotensdo ortostatica, baixa
tolerancia ao exercicio fisico ou outros sintomas de disfuncdo autondmica
cardiovascular devem ser avaliados. O rastreio para NCD deve ser realizado 5 anos apds
0 diagnostico de DM 1 e no momento de diagnostico de DM 2, particularmente nos
doentes com historia de pobre controlo glicémico, factores de risco cardiovasculares,
neuropatia diabética periférica e complicacfes diabéticas macro e microangiopaticas.
(9) A avaliacdo das variaveis deve ser ajustada a idade. (9) 7% dos doentes com DM 1 e
DM 2 no momento do diagnostico apresentavam resultados andémalos nos testes dos
reflexos cardiovasculares. (11) O rastreio de NCD também pode ser necessario em
doentes assintomaticos no pré-operatdria de cirurgias major. (6)

Os critérios de diagnostico e de estadiamento de NCD ainda sdo alvo de
debate, ndo existindo consenso. (9) Um dnico resultado anormal nos testes dos reflexos
cardiovasculares era considerado critério suficiente para NCD precoce. No entanto, a
presenca de anormalidade em mais do que um teste em multiplas ocasibes é preferivel
para o diagnostico. (6) Ndo existe um teste de reflexo cardiovascular que tenha
demonstrado ser mais sensivel que outro. (6,31)

Tratamento:

O estudo da Diabetes Control and Complications Trial, comparou a
terapéutica diabética com insulina intensa vs terapéutica convencional em doentes com
DM tipo I, demonstrando uma reducdo de 53% na incidéncia de NCD. O controlo

glicémico intensivo na DM 2 ndo demonstrou especificamente um beneficio claro. A
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reducdo do risco cardiovascular multifactorial e alteracdo do estilo de vida, com
controlo do peso e pratica de exercicio fisico, é recomendada nestes doentes. (6)

Relativamente ao controlo sintomatico, doentes com taquicardia em repouso
podem ser tratados com beta-bloqueante. O tratamento da hipotenséo ortostatica devera
ser apenas sintomético, ndo com o objectivo de restaurar as tensées aos valores normais,
mas de minimizar os sintomas posturais. A primeira etapa compreende medidas nao
farmacoldgicas, procurando identificar outras causas de hipotensdo ortostatica (ex:
depleccdo de volume, uso de farmacos que possam exacerbar a sintomatologia postural
como diuréticos, farmacos psicotropicos e antagonistas a-adrenérgicos), uso de meias
de contencdo sobre as pernas e abdomen e educar 0s pacientes quanto a estratégias
comportamentais. Estas incluem exercicios isoténicos moderados, elevacdo da cabeca
durante o sono, movimentos graduais pausados durante a mudanca de posi¢do, aumento
do consumo de agua e sal se ndo for contraindicado, evitar refei¢des abundantes em
hidratos de carbono e physical counter-manoeuvres (cruzamento das pernas, contrac¢ao
muscular, agaixamentos, etc). (6)

Perante a faléncia destas medidas, deve intervir-se farmacologicamente, estando
sempre ciente o balanco entre diminuicdo da sintomatologia postural e hipertenséo
supina. A midrodina (Sutron®), um agonista al-adrenérgico, ¢ um farmaco de primeira
linha que aumenta a presséo arterial via um mecanismo de vasoconstrigdo arterioral e
venosa, devendo a dose ser ajustada individualmente (até 10mg/dia, com a primeira
dose tomada antes do levantar e o seu uso deve ser evitado nas horas antes do deitar). E
a unica medicacdo aprovada pela Food and Drug Administration. (6) Outro farmaco
também usado é a 9-a-fluorohidrocortisona. (6)

No entanto, para além do papel preventivo do controle intensivo da glicémia

na DM 1, hd uma auséncia de consenso nas medidas terapéuticas para a NCD. (9,6)

Disfuncéo Vesical Diabética

A disfuncdo vesical diabética engloba um conjunto de sintomas vesicais que
ocorrem em doentes com DM, diferenciando-se diferentes quadros clinicos que véo
desde hiperactividade vesical a contractibilidade vesical diminuida. (16) As estimativas
para a prevaléncia da disfuncao vesical diabética sdo variadas, reflectindo a auséncia de

guidelines para o diagnostico da mesma. (13) No entanto, estimativas apontam para
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uma prevaléncia de disfuncdo vesical em 43-87% do doentes com DM1 e de 25% em
doentes com DM2. A correlacao entre cistopatia diabética e neuropatia periférica varia
entre 75 a 100%. Também a duracdo da diabetes e a presenca de retinopatia estdo
significativamente associadas a cistopatia. (10)

A patofisiologia da disfuncdo vesical diabética & multifactorial, englobando
alteracdes na fisiologia do detrusor, a presenca de disfuncédo urotelial e 0 compromisso
neuronal. (16)

De uma maneira geral, a disfuncdo vesical diabética é descrita pela triade de
diminuicdo da sensagdo vesical, aumento da capacidade da bexiga e comprometimento
do esvaziamento vesical. (13) A disfuncao progride desde uma fase inicial compensada
a uma fase terminal descompensada ou aténica. (13) Na fase inicial compensada, a
cistopatia diabética provoca problemas de armazenamento, com hipertrofia
compensadora do musculo detrusor e com achados urodindmicos de bexiga hiperactiva
e contraccdes involuntarias do mausculo. Assim, nesta fase ha um predominio de
sintomas irritativos vesicais, com queixas de urgéncia, polaquilria, nocturia e
incontinéncia de urgéncia. Pelo contrario na fase terminal descompensada o0s sintomas
predominantes séo do tipo obstrutivo devido a uma incapacidade de esvaziamento, com
sintomas como diminuicdo do calibre do jacto e hesitagdo. Nesta fase os achados
urodinamicos sdo de uma bexiga atonica que pode levar a disfunc@es do tracto urinario
superior como hidronefrose, insuficiéncia renal ou litiase renal. (2,3,9,13,16,29) Nos
doentes com bexiga aténica a ejaculacdo retrograda é frequente. (3) Com o agravamento
da disfuncdo vesical diabética podem surgir queixas de infeccBes urinarias recorrentes,
tendo um impacto importante na qualidade de vida. (2,10) E importante ter em conta
que a sintomatologia associada as diferentes formas de disfuncdo vesical diabética
frequentemente se sobrepdem.

O tipo de incontinéncia na disfuncdo vesical diabética é geralmente do tipo
urgéncia na fase inicial compensada e do tipo overflow na fase terminal
descompensada, ndo estando demonstrando um aumento de incontinéncia do tipo de
esforco com a diabetes. (10,13,16,29)

Diagnostico:

Como a disfungdo vesical diabética tem uma progressdo lenta e insidiosa 0s
pacientes podem ignorar 0s primeiros sinais e sintomas. (16) No diagnostico de

disfuncéo vesical diabética, devem ser excluidas outras entidades etioldgicas, como 0s
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distarbios neuroldgicos, a hipertrofia benigna da prdstata nos homens e os distdrbios
ginecologicos nas mulheres (por exemplo, os prolapsos urogenitais). (9)

No caso particular dos homens diabéticos, a hipertrofia benigna da prostata torna
dificil a avaliacdo do contributo da cistopatia diabética nos sintomas do tracto urinario
baixo. (13) No entanto, mesmo na presenca de uma hipertrofia benigna da prdstata, os
doentes diabéticos tém maiores queixas que os ndo diabéticos. (14,29) Também nas
mulheres, a diabetes foi identificada como um factor de risco independente para
incontinéncia urinaria, sendo estas doentes mais propensas a experienciar incontinéncia
grave e sintomatica. (10)

O diagnostico deve usar um questionario valido para sintomas do trato urinario
baixo. Nos doentes que se apresentem com estes sintomas € essencial a realizacdo de
uma anélise a urina microscopica e uma urocultura, ja que na diabetes existe uma maior
propensdo a cistites que, por si s6, podem ser responsaveis pelas queixas urinarias do
doente. (9,10) Se existirem duvidas quanto ao diagndstico ou auséncia de resposta ao
tratamento, o tipo de disfuncdo vesical é caracterizado eficazmente através de uma
avaliacdo urodindmica, a qual pode revelar sensacdo vesical diminuida, capacidade
cistométrica aumentada, contractibilidade do detrusor diminuida ou aumentada e
aumento do residuo pés-miccional. A avaliacdo urodinamica pode incluir a cistometria,
estudos simultaneos de pressao/fluxo, electromiografia do esfincter, avaliacdo do leak
point pressures, e o urethral pressure profilometry. (10)

Tratamento:

O tratamento da cistopatia diabética depende das queixas individuais do doente,
da sua gravidade e impacto na qualidade de vida, devendo este ser orientado para as
queixas do doente e achados urodindmicos. As estratégias de tratamento incluem as
modificacbes comportamentais, o tratamento farmacol6gico e, em ultimo caso, as
intervencdes cirurgicas. (13,16)

Nas primeiras fases da doenca, estratégias ndo invasivas devem ser adoptadas,
tal como a diminuicdo de peso, as alteragdes na dieta, a ingestdo de liquidos e o treino
dos musculos pélvicos. Estas podem diminuir francamente o impacto da doenca. Como
noutras vertentes de neuropatia diabética, um bom controlo glicémico é essencial. (16)
A incontinéncia urinaria pode ser controlada estabelecendo intervalos entre micgdes de
2-4h e através da perda de peso, particularmente em doentes obesos. Os pacientes

devem usar a técnica de double voiding, que permite esvaziar a bexiga mais eficazmente
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ao realizar duas micg@es, contribuindo assim para a prevencdo da incontinéncia urinaria.
(13,16) Os exercicios de Kegel sdo uteis no controlo das queixas de varios tipos de
incontinéncia. (16)

A diminuicdo da ingestdo de liquidos nocturna, a mic¢do antes do deitar e a ndo
ingestdo de irritantes vesicais (por exemplo, bebidas contendo cafeina) podem diminuir
a polidria nocturna.(13,16) O aumento do consumo de fibras permite manter um transito
intestinal regular e contribui para a diminuicédo da pressao intra-vesical. (16)

Em pacientes com bexiga hipotdnica ou atonica a compressdo manual de Crede
do abdémen ou a manobra de Valsalva podem facilitar o esvaziamento vesical. (16) No
entanto, em casos de significativa diminuicdo da contractibilidade do detrusor, com
esvaziamento incompleto e disfuncdo do tracto urinario superior, a cateterizacdo € o
método de eleicdo. Esta deve ser intermitente, devido ao aumento de risco de infeccéo
urinéria, litiase do tracto urinario baixo e carcinoma epidermoéide. (13,15,16). Os
doentes que desenvolvem infec¢bes urinarias de repeticdo, devem iniciar antibioterapia
profilatica. (16)

Nos casos de bexiga hiperactiva, a primeira linha no tratamento da incontinéncia
de urgéncia sdo os agentes antimuscarinicos, como a oxibutina, a etolterodina e a
solifenacina. De uma forma geral, os agentes anticolinérgicos provocam boca seca,
alteracdes de visdo, sonoléncia, problemas cognitivos e obstipacdo. O efeito secundario
mais frequente é a boca seca, constituindo a principal causa de ndo adesdo. O glaucoma
de angulo fechado, constitui uma contraindicacdo para o uso destes farmacos. (16) Em
alguns estudos, com uma amostra de doentes pequena, a infiltracdo do musculo detrusor
com a toxina botulinica, um potente inibidor da transmissdo neuromuscular, diminuiu as
gueixas de incontinéncia de urgéncia. (13,15)

Na arreflexia do detrusor, o tratamento farmacoldgico tem um papel limitado.
(13) Farmacos parasimpaticomiméticos que estimulam o musculo detrusor como o
betanecol, apresentam ainda efeitos secundarios que limitam o seu uso diario (aumento
da sudorese, sialorreia, taquicardia e flushing). A alfa-metildopa e a fenoxibenzamina
foram estudadas como outras opc¢des terapéuticas, mas clinicamente tém beneficios
limitados e sdo raramente utilizadas. (16)

Nos pacientes em que as medidas comportamentais e farmacoldgicas sdo
ineficazes no tratamento sintomatico, as intervencges cirdrgicas podem oferecer o alivio

necessario. (13,16) A ressecgdo do colo vesical, por via transuretral, ao deixar o
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esfincter externo intacto, preserva a continéncia, diminuindo a resisténcia ao
esvaziamento na presenca de uma bexiga hipotdnica. Apresenta no entanto o risco se
ejaculacdo retrograda nos homens e de cistouretrocelo nas mulheres. O bloqueio
selectivo do nervo pudendo também ¢ utilizado para diminuir a resisténcia ao
esvaziamento. (13,16) A neuromodulacdo sagrada é outro método aprovado para a
incontinéncia urinaria de urgéncia e para a retencdo urinaria ndo obstrutiva refractaria
ao tratamento ndo cirdrgico. Neste método, um pequeno fio condutor é colocado no
foramen sagrado entre S3-S4 e é ligado a um pacemaker, regularizando assim 0s

circuitos nervosos disfuncionais. (16)

Disfuncao Eréctil

A diabetes afecta a funcdo sexual normal tanto em homens como mulheres,
apesar do impacto e caracterizacdo da disfuncao sexual no sexo feminino serem alvo de
poucos estudos. A disfuncdo sexual da DM resulta de dano aos nervos e vasos
sanguineos necessarios ao funcionamento dos 6rgdos genitais. (17)

A disfuncdo eréctil é definida como uma incapacidade para atingir ou manter
uma ereccdo suficiente para a relacdo sexual satisfatoria. (20) Apesar de estar
estabelecido um aumento da disfuncéo eréctil nos homens com diabetes, a doenca néo é
um factor de risco isolado; na verdade as comorbilidades associadas com o
envelhecimento sdo as principais responsaveis pela patologia. Habitos tabagicos, a
presenca de doenca cardiaca, hipertensdo, obesidade contribuem para a disfuncéo
eréctil. (10,17,20) Também factores psicogénicos podem contribuir para esta patologia,
assim como farmacos frequentemente utilizados na populacdo diabética, como
antidepressivos e antihipertensores. (3)

Num questionério aplicado a homens com e sem diabetes, 34 a 45% dos homens
com diabetes tinham queixas de disfuncdo eréctil, maiores que no grupo sem diabetes,
com impacto na qualidade de vida. Os doentes com DM apresentavam uma maior
probabilidade que a disfuncdo eréctil fosse permanente. (19) Outro estudo concluiu que
um terco dos homens diabéticos no momento do diagnostico apresentava disfungéo
eréctil, a qual estava associada com multiplas variaveis, mas a principal era a idade no

momento do diagnostico. (21)
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A patofisiologia da disfuncdo eréctil ¢ multifactorial, consistindo em insultos
vasculares e neurologicos. Verifica-se nestes doentes um distarbio no relaxamento do
musculo liso do corpo cavernoso em resposta ao o0xido nitrico, o qual pode resultar da
acumulacdo de produtos glicosolados. (17) A correlagdo entre disfungdo eréctil e
disfungdo endotelial é um marcador de risco cardiovascular precoce e foi associada com
um risco aumentado de mortalidade de causa cardiovascular. (8)

Os homens com diabetes apresentam um risco aumentado de baixos niveis de
testosterona (hipogonadismo), que por si s6 foram associados com resisténcia a acgao
da insulina e risco subsequente de desenvolvimento de DM2. Os principais sintomas do
hipogonadismo sdo reducdo da libido, disfuncdo eréctil, reducdo da massa muscular e
forca, aumento da adiposidade, diminuicdo da massa Gssea/osteoporose, humor
deprimido, cansaco e diminuicdo da qualidade de vida. (18) Apesar dos mecanismos
precisos desta diminuicdo dos niveis de testosterona ndo estarem elucidados, o
hipogonadismo nos homens diabéticos parece estar relacionado com um declinio dos
niveis de hormonas pituitarias responsaveis pela estimulacdo da producéo testicular da
testosterona. (17)

Diagnostico:

E importante obter uma historia do paciente completa, que inclua os hébitos
sexuais, 0 uso de drogas, alcool ou tabaco e uma avaliacdo de factores psicossociais.
Para a avaliacdo da frequéncia e gravidade dos sintomas pode-se recorrer a
questionarios validados, como o International Index of Erectile Function and the Sexual
Encounter Profile, que deve ser aplicado logo no momento do diagnéstico da DM e de
forma regular. (9)

Nos homens diabéticos deve ser efectuado o rastreio dos baixos niveis de
testosterona, através da medicdo da testosterona total sérica. Também a globulina e
albumina, por se ligaram a hormona, devem ser medidas para avaliar a
biodisponibilidade da mesma. Os métodos particulares e os valores cut-off para definir
valores baixos de testosterona sdo controversos, mas os sintomas de hipogonadismo séo
progressivamente mais frequentes com niveis de testosterona total inferiores a 320ng/dL
e niveis de testosterona livres inferiores a 64pg/mL. A avaliacdo dos niveis de FSH, LH
e prolactina deve fazer parte da bateria de testes, para excluir uma causa central do

hipogonadismo. (17)
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Tratamento:

O tratamento da Disfuncao Ereéctil, tanto na populagdo geral, como nos homens
diabéticos centra-se no uso dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5I). O primeiro
farmaco deste grupo foi o sildenafil (Viagra®), seguido pelo vardenafil
(Levitra®/Staxyn®) e pelo tadalafil (Cialis®). (17) Estes farmacos dependem do
funcionamento da via do 6xido nitrico (NO)/guanosina monofosfato ciclica (cGMP). A
estimulacdo sexual conduz a libertagio do NO dos nervos cavernosos e células
endoteliais. O NO conduz a activacdo da guanilato ciclase, catalisando a transformacéo
da GTP para cGMP, que por sua vez conduz a uma diminuicdo do célcio intracelular,
com o subsequente relaxamento das pontes de actina/miosina e relaxamento do masculo
liso peniano. A cGMP é desactivada pela PDE51 a guanosina monophosphato prime 5.
Os PDE51, por manterem niveis persistentemente elevados de cGMP, mantém o
relaxamento do musculo liso peniano. (17) Como a libertagdo de NO é mediado por um
mecanismo neuroldgico, a resposta a estes farmacos é em geral inferior nos homens
com diabetes. (17, 20) Nos doentes que apresentam factores de risco para doenca
cardiovascular ou doenca ja diagnosticada, o uso de farmacos para a disfuncéo eréctil
deve ser ponderado. O uso dos PDE51 com nitratos orais é contraindicada. (9,10)

A presenca de diabetes mal controlada aumenta a morbilidade associada ao
tratamento da disfuncao eréctil nestes homens. (17) Numa meta-andlise de estudos sobre
o impacto do pobre controlo glicémico e a prevaléncia de disfuncédo eréctil em pacientes
com DM tipo Il, concluiu que o pobre controlo glicémico, a idade e a duragdo da
diabetes, assim como a existéncia de neuropatia periférica concomitante aumentam o
risco de disfuncao eréctil neste grupo. (20) Como tal, o controle glicémico é, mais uma
vez, essencial e medidas como o controle de peso e alteracdes dietéticas provaram ser
benéficas na reducdo das queixas de disfuncdo eréctil. (17). Num estudo que procurou
avaliar o impacto da dieta mediterranea numa populacdo de 65 homens com sindrome
metabdlico, houve uma melhoria nas taxa de disfungéo eréctil. (22)

Os pacientes que ndo responderem inicialmente aos inibidores da 5-
fosfodiesterase, requerem uma investigacdo mais profunda que pode incluir a avaliagdo
da tumescéncia nocturna peniana, avaliagdo com eco-doppler, resposta sacral, reflexo
bulbo-cavernoso, condugdo do nervo sensorial dorsal do pénis, amplitude e laténcia da
resposta simpatica da pele peniana, e evocacdo dos potenciais somatosensoriais do

nervo pudendo. (3,9)
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Apenas nos pacientes com baixos niveis de testosterona e sintomas
potencialmente reversiveis para o hipogonadismo, sem outras etiologias possiveis como
causa provavel, devem ser considerados para tratamento com a hormona. (17) De facto,
0os PDEF5i sdo menos eficazes em estados de hipogonadismo, e o tratamento com
reposicdo dos niveis de testosterona aumenta a probabilidade de sucesso com estes
farmacos. (22)

Nos doentes em que os PDEDSi sdo ineficazes ou contraindicados, existem outras
alternativas terapéuticas, como o dispositivo de constricdo de vacuo e a injeccao
intracorporal ou intrauretral com prostaglandina E1. Por fim, e na faléncia destes
métodos, as proteses peniana sao uma opg¢do. (17) Ao contrario de outras modalidades,
esta modalidade cirdrgica € irreversivel, ja que o tecido dos corpos cavernosos €
permanentemente alterado e as erecOes fisioldgicas deixam de ser possiveis. Com a
remocdo da prétese, ha completa disfungdo eréctil. As préteses mais recentes sdo
hidraulicas ou semi-rigidas. (17)

Outros disturbios sexuais podem afectar os homens diabéticos, como a
ejaculacao retrograda. Na diabetes, alteracbes nos nervos que controlam o encerramento
entre a uretra e a bexiga podem originar queixas de ejaculacdo retrograda, com a entrada
do ejaculado na bexiga pelo ndo encerramento do colo da bexiga durante as contracgdes
qgue normalmente expeliriam o esperma através do pénis. As estratégias terapéuticas

podem passar por agentes anticolinérgicos, anti-histaminicos e alfa-adrenérgicos. (17)

Neuropatia Autondémica Gastrointestinal

Nos doentes diabéticos, 0s sintomas gastrointestinais sdo variados, mas 0s
mais proeminentes encontram-se associados a gastroparésia. Esta € definida como um
atraso do esvaziamento gastrico e consequentes sintomas gastrointestinais superiores na
auséncia de uma obstrucdo mecéanica. (24) Os sintomas incluem nauseas, vomitos,
enfartamento, dor abdominal superior, saciedade precoce e anorexia. (2,3,24,25) Estes
sintomas sdo variaveis na populacdo diabética, sendo mais comuns nos doentes com
mau controlo glicémico crénico. Disturbios psicologicos como ansiedade ou depressao
foram associados a uma maior intensidade dos sintomas. (12,25) Também existe alguma
evidéncia a apontar para que 0 esvaziamento gastrico seja mais lento nas mulheres

diabéticas que nos homens diabéticos, por razées ndo esclarecidas. (12,24)
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Os doentes diabéticos que desenvolvem gastroparésia habitualmente tém
diabetes ha pelo menos 10 anos e apresentam retinopatia, nefropatia e outras formas de
neuropatia concomitantes. (3,7) A gastroparésia foi documentada em 40% na DM tipo 1
e de 10-20% na DM tipo 2 em estudos em centros médicos académicos terciarios, mas
na comunidade a prevaléncia é provavelmente menor. (25)

As alteracOes de transito gastro-intestinal podem comprometer a absor¢do
medicamentosa oral com consequente mau controlo glicémico, méa-nutricdo, controlo
anormal da pressao arterial pés-prandial, diminuicdo da qualidade de vida, e aumento do
nimero de hospitalizagdes. (2,5,7,9,24) Hipotensdo pds-prandial € frequente na
diabetes, estando a sua gravidade directamente associada ao ritmo de esvaziamento
gastrico. (9) A hiperglicéemia aguda (>200mg/dl) atrasa o esvaziamento gastrico,
enquanto que a hipoglicémia induzida pela insulina acelera-o. (9,25)

O trénsito esofagico esté atrasado em cerca de 50% dos doentes com diabetes
de longa duracdo e pode associar-se a regurgitacdo, disfagia e a propensdo para erosoes
e estenoses esofagicas induzidas por medicacao oral. (9)

Anomalias na motilidade do intestino delgado, célon e anorectal sdo frequentes.
A diarreia pode resultar de transito lento ou acelerado, sendo complicado por
crescimento excessivo bacteriano e alteracdes de secrecao gastrointestinal. A obstipacéo
também é frequente. (9) Pode também verificar-se nalguns doentes um padrdo de
diarreia nocturna que alterna com obstipacdo. (3) Incontinéncia fecal ndo é incomum,
tendo por base uma reducdo e instabilidade do ténus do esfincter interno e uma
capacidade de acomodacdo e capacidade sensitiva diminuida rectal. A avaliacdo da
funcdo gastrointestinal autondmica é dificil e frequentemente é um diagndstico de
exclusdo, ja numa fase tardia da doenca quando surgem complicacbes e esta €
refractaria a tratamento. (2,9,24)

Diagnostico:

Multiplos instrumentos encontram-se disponiveis para quantificar os sintomas
gastrointestinais, como é o caso do Diabetes Bowel Symptom Questionnaire, o qual foi
validado na populacdo diabética, ou o Gastroparesis Cardinal Symptom Index, que
consiste em trés sub-escalas avaliando a gravidade da saciedade precoce, das
nauseas/vomitos e da distensdo abdominal. (9,24) No entanto, apesar de estes
questionarios terem utilidade na avaliacdo da resposta ao tratamento, devido ao baixo

valor preditivo dos sintomas, a medida objetiva do esvaziamento géastrico €
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recomendada para o diagndéstico de gastroparésia e para a distingdo de patologias que se
podem apresentar com clinica semelhante, como a dispepsia funcional e o transito
gastrico acelerado. (9,24,25)

No diagnostico diferencial de gastroparésia, a radiografia, a tomografia
automatica computorizada ou a ressonancia magnética podem ser utilizadas na excluséo
de uma massa intra-abdominal responsavel pelo quadro clinico. A endoscopia digestiva
alta permite a exclusdo de estenoses, massas ou Ulceras. Causas infecciosas, metabdlicas
ou imunoldgicas devem ser alvo de estudo dirigido. (24)

A cintigrafia € o exame gold-standard para avaliar 0 esvaziamento gastrico. A
avaliacdo do esvaziamento de sélidos é mais sensivel, sendo 0 método standard, mas
alguns doentes apenas exibirdo atraso no esvaziamento de refei¢des liquidas. (9,25) A
técnica consiste na incorporacdo de um radiois6topo numa refeicdo e a monitorizagdo da
Sua passagem gastrica através de uma cdmara gamma, durante um periodo ndo inferior a
4h. O esvaziamento gastrico pode ser afectado de forma aguda por varios factores como
certos farmacos (devendo ser suspensos 48-72h antes), tabaco e valores de glicémia,
factores estes que devem ser alvo de controlo no dia da realizacdo do exame. (9,24,25)
A incapacidade em demonstrar atraso no esvaziamento gastrico, ndo implica que os
sintomas ndo se devam a gastropatia diabética. (9)

Testes respiratorios usando o 13 C-acetato ou acido octandico, sdo ferramentas
Uteis no rastreio, sendo seguros, de baixo custo e correlacionam-se bem com a
cintigrafia. A ultrassonografia bi ou tri-dimensional foi também validada no estudo do
esvaziamento géstrico. Testes da fungdo motora e sensorial anorectal incluem a
electromiografia ou a manometria. (9)

Tratamento:

Nos doentes diabéticos que apresentam neuropatia autonémica gastrointestinal
sintomatica o alvo deve ser o alivio sintoméatico, a melhoria do estado nutricional e
optimizacdo do controlo glicémico. (10) A via oral deve ser preferida, mas na sua
impossibilidade, a sonda naso-jejunal ou a entubagdo por jejunostomia garantem o
aporte nutricional. (25)

Na gastroparésia sintomatica, pode-se recomendar empiricamente 4-5 pequenas
refeicBes por dia pobres em fibra e com baixo contetdo em gordura, mas os farmacos
pré-cinéticos, como a domperidona, metoclopramida e eritromicina, constituem as

principais medidas terapéuticas. Apesar de numa meta-analises de estudos comparativos
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entre pro-cinéticos a eritromicina pareceu ser superior na aceleracdo do esvaziamento
gastrico e no alivio de sintomas, a sua utilizacdo a longo prazo é limitada por
taquifiliaxia, com uma diminuicdo da resposta clinica apds 4 semanas do seu uso oral,
efeitos adversos gasto-intestinais, interac¢cdes medicamentosas e aumento de risco de
morte de causa cardiaca. A dose mais eficaz da eritromicina & 3mg/kg por via intra-
venosa a cada 8h. (10,25)

Com o uso de metoclopramida os efeitos adversos sobre o sistema nervoso
central sdo comuns, podendo afectar até 40% dos doentes, e a discinesia tardia € uma
complicacdo rara (<1%) mas irreversivel. Restringir a dose de metoclopramida a
40mg/dia e usar a formulacéo liquida diminui a incidéncia destes efeitos secundarios. A
Food and Drug Admnistration aprovou 0 seu uso na gastroparésia, mas nao num
periodo superior a 12 semanas. A domperidona, 10 a 30 mg por via oral, meia hora
antes das refeicdes principais e antes do deitar demonstrou ser eficaz na reducdo dos
sintomas gastrointestinais e nUmero de hospitalizac6es. (10,24,25) Dada a propensdo da
domperidona em prolongar o intervalo QT e em casos raros provocar arritmias, antes do
seu uso o doente diabético deve realizar um electrocardiograma de base e manter a
avaliacdes de controlo durante o periodo em que é administrado. (25)

Os agentes anti-eméticos podem ser utilizados no controlo de vomitos e nauseas.
(25) O uso de agentes anticolinérgicos e analgésicos opidides agravam as queixas de
gastroparésia € 0 seu uso deve ser ponderado. (24) Antidiabéticos orais como 0s
andlogos do GLP-1 e a pramlintide também atrasam o esvaziamento gastrico,
recomendando-se por isso outras alternativas. (25)

Os beneficios da terapéutica cirdrgica na gastroparésia intratavel
farmacologicamente sdo controversos. A injeccdo de toxina botulinica no piloro nao
demonstrou beneficios claros quando comparada com o uso de placebo no controlo de
sintomas, ndo sendo actualmente recomendada. (24,25) Intervences cirurgicas como a
piloroplastia, gastrectomia ou gastrojejunostomia sdo medidas de ultima linha e
raramente usadas devido as complicacfes que lhes estdo associadas, pelo que estdo
pouco estudadas na gastroparésia diabética. (25) A estimulacdo eléctrica gastrica
demonstrou ser eficaz na melhoria sintomatica das nauseas e vomitos, e no aumento da
qualidade de vida e o estado nutricional nos doentes com gastroparésia refractaria,

enguanto que que os resultados na melhoria objectiva da gastroparésia tém sido
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inconclusivos. H& uma auséncia de guidelines quanto aos doentes que devem ser
propostos para este método. (25,26)

A dismotilidade esofagica deve ser tratada de forma convencional, com
inibidores de bomba de protdes, devendo todos os medicamentos ser acompanhados de
fluidos apds a ingestdo de modo a diminuir a possibilidade de esofagite. (10)

No estudo da diarreia, obstipacdo e incontinéncia fecal, devem ser excluidas
outras causas como a doenca celiaca ou a insuficiéncia pancreatica exocrina. O seu
tratamento é essencialmente sintomético. A loperamida diminui o transito intestinal e
aumenta o tonus do esfincter interno. Em casos de diarreia grave, os anélogos da
somatostina podem ser usados. O crescimento bacteriano excessivo, presente em 40%

dos doentes com diarreia cronica, requer antibioterapia. (10)

Disfung¢éo Diabética Sudomotora

A perda da sudacdo termorreguladora pode resultar em diversos quadros clinicos
caracterizados por alteracdes da sudacdo, geralmente manifestando-se sob a forma de
hipoidrose/anidrose das extremidades, a qual pode ser acompanhada por hiperidrose
compensatoria do tronco em alguns casos. (2)

A neuropatia autonomica como resultado do dano aos nervos simpaticos distais
de fibras curtas resulta na diminuicdo da resposta sudomotora, atrofia das glandulas
sudoriparas e eventualmente em anidrose, pele seca, fissuras e formacdo de calos. (3,27)
Deste modo, a disfuncdo sudomotora associa-se a um aumento da incidéncia de Ulceras
dos pés, as quais também foram associadas a presenca de neuropatia cardiovascular
diabética e a gravidade da neuropatia periférica. Recomenda-se assim uma avaliacdo
global dos doentes diabéticos quanto a presenca de neuropatia diabética nas suas
diferentes formas. (27,28)

A hipoidrose representa uma diminuicdo da sudacdo em resposta a estimulagéo
adequada. A disautonomia da sudagdo termorreguladora na diabetes ocorre
habitualmente numa distribuicdo “glove and stocking” (extremidades), que nos casos
mais avancados pode evoluir para uma anidrose global ou anidrose do tronco
assimétrica. A hipoidrose nas suas formas mais graves pode conduzir a hipertermia,

choque térmico e morte potencial. Para além disso, agentes utilizados no tratamento
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sintomatico de outras formas de neuropatia diabética, como 0s agentes anti-
muscarinicos podem agravar o quadro de anidrose. (26)

Os doentes diabéticos podem também experienciar um quadro de sudorese
gustatoria. Esta traduz uma disfuncdo termorreguladora que se apresenta sobre a forma
de diaforese profunda, habitualmente da cabeca e pescoco, durante ou imediatamente
apos a ingestdo de alimentos ou bebidas. Esta manifestacdo surge tardiamente na
evolucdo da diabetes e estd associada a nefropatia, neuropatia periférica e outros sinais
de disautonomia. Os episddios de sudorese gustatoria, ao embaracar o doente diabético,
podem conduzir a padrdes de alimentacdo erraticos e deste modo dificultar o controlo
glicémico. (30)

A sudorese gustatoria parece resultar da reinervacdo simpatica ou parassimpatica
de glandulas sudoriparas previamente desenervadas. A regeneracdo axonal conduz a
uma resposta excessiva de compensagdo que permite a transmisséo por parte de nervos
simpaticos colinérgicos vasodilatadores. As papilas gustativas parecem estar
relacionadas com o desencadear dos episodios de diaforese, ja que a colocacdo de
alimentos directamente no estdmago, nao desencadeia o0 mesmo fendmeno. Nenhum
alimento em particular foi associado a sudorese gustatéria. (30)

Diagnostico:

Para os quadros de hipoidrose/anidrose, 0 método de referéncia para a deteccao
de disfuncdo sudomotora, usado na pratica clinica e na investigacdo, é o Quantitative
Sudomotor Axon Reflex Test. Este é capaz de detectar polineuropatia das pequenas
fibras distais com uma sensibilidade superior a 75%, funcionando através de uma
estimulacdo eléctrica moderada da pele, permitindo a estimulacdo das glandulas
sudoriparas pela acetilcolina, sendo avaliada entdo o volume de suor produzido. (9,11)
Apesar de existirem outras técnicas de diagndstico, como o thermoregulatory sweat test,
silastic imprint method, the indicator plaster method, e o quantitative direct and
indirect reflex test, sdo necessarios estudos de comparativos da sensibilidade e
especificidade entre os mesmos. (9) Para além destes exames, a biopsia a pele, ao
oferece uma avaliagdo estrutural da inervagdo sudomotora, permite o diagndstico de
neuropatia das pequenas fibras ao avaliar os terminais nervosos desmielinizados. (28)

O diagnéstico de sudorese gustatoria é essencialmente clinico. (30)
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Tratamento:

Os tratamentos para a anidrose sdo em geral limitados. Farmacos como 0s
agentes opidides ou anticolinérgicos devem ser evitados nestes doentes e a pratica de
actividades que aumentam a temperatura corporal deve ser limitada. A pratica de
exercicio fisico deve ser monitorizada e realizada num ambiente bem ventilado, fresco e
protegido. No caso da diabetes em particular, o bom controlo glicémico impede o
agravamento de dano neurologico adicional e consequente sintomatologia. (26,28)

O tratamento da sudorese gustatéria em pacientes diabéticos, baseia-se nos
estudos com o sindrome de Frey (quadro de sudorese gustatdria resultante de dano
traumatico ou cirurgico do nervo auriculotemporal, que atravessa a glandula pardtida).
Os farmacos usados centram-se no alivio sintoméatico compreendendo farmacos anti-
muscarinicos como a escopolamina, o oxibutina e o glicopirrolato e a clonidina. No
entanto, o uso sistémico destes farmacos € limitado pelos seus efeitos adversos, bem
como pelo seu potencial para agravar a anidrose concomitante nos doentes diabéticos. O
glicopirrolato, anticolinérgico de amdnio quartenario, utilizado topicamente mostrou ser
eficaz no controlo dos sintomas de sudorese gustatoria, sendo bem tolerado. (30)

O uso de toxina botulinica e intervencfes cirurgicas como a neurectomia
timpanica, procedimento dificil e com eficacia habitualmente temporéria, estdo poucos

estudados na sudorese gustatdria em doentes diabéticos. (30)
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