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ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disease caused by an absolute or relative
deficit of insulin and is, in the long term, associated with the development of multiple
complications. Neuropathy is one of the most recognized major complications of DM
and is associated with significant morbidity and mortality. The spectrum of diabetic
neuropathies is large and very heterogeneous, and there may be isolated or

simultaneous involvement of the various nervous systems, peripheral and autonomic.

Diabetic cystopathy, a bladder dysfunction characterized by lower urinary tract
symptoms (LUTS), is a very frequent autonomic neurological complication, especially
when considering adults with long-term diabetes. However, although rare in children, it
is a complication that we have to consider in adolescents and young people with longer
diagnoses and poor metabolic control, since even without any obvious symptoms, they
may already have neuropathic involvement. Autonomic neuropathy only has clinical
expression in advanced stages of the disease, but subclinical autonomic dysfunction can
occur within a few years of diagnosis. In fact, the presence of early bladder alterations,
which indicate neurological damage of the bladder, has been verified in urodynamic
tests of some young asymptomatic diabetic children and teenagers. However, much
remains to be discovered and investigated about the natural history and

pathophysiology of DM and its complications.

DM, together with its complications, entail a considerable cost in health systems
and significant morbidity and mortality. In this way, strict monitoring and adequate
control of the disease are crucial so that it is possible to act early in conditions that are
still reversible and delay undesirable complications as much as possible. Thus, young
people represent the age group in which primary prevention of complications can have

the greatest impact.

KeyWords: Childhood and teenagers; Diabetes Mellitus; Autonomic Neuropathy;

Diabetic Cystopathy; Urologic Screening



RESUMO

A Diabetes Mellitus (DM) consiste numa doenca metabdlica causada por um
défice absoluto ou relativo de insulina e estd, a longo prazo, associada ao
desenvolvimento de multiplas complicacdes. A neuropatia é das complicacdes major
mais reconhecida da DM e estd associada a uma significativa morbimortalidade. O
espetro das neuropatias diabéticas é grande e muito heterogéneo, podendo haver

afecdo isolada ou simultanea dos varios sistemas nervosos, periférico e autonémico.

A cistopatia diabética, uma disfuncdo vesical caracterizada por sintomas do trato
urinario baixo (LUTS), corresponde a uma complicacdo neurolégica autondmica
bastante frequente principalmente quando pensamos em adultos com diabetes de
longa duracgdo. Contudo, apesar de rara em criangas, € uma complicacdo que temos que
considerar em adolescentes e jovens com diagndsticos mais longos e com pior controlo
metabdlico, uma vez que mesmo sem qualquer sintomatologia evidente podem ja ter
envolvimento neuropatico. A neuropatia autondmica s6 tem expressdo clinica em
estadios avancados da doenca mas a disfuncdo autondmica subclinica pode ocorrer
poucos anos apods o diagnostico. De facto, tem-se verificado a presenca de alteracdes
vesicais precoces, que traduzem lesdo neuroldgica da bexiga, em testes urodinamicos
de alguns jovens diabéticos assintomaticos. No entanto, ainda ha muito por desvendar

e investigar acerca da histdria natural e da fisiopatologia da DM e das suas complicacdes.

A DM conjuntamente com as suas complicacGes acarreta um custo consideravel
nos sistemas de saude e uma morbimortalidade importante. Desta forma, é crucial um
acompanhamento rigoroso e um controlo adequado da doenca para que seja possivel
atuar de forma precoce em condicbes ainda reversiveis e atrasar ao maximo
complicacdes indesejiveis. Assim, os jovens representam a faixa etdria na qual a

prevencdo primaria das complicacdes pode ter maior impacto.

Palavras-chave: Criancas e adolescentes; Diabetes Mellitus; Neuropatia Autondmica;

Cistopatia Diabética; Rastreio urolégico



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ADA — American Diabetes Association

DM — Diabetes Mellitus

ITUs — InfecGes do trato urindrio

LUTS — Lower Urinary Tract Symptoms

SSRs — Sympathetic Skin Responses

DAC - Disfunc¢do Autondmica Cardiovascular
TQmax - Tempo até ao fluxo urinario maximo
Qmax - Fluxo urinario maximo

Qmax/TQmax - Aceleracido

HbA1lc — Hemoglobina glicada

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.
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INTRODUCAO

A diabetes consiste numa doenca metabdlica crénica caracterizada por
hiperglicémia (1). Esta doenca apresenta varios fendtipos sendo os mais frequentes a
DM tipo 1 e 2 e a diabetes gestacional (2,3). Na DM tipo 1, menos frequente na
populacdo em geral mas mais frequente em jovens, a hiperglicémia surge devido a um
défice absoluto de insulina no organismo causado por uma destruicdo autoimune e
consequente faléncia das células beta pancreaticas (3). A DM tipo 2, que conta com
cerca de 90-95% dos casos, tem por base uma insulinorresisténcia e, geralmente, um
défice relativo de insulina, que condicionam uma hiperglicémia gradual (2). A Diabetes
Gestacional ocorre durante a gravidez devido a uma intolerancia temporaria do uso de

glicose e, geralmente, o metabolismo da glicose volta ao normal apds o parto (3).

A DM, sendo uma patologia com elevada prevaléncia, constitui um problema de
saude a nivel nacional e mundial. De uma forma geral o nimero de doentes com DM
tem vindo a aumentar, o que tem motivado também um aumento dos cuidados médicos
e dos gastos em saude. Segundo os dados publicados pela National Diabetes Statistics
Report de 2020, estima-se que os custos totais, diretos e indiretos, da DM diagnosticada
e das respetivas complicagGes nos Estados Unidos da América em 2017 rondaram os 327
bilides de ddlares, um aumento significativo face ao verificado em 2012 (4). Este padrao
é expectavel que continue dado o crescimento exponencial da prevaléncia da obesidade
e da sindrome metabdlica a nivel mundial (5) e isto aplica-se quer a faixa etdria adulta

guer a pediatrica.

Atualmente, com o aprimorar das terapéuticas farmacoldgicas e consequente
melhoria do controlo metabdlico, os doentes diabéticos vivem mais anos com a doenca
estabilizada. No entanto, e comparativamente com a populacdo saudavel, apresentam
sempre uma suscetibilidade maior para o aparecimento mais precoce de inumeras
complicacOes severas e debilitantes que comprometem ndo sd a sua sobrevida mas
sobretudo a qualidade de vida (5). Uma das complicacdes major da DM é a neuropatia
diabética que corresponde a uma das principais causas de neuropatia a nivel mundial

(6). Entre as varias complica¢Oes neurolégicas da DM as uroldgicas sdao das mais comuns



(7), destacando-se a cistopatia diabética, a disfuncdo sexual e as infe¢Ges do trato

urinario (ITUs) como as principais (1).

A cistopatia é uma complicacdo diabética frequente na idade adulta
caracterizada por um espetro variavel de sintomas e achados clinicos sendo os classicos
os seguintes: diminuicdo da sensacdo vesical e da contratilidade do detrusor e aumento
da capacidade vesical e do volume residual de urina pds-miccional (8, 9). Neste
momento, o mecanismo da cistopatia diabética ainda ndo esta totalmente esclarecido,
mas tem sido atribuido a neuropatia autonémica e/ou periférica (10, 11) e a um
conjunto de mecanismos complexos secundarios a hiperglicemia persistente. A ideia de
gue a cistopatia € somente uma complicacdo diabética do adulto tem gerado
controvérsia uma vez que tém surgido estudos que demonstraram a presenca de
alteracdes vesicais sem evidéncia de comprometimento organico em idades mais
precoces. De facto, a cistopatia diabética é, geralmente, assintomatica em fases iniciais
da doenca pelo que acaba por ser subdiagnosticada e ndo reconhecida pelos proprios
doentes e médicos. No entanto, apesar do seu desenvolvimento insidioso e do
aparecimento de sintomas urinarios baixos apenas em estadios avancados, acredita-se
gue se pode comecar a instalar bem mais cedo no curso da diabetes (11), tendo-se
verificado ultimamente a presenca de altera¢Ges vesicais anos antes do diagnéstico.
Neste sentido, torna-se importante ter em mente todas estas nuances a fim de efetuar
um diagndstico mais precoce e um tratamento mais adequado desta populagdo, tendo
em vista a melhoria da qualidade de vida destes doentes quer em idade pediatrica quer

mais tarde em idade adulta.

Esta revisdo de literatura tem como objetivo averiguar a pertinéncia da avaliacao
uroldgica no follow-up de doentes diabéticos em idade pediatrica, de maneira a detetar
atempadamente alteragdes vesicais, que possam traduzir lesdo neuroldgica, e assim
prevenir a sua evolucdo acelerada e a instalacdo da disfuncdo vesical sintomatica,

sempre em vista de uma melhor qualidade de vida futura.



NEUROPATIA DIABETICA AUTONOMICA E COMPLICACOES UROLOGICAS

A DM consiste numa doenca metabdlica cronica caracterizada por hiperglicemia
e estd associada a complicagOes amplas (3). O estado de hiperglicémia crdnica, a longo
prazo, tem o potencial de comprometer o organismo a nivel sistémico levando a
disfuncao e faléncia de varios tecidos e 6rgdos (2). Sabe-se que a DM esta associada a
complicacdes quer macrovasculares (doenca cardiovascular e cerebrovascular) quer
microvasculares (polineuropatia, nefropatia, retinopatia e angiopatia), todas elas
devastantes e que culminam num aumento da mortalidade e morbilidade (com faléncia
renal, cegueira, entre outros) e subsequente diminuicdo da qualidade de vida dos

individuos diabéticos (12).

Relativamente a neuropatia diabética é definida como “a presenca de sintomas
e/ou sinais de disfuncdo nervosa periférica e autondmica em pessoas com diabetes apds
a exclusdo de outras causas” (13), sendo que a auséncia de sintomas ndo pode ser por
si s6 um critério de exclusdo de neuropatia uma vez que a neuropatia assintomatica é
bastante comum (14). O acometimento patolégico do sistema nervoso na DM é muito
amplo, e heterogéneo e bastante grave sendo que a sua prevaléncia atinge, geralmente,

frequéncias acima de 50% em diferentes grupos de doentes (15).

A diabetes é a causa mais comum de neuropatia nos Estados Unidos da América
(14) e, por sua vez, a polineuropatia é das complicacdes diabéticas tardias mais comum
sendo mais frequente e severa na populacdao com DM tipo 1 (16). A neuropatia diabética
apresenta um amplo espetro clinico e fisiopatoldgico, envolvendo amplamente todo o
sistema nervoso periférico nos seus componentes sensitivo-motor e autondmico (15,
17). Varios sistemas de classificacdo foram criados na tentativa de agrupar e classificar
as neuropatias, sendo que, nos dias de hoje, uma das classificacdes usadas na pratica
clinica é a proposta pela American Diabetes Association (ADA), que se encontra na
Tabela 1 (Anexo 1) (18). Entre as vdrias formas de manifestacao da neuropatia, a mais
comum € a polineuropatia sensitivo-motora simétrica distal que conta com cerca de 75%
dos casos e que pode cursar com alteragGes da sensibilidade e diminuicdo da forca
muscular distais (17, 19). Contudo pensa-se que a neuropatia diabética autondmica

esteja a ocorrer tdo frequentemente quanto a neuropatia diabética periférica (11).



A neuropatia autondmica diabética é uma das complicacdes menos reconhecida
e estudada da DM (15), dai que a sua patogénese seja pouco conhecida. Acredita-se, no
entanto, que se trate de um processo multifatorial e complexo que se inicia com a
hiperglicemia persistente (20). Este tipo de neuropatia, que envolve pequenas fibras ndo
mielinizadas (fibras C), pode aparecer como parte de um comprometimento mais difuso
ou, mais raramente, sob a forma de neuropatia isolada, podendo comprometer
significativamente a qualidade de vida e mesmo a sobrevida do doente (15). A sua
relacdo com a neuropatia sensitivo-motora é varidvel, mas habitualmente coexistem e
em aproximadamente 50% dos casos com neuropatia periférica existe envolvimento

autondmico (21).

O sistema nervoso autondmico é fundamental na regulagdo da funcdo da maior
parte dos sistemas ou Orgdos no organismo, pelo que, uma lesdo a este nivel é
expectavel que tenha repercussGes que se manifestam através da disfuncdo dos
mesmos principalmente a nivel cardiovascular, gastrointestinal, sudomotor e
genitourinario associada a multipla sintomatologia que se encontra esquematizada na
Tabela 2 (Anexo 2) (6, 11). Num estudo levado a cabo por Low ,P.A,, et al (22), verificou-
se que 54% dos doentes com DM tipo 1 e 73% com DM tipo 2 tinham algum grau de
disfuncdo autondmica objetivavel apesar de ligeira e apenas 14% dos doentes do estudo
apresentavam faléncia autondmica moderada a severa (22). Embora a clinica da
neuropatia autondmica se desenvolva geralmente em diabéticos com um longo periodo
de evolucdo da doenca, podem ser detetadas manifestacdes subclinicas em estadios
mais precoces em doentes ainda assintomaticos nos primeiros cinco anos em diabéticos

tipo 1 e ao diagndstico ou no primeiro ano em diabéticos tipo 2 (15).

A disfuncdo cardiovascular autondmica é por si s6 um fator de risco
independente para mortalidade secundaria a patologia cardiovascular que, apesar de
poder ser assintomadtica, se manifesta comumente por comprometimento da
variabilidade da frequéncia cardiaca, hipotensdo ortostatica como consequéncia da
lesdo nervosa do sistema simpatico eferente vasomotor, arritmias, isquemia miocardica

silenciosa, labilidade da pressao arterial e intolerdncia ao exercicio fisico (14, 20).
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A neuropatia do trato gastrointestinal pode envolver qualguer por¢do do mesmo
e os sintomas sdo geralmente tardios. Se houver comprometimento géstrico, o que
pressupde afe¢cdo do nervo vago, ha desenvolvimento de um quadro de gastroparesia
cujos sintomas sdo geralmente sensacdo de plenitude, saciedade precoce e vomitos
consequentes a um atraso do esvaziamento do estdmago, hipoglicemias pds-prandiais
imediatas e hiperglicemias tardias (14, 15). Mais recentemente, num estudo de
comunidade da gastroparesia diabética, a incidéncia cumulativa dos sintomas e do
atraso do esvaziamento gastrico num periodo igual ou superior a 10 anos foi maior na
DM tipo 1 (5%) do que na DM tipo 2 (1%) (23). Se houver comprometimento esofagico
ou célico as manifestacdes poderdo ser disfagia e pirose e alternancia entre diarreia e

obstipacdo e incontinéncia fecal, respetivamente (14, 15).

A disfuncdo sudomotora afeta sobretudo as extremidades dos membros
inferiores, levando ao desenvolvimento de alteracdes troficas, Ulceras e,
consequentemente, amputacGes. No geral apresenta-se com alteracdo da cor e
temperatura distal, perda de cabelo/pelo, intolerancia ao calor, pele seca e anidrose

(15).

Por fim, relativamente ao sistema génitourinario, a diabetes esta associada a um
inicio mais precoce e a um aumento da gravidade das patologias urolégicas, incluindo a
disfuncdo vesical ou cistopatia diabética que pode ocorrer em mais de 50% dos
diabéticos tipo 1 (24). Para além da cistopatia diabética existem outras complicacGes
uroldgicas frequentes e importantes como a disfuncdo sexual e as ITUs (25). A disfuncdo
sexual nas mulheres manifesta-se por reducdo da libido, diminuicdo da excitacdo,
disfuncao erétil do clitoris e relacdo sexual dolorosa enquanto que nos homens inclui
diminuicdo da libido, anormalidades ejaculatérias e disfuncdo erétil (1), sendo que a
disfuncdo erétil pode ser a primeira manifestacdo de disfuncdo autondmica no sexo
masculino (6) e o achado mais frequente nas mulheres diabéticas podem ser as ITUs

inferior (1).

Estas complicacGes tém um impacto psicossocial enorme, levando a uma
diminuicdo marcada da qualidade de vida. Em casos de doenca mais avancada,

felizmente raros, as manifesta¢Oes sdo mais debilitantes que as descritas acima e muito
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dificeis de tratar (14). A abordagem destes problemas é complexa e requer
habitualmente um cuidado coordenado de médicos especialistas. Estima-se que cerca
de 54% dos doentes com DM tipo 1 e 73% com tipo 2 tenham algum envolvimento
autonoémico pelo que se torna de extrema importancia estar ciente destas complicacGes
autonémicas da DM, nomeadamente as uroldgicas, e do respetivo compromisso

organico a fim de um diagndstico e tratamento mais apropriados (22).

Figura 1 — Padroes clinicos das neuropatias diabéticas: A) Polineuropatia simétrica distal, B)

Neuropatia radicular, C) Mononeuropatia, D) Neuropatia aitondmica. Retirado de (6).
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CISTOPATIA DIABETICA: CLINICA, FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO

A cistopatia diabética é uma complicacdo urolégica comum na DM que afeta
mais de 50% de individuos diabéticos (24) e cujos sintomas podem ser muito variaveis.
Sabe-se que esta entidade se desenvolve principalmente em diabéticos com longa
duracdo de doenga e com mau controlo metabdlico e pensa-se que seja mais prevalente
na DM tipo 1 do que na DM tipo 2, estimando-se uma prevaléncia de 43 a 87% e 25%
respetivamente (26). Hoje em dia ainda é dificil estimar com certezas a sua incidéncia
devido a falta de dados validados. Ainda que prevalente, e com um grande efeito
negativo na qualidade de vida dos doentes diabéticos, esta entidade continua a ter
pouca representacdo na literatura médica e muito continua por se investigar e conhecer
(27). Averdade é que o estudo da cistopatia em humanos se torna um desafio na medida
em que a populacdo diabética é muito diversa e existe um largo conjunto de fatores
confundidores que podem influenciar a fisiologia vesical, nomeadamente a obesidade,
a idade e algumas condicdes médicas. Neste sentido, atualmente, tém sido realizados
alguns estudos em roedores que tém fornecido bastantes informacdes chave e
novidades acerca da cistopatia (28). No entanto, ainda muito acerca dos mecanismos

fisiopatoldgicos subjacentes a cistopatia permanece por desvendar.

Relativamente a sua fisiopatologia ainda pouco se sabe sobre a histdria natural
mas acredita-se que as manifestacdoes morfoldgicas e funcionais sdo DM tempo-
dependentes. A visdo tradicional reconhecia a neuropatia autondmica como a Unica
causa fisiopatoldgica da cistopatia diabética, contudo a maioria dos investigadores
contemporaneos defende uma etiologia multifatorial. Apesar de se reconhecer a
disfuncdo vesical diabética como um problema de miccdo caracterizado por
comprometimento do esvaziamento e incontinéncia de overflow, evidéncia clinica e
experimental recente indica também alteracbes no armazenamento (29). Acredita-se
gue a cistopatia diabética seja o resultado direto de um processo complexo que envolve
duas fases de alteracbes via 2 mecanismos principais. Numa fase mais precoce,
apresenta-se com uma hipertrofia vesical compensatéria e um aumento da
contratilidade e compliance secundarios a poliuria induzida pela hiperglicémia

persistente. Numa segunda fase ha progressdao da cistopatia com acumulacdo de

13



produtos téxicos do stress oxidativo, apresentando-se com deterioracdo da funcdo

miccional, remodeling do detrusor e, em estadios terminais, atonia vesical (5).

FASE PRECOCE FASE TARDIA
{Compensada) (Descompensada)

| Hiperglicemia persistente

| Hiperglicemia persistente l

m Acumulagdo de produtos
toxicos do stress oxidativo

- Atonia vesical
- Remodeling do detrusor
- Deterioragdo da fungdo
miccional

! I

Sintomas de armazenamento Sintomas de esvaziamento |

- Hipertrofia vesical
- Aumento da contractilidade
do detrusor
- Aumento da compliance

Figura 2 — Proposta de histdria natural da cistopatia diabética, baseada na figura 1 de (5).

O espetro clinico da cistopatia € muito amplo sendo que, tradicionalmente, é
descrita como uma triade cldssica de diminuicdo da sensacdo vesical, aumento da
capacidade vesical e diminuicdo da contratilidade do detrusor cursando
consequentemente com acumula¢do de urina residual (27, 29). Contudo, muitas
inconsisténcias foram encontradas nestes achados cldssicos ndo sendo observadas em
todos os doentes diabéticos com cistopatia. Hoje em dia, assume-se que a cistopatia
diabética tem uma clinica mista e representa uma combinacdo de problemas de
armazenamento e de esvaziamento (28). Os sintomas de armazenamento traduzem
uma sindrome de hiperatividade vesical com sobreexcitacdo do detrusor, que
clinicamente se apresenta com urgéncia, polaquilria, nocturia e incontinéncia de
urgéncia. Enquanto que os problemas de esvaziamento se traduzem clinicamente por
fluxo miccional fraco, gotejo terminal, sensa¢do diminuida de bexiga cheia, retencao
urinaria e incontinéncia por overflow (1). Normalmente, a primeira manifestacdo é a
diminuicdo da sensacdo vesical, em que os doentes podem notar um aumento no
periodo de tempo entre as miccdes. No entanto, esta sintomatologia pode passar
despercebida e os primeiros sintomas serem o desenvolvimento de ITUs secundarias a
retencdo urindria (28). Um estudo mostrou que 87% dos doentes diabéticos com
cistopatia apresentavam nocturia, 78% aumento da frequéncia urinaria, 62% hesitacao,
52% diminuicdo do fluxo urindrios e 45% sensacdo de esvaziamento incompleto (30).
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Contudo a cistopatia diabética é, por vezes, assintomatica apresentando um
desenvolvimento insidioso, ndo sendo frequentemente notada pelos préprios doentes
e médicos, o que acaba por dificultar e atrasar o diagndstico. Como ja mencionado
anteriormente, a cistopatia ndo tem expressdo clinica até que a doenca esteja num
estado avancado (11). E, por outro lado, alguns dos sintomas que traduzem cistopatia
sdo semelhantes e sobreponiveis aos de outras patologias médicas como hiperplasia
benigna da préstata e disturbios do pavimento pélvico, o que acaba por dificultar ainda

mais o diagnodstico (1).

No que ao tratamento diz respeito ainda ndo existe nenhuma terapéutica
curativa e totalmente eficaz para a cistopatia. Na verdade, a identificacdo dos varios
mecanismos etiolégicos permitiria a identificacdo da intervencdo terapéutica mais
correta (5). Neste momento, as estratégias utilizadas baseiam-se nos sintomas do
doente, gravidade da doenca e impacto da qualidade de vida e consistem em medidas
conservadoras, farmacoldgicas ou cirurgicas (27). As medidas conservadoras surgem em
primeiro plano, sendo recomendado a todos os doentes com cistopatia o controlo da
glicemia e dos fatores de risco cardiovasculares. Demonstrou-se que a hiperglicemia
persistente esta associada a um maior risco de neuropatia e outras complicacées da
diabetes e de uma forma cada vez mais precoce (28, 31) e ha evidéncia de que o controlo
metabodlico apertado atrasa o aparecimento e progressdo das complicagOes
microvasculares da DM tipo 1 e 2, onde se incluem a neuropatia e complicacdes
uroldgicas (25). Quando as medidas conservadoras ndo sdo suficientes opta-se pela
abordagem farmacoldgica onde a 12 linha terapéutica em doentes com sinais precoces
de cistopatia e com sintomas de bexiga hiperativa sdo os anticolinérgicos e os agonistas
dos recetores beta 3 (28). Quando as medidas farmacoldgicas ndo sdo eficazes pode
considerar-se a abordagem cirurgica. No geral os tratamentos para a cistopatia diabética
sdo limitados e ndo revertem esta entidade. Mas existem perspetivas futuras em como
fatores neurotroéficos e outros fatores de crescimento combinados com técnicas
terapéuticas génicas dirigidas podem ser benéficas no tratamento de doentes com
cistopatia (28, 31). A escassez de conhecimento é, sem duvida, uma barreira para o

desenvolvimento de melhores métodos de prevencdo e tratamento (5).

15



CISTOPATIA DIABETICA EM IDADE PEDIATRICA

Muito do que se sabe da neuropatia diabética em idade pediatrica é extrapolado
dos estudos em adultos (32). As manifestacdes clinicas de neuropatia diabética e
disfuncao vesical nas criancas e adolescentes diabéticos felizmente sdo raras, pelo que
ainda poucos estudos foram realizados e consequentemente escassos dados foram
publicados (32, 33). Contudo, estudos recentes evidenciaram a presenca de neuropatia
subclinica em 87% de criangas com DM insulino-dependente sem qualquer sintoma de
neuropatia somatica ou autondmica (34) e que em cerca de 25-50% dos doentes
diabéticos sem queixas urinarias e assintomdaticos poderia identificar-se cistopatia
diabética (35). Posto isto, é percetivel que apesar da DM poder ser diagnosticada de
uma forma simples e clara, o diagnédstico da neuropatia pode ser dificil e atrasado, face
a sua clinica variavel, geralmente assintomatica, progressao insidiosa e manifestacao

maioritariamente tardia (36).

Tém surgido estudos, descritos em baixo, que demonstraram que podem ser
detetadas alteracdes dos pardmetros vesicais e da resposta simpatica cutdanea em
criancas diabéticas ainda assintomaticas. Apesar da neuropatia diabética poder ser
reversivel em estadios iniciais, a acumulacdo de lesGes nervosas torna-se irreversivel ao
longo do tempo (32). Assim, torna-se relevante e importante abordar esta tematica em
idade pediatrica para que seja possivel um diagndstico precoce, ainda que em fase
subclinica e assintomatica, no sentido de uma intervencdo mais atempada permitindo
assim uma reducdo da incidéncia ou atraso da instalacdo do quadro de neuropatia

clinica e uma melhor qualidade de vida futura.

» AlteracOes Vesicais precoces

Como mencionado acima, nos ultimos anos tém vindo a ser realizados alguns
estudos em criancgas e adolescentes com DM no ambito da cistopatia diabética em idade
pediatrica que demonstraram a presenca de alteragGes vesicais nesta idade em doenca
assintomatica. A populacdo estudada incluiu apenas individuos com DM tipo 1 pois
constitui o tipo de diabetes mais prevalente na faixa etaria pediatrica. Apesar da DM

tipo 2 estar a surgir cada vez mais em individuos jovens e de se associar também a
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complicacbes como a neuropatia, a prevaléncia de complicacdes neuroldgicas

secundarias a DM tipo 2 em criancas sdo extremamente limitadas (32).

Um dos estudos, levado a cabo por Castro, J., et al (37), comparou o volume
vesical de 247 doentes diabéticos (adolescentes e criangas com DM tipo 1 seguidos no
servico de endocrinologia pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais), que constituiram o grupo diabético, com o de 228 individuos ndo
diabéticos, que formaram o grupo de controlo, entre as idades de 3 a 21 anos sendo os
grupos equivalentes em idade e género. Foi realizada uma avaliacdo ecografica em
ambos o0s grupos em varios momentos nomeadamente com a bexiga em replecdo, apds
a miccdo espontanea e forcada tendo se medido os volumes total, residual e pds-
miccional espontaneo e forcado da bexiga. No seguimento desta avaliacdo verificou-se
um aumento do volume da bexiga em replecdo e do volume de urina residual pos-
miccdo espontanea e forcada no grupo diabético - houve um aumento médio de 49,8
mL do volume da bexiga em reple¢do no grupo diabético comparativamente com o
grupo ndo diabético. Contudo, em criancas com idade inferior a 11 anos a diferenca nao
foi muito significativa e assumiu-se que seria, provavelmente, porque a maioria deles
tinha um tempo de diagnéstico inferior a 5 anos. Para além disso, constatou-se que a
diferenca entre ambos os grupos era mais notdria na adolescéncia e que um mau
controlo metabdlico, definido pela média das HbAlc, estava associado a um volume
vesical superior ao dos que apresentavam um melhor controlo da doenca - doentes com
uma idade igual ou superior a 9 anos tiveram um aumento médio de 108,8 mL do volume
da bexiga em replecdo quando comparados com os individuos mais novos. Desta forma,
analisando com atencdo os resultados do estudo, foi possivel concluir que: 1) existe uma
maior probabilidade de jovens com DM apresentarem um volume da bexiga em
replecdo e um volume de urina residual pds-miccdo aumentados comparativamente
com individuos saudaveis; 2) a variavel idade demonstrou ter alguma influéncia no
volume vesical em replecdo, pois os doentes com diabetes com mais anos de evolucao
apresentaram uma maior probabilidade de terem alteragbes vesicais; 3) o controlo
metabdlico também demonstrou ter influéncia no volume vesical e no aumento da
suscetibilidade ao desenvolvimento de complicacGes agudas e crdénicas, sendo que este

controlo se torna mais dificil na adolescéncia. Verificou-se entdo que as alteracGes
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pubertdrias associadas a um tempo médio de diagndstico de 5 anos estabelecem um

marco para o comeco das complicacoes crénicas da diabetes (37).

Num outro estudo prospetivo, conduzido por Szabo, L., et al (33), avaliaram-se
37 criancas com DM tipo 1 com o objetivo de determinar as alteracdes precoces da
contratilidade do detrusor e de comparar a sensacdo vesical destas criancas diabéticas
mediante a presenca de disfuncdo autondmica cardiovascular (DAC). A populacdo em
estudo foi dividida em dois grupos consoante a existéncia ou ndo de DAC, definida pela
presenca de 2 ou mais testes cardiovasculares anormais: 10 criangas com DAC formaram
o grupo A e 27 criancas sem DAC formaram o grupo B. Os doentes do grupo A
apresentaram uma durac¢ao mais longa da DM, um mau controlo diabético e o volume
médio urinado aquando da sensacdo de plenitude vesical foi de 482 +/- 128 mL
enguanto que os do grupo B tinham uma durag¢do mais curta da DM, um melhor controlo
diabético e o volume médio urinado aquando da sensacao de plenitude vesical foi de
258 +/- 52 mL. Constituiram-se também 2 grupos de controlo com volumes urinados
semelhantes para ser possivel a comparacdo dos varios parametros da urofluxometria
avaliados: 20 criancas saudaveis urinaram 488 +/- 94 mL e formaram o controlo do grupo
A e 30 criancgas saudaveis urinaram 260 +/- 50 mL e formaram o controlo do grupo B. A
funcdo vesical foi avaliada por ecografia e urofluxometria, tendo-se medido o volume
de urina eliminado, o tempo até ao fluxo urinario maximo (TQmax), o fluxo urindrio
maximo (Qmax) e a aceleracdo (Qmax/TQmax). O TQmax foi maior em ambos os grupos
diabéticos quando comparados com os controlos, e a aceleracdo nos diabéticos foi
significativamente menor. Relativamente as avalia¢cOes ecograficas ndo existiu volume
residual mensurdvel pds-miccional, pelo que os disturbios vesicais ndo foram
observados na ecografia. Os parametros da urofluxometria ndo foram comparados
entre os grupos diabéticos porque os volumes urinados eram diferentes. Quando
comparados com os grupos de controlo, os respetivos grupos diabéticos apresentaram
aumento significativo do volume vesical aqguando da primeira sensac¢do de urinar e da
capacidade maxima da bexiga e uma diminuicdo na contratilidade do detrusor,
alteracdes estas observadas nos cistometrogramas. Ainda se verificou que as criancgas
com diabetes mellitus apresentaram um volume miccional significativamente

aumentado, um fluxo urindrio médio aumentado e um atraso aumentado até a primeira
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sensacdo de necessidade de mic¢do, em comparagdo com criangas saudaveis. Verificou-
se entdo neste estudo que: 1) independentemente da presenca ou ndo de alteracdo dos
reflexos cardiovasculares, as criancas diabéticas podem ter uma sensacdo de
enchimento vesical diminuida; 2) o grau de disfuncdo vesical e de disfun¢do autondmica
cardiovascular dependem da duracdo e do controlo metabdlico da diabetes; 3) doentes
com cistopatia diabética apresentam alteracbes na maioria dos parametros da
urofluxometria em relacdo aos individuos saudaveis. Este estudo assume a neuropatia
autonoémica diabética como um processo onde, em estadios finais, a maioria dos
pacientes diabéticos adultos tem problemas miccionais graves com uma urina residual
aumentada. Contudo, reforca que as alteracdes do fluxo urindrio podem aparecer
precocemente no curso da doenca, pelo que identifica o fluxo urindrio como um

parametro com bom potencial para monitorizar o seu progresso (33).

Outro dos estudos, por Salem, M., et al (11), avaliou os efeitos vesicais da
diabetes e da neuropatia diabética em 80 criancas e adolescentes com DM tipo 1 com
uma duracdo igual ou superior a 5 anos e com seguimento regular, entre as idades de 6
a 18 anos, sendo a populacdo em estudo equivalente em género. Apds algumas
avaliagBes clinicas e selecdo criteriosa dos doentes, em que foram realizados exame
neuroldgico, testes de fung¢do autondmica cardiovascular e estudo da conducgdo
nervosa, foram formados 2 grupos: um grupo de doentes que incluiu 60 doentes
diabéticos com manifesta¢des de neuropatia autonémica e/ou periférica e um grupo de
controlo que incluiu os restantes 20 diabéticos sem neuropatia. Nos doentes
selecionados foram ainda realizados outros exames nomeadamente ecografia
abdomino-pélvica, urofluxometria, analise urindria e urocultura. De ressalvar que
menos de metade dos doentes em estudo completou os testes urodinamicos, uma vez
gue o0s seus pais se recusaram a sujeitar os seus filhos a testes invasivos. A ecografia
abdomino-pélvica foi feita com particular énfase em: espessura da parede da bexiga,
peso estimado da bexiga e volume de urina residual pds-miccional. Relativamente a
urofluxometria, durante a fase enchimento avaliaram-se a sensacao vesical, a atividade
do detrusor, a complacéncia vesical, a funcdo uretral e a capacidade vesical. Neste
estudo verificou-se que: 1) comparando a demografia e duracdo da diabetes dos

doentes, os doentes com neuropatia tinham uma idade superior e uma maior duracao
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da diabetes comparativamente com os ndo-neuropaticos; 2) a presenca de sintomas do
trato urinario baixo foi significativamente mais frequente nos doentes que
apresentavam sintomas de neuropatia. E de notar ainda que uma percentagem
consideravel de doentes com neuropatia estava assintomatica - 2/3 dos doentes com
neuropatia tinham sintomas neuropaticos e o restante 1/3 ndo manifestou qualquer
gueixa. Constatou-se ainda o seguinte: 1) o valor médio da espessura da parede vesical
e o seu peso foram semelhantes nos individuos com e sem neuropatia; 2) o valor médio
do volume de urina residual pds-miccional foi significativamente maior nos doentes com
neuropatia; 3) apenas 9.5% dos doentes com neuropatia e 18.2% dos sem neuropatia
tinham um fluxo urindrio maximo diminuido mas todos eles tinham achados anormais
nos estudos urodindmicos; 4) o valor médio da complacéncia vesical foi
significativamente maior em doentes com neuropatia. Em relacdo aos resultados da
urofluxometria, os valores médios de fluxo maximo, fluxo médio e tempo miccional
foram ligeiramente superiores nos doentes com neuropatia do que nos doentes sem.
N3o houve diferenca significativa entre os grupos com e sem neuropatia em relacdo a
sensacdo vesical, hiperatividade, contratilidade ou obstrucdo da saida. A duracdo da
diabetes demonstrou estar significativamente relacionada com a espessura da parede
da bexiga estimada por ecografia e com o volume residual de urina, mas nao
demonstrou ter nenhuma relagdo com o aumento estimado do peso da bexiga. Além
disso, esta varidvel temporal a semelhanca dos valores médios de hemoglobina glicada
(HbAlc) ndo demonstraram relacdo significativa com nenhum parametro da

urofluxometria ou urodinamico (11).

« Alteracdes neuroldgicas precoces

O significado da avaliacdo clinica e eletrofisiolégica dos achados de neuropatia
periférica no diagndstico de cistopatia diabética é facil de compreender quando se
considera o fato de que a cistopatia é observada em mais de 75% de todos os doentes
diabéticos com neuropatia periférica. Num estudo, levado a cabo por Soylu, A, et al (36),
avaliaram-se as respostas simpaticas cutaneas (SSRs) das maos e dos pés, em diabéticos
com DM tipo 1 insulino-dependentes, tendo-se verificado uma relagdo com os achados
da cistometria. Estes testes de respostas simpatica consistem num tipo de teste

eletrofisiolégico confidvel e pratico na avaliacdo do sistema nervoso auténomo.
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Incluiram-se no estudo 24 criangas com DM tipo 1 com niveis de HbAlc acima do normal
e sem sintomas urindrios e de neuropatia autondmica e 19 criancas saudaveis da mesma
idade. Todos os individuos foram submetidos a uma avaliacdo uroldgica, urinaria e
neuroldgica detalhada, sendo que o grupo diabético ainda foi submetido a uma
investigacdo cistométrica na qual se mediram o volume na primeira sensac¢do de micgao,
a capacidade maxima vesical, o volume urinario residual, a complacéncia vesical, a
instabilidade do detrusor e as pressées intravesicais maximas. Todos os individuos em
estudo foram submetidos a testes de SSRs de maos e genitais, sendo que nenhum dos
individuos estava sob tratamento com anticolinérgicos ou qualquer outro farmaco que
influenciasse o sistema nervoso autéonomo. Verificou-se que: 1) a investigacdo
cistométrica revelou achados patoldgicos (7 com hipocomplacéncia, 4 com contragées
desinibidas, 11 com capacidade maxima cistométrica aumentada) em 18 (75%) das
criancas diabéticas e ndo mostrou alteracdes nas 6 restantes; 2) a duracdo média da
diabetes no grupo com achados cistométricos anormais foi de 65,9 meses, enquanto
gue no grupo normal foi de 45 meses, ndo sendo estatisticamente significativa.
Constatou-se também que a laténcia média das SSRs genitais foi prolongada nas criancgas
diabéticas quando comparadas aos controlos mas a sua amplitude média foi diminuida,
enguanto que os valores de laténcia e amplitude das SSRs de mao nao diferiram entre
as criancgas diabéticas e os controlos. Contudo, quando analisados estes nimeros com
mais detalhe verifica-se que ndo houve diferenca nos valores médios de todos os
parametros das SSRs entre o grupo diabético com achados na cistometria normais e os
controlos. No entanto, o grupo diabético com achados na cistometria anormais quando
comparados aos controlos, apresentou um prolongamento da laténcia e diminuicdo da

amplitude das SSRs genitais e das maos (36).
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PAPEL DOS TESTES URODINAMICOS NO DIAGNOSTICO

A cistopatia diabética, pelo seu caracter insidioso e assintomdatico na grande
maioria dos casos, pode facilmente passar despercebida e subdiagnosticada em estadios
precoces sendo apenas tratada geralmente em fases avancadas da doenca. E dificil
estabelecer o grau de disfuncdo vesical apenas através da sintomatologia e da avaliacao
clinica. Neste sentido, os exames imagioldgicos e os testes urodindmicos ao
conseguirem detetar alteracdes vesicais em estadios ainda subclinicos tornam-se
elementos fundamentais para o diagndstico atempado da cistopatia (38) - relatou-se
qgue 43-87% dos casos de cistopatia diabética foram diagnosticados em diabéticos tipo
1 insulino-dependentes assintomaticos (9) e outro estudo detetou ainda a presenca de
cistopatia subclinica através dos testes urodindmicos em 75% de 24 criancas diabéticas

assintomaticas com mau controlo metabdlico (36).

Os individuos diabéticos apresentam um compromisso da funcdo vesical,
perdendo a capacidade de reconhecer sinais de reple¢do vesical, o que resulta num
aumento do volume vesical, atonia e presenca de urina residual pds-miccional (37). A
identificacdo da origem e fisiopatologia da disfuncdo do trato urinario baixo implica a
realizacdo de testes urodindmicos nos quais é possivel a medicdo da pressdo do fluxo
urinario, do volume vesical em fases de replecdo e esvaziamento e do volume de urina
residual (37, 39). No geral, os achados urodinamicos predominantes estdo relacionados
com doenca avancada, a classica “cistopatia diabética”. Contudo, os resultados dos
estudos urodindmicos acompanham a natureza progressiva da cistopatia, isto é, em
fases iniciais podem existir alteracGes de armazenamento e em fases mais tardias
surgem achados compativeis com disfuncdo miccional incluindo atraso da primeira
sensacdo de enchimento, diminuicdo da pressdo de enchimento final do detrusor e uma
arreflexia do detrusor (28). De facto, varios estudos, que demonstraram a presenca de
alteracdes precoces nos testes urodinamicos efetuados em doentes diabéticos,
comprovam o beneficio destes testes no diagnodstico e rastreio da cistopatia diabética.
Veja-se, por exemplo, que num dos estudos mencionado anteriormente apenas 9.5%
dos doentes com neuropatia e 18.2% sem neuropatia tinham um fluxo urindrio maximo
diminuido mas todos eles tinham achados anormais nos estudos urodinamicos (11). Isto

fortalece a ideia de que os achados patoldgicos nos testes urodindmicos conseguem ser
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individualizados mesmo antes do reconhecimento dos sintomas pelos doentes (40). A
Associacdo Americana de Urologia encorajou a realizacdo de estudos urodindmicos e a
avaliacdo dos volumes residuais pdés-miccionais em individuos adultos com disfuncao
vesical secundaria a DM (41). Foi ainda sugerida a realizacdo destes mesmos testes em
doentes diabéticos sem queixas urindrias dado que uma grande proporc¢do desta

populacdo tem altera¢des urodindmicas que podem ajudar na abordagem (42).

E perceptivel a importancia da investigacdo urodindmica ndo sé no diagndstico
como na monitorizacdo da evolucdo clinica destes doentes (37). Contudo, é de salientar
ainda a existéncia de outros métodos igualmente importantes e menos invasivos que
tém de se considerar na abordagem inicial destes doentes, principalmente em idade
pediatrica onde as criancas podem ser menos colaborantes durante a realizacdo dos
exames e os pais podem ndo autorizar a realizacdo de exames invasivos logo ad initium.
A referir a ecografia vesical, a eletromiografia dos musculos do pavimento pélvico e a
ressonancia abdominal (40). A ultrassonografia, por ser um exame barato, facilmente
acessivel, ndo invasivo e sem radiacdo ionizante, torna-se particularmente apropriada
para avaliacOes da bexiga (37). A eletromiografia ndo apresenta habitualmente
alteracdes mas, por vezes, pode exibir desenervacdo e relaxamento desinibido do

esfincter (31).
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A CISTOPATIA E RESPETIVO IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA

A neuropatia diabética é uma complicacdo frequente da DM e estd associada a
uma qualidade de vida marcadamente reduzida e a um mau progndstico. Dado que o
tempo de aparecimento das complicacdes da diabetes tende a ser tardio, a curto prazo
estas ndo vao ter expressao clinica nem repercussées na vida da crianca. Esta progressao
insidiosa acaba por mascarar e subdiagnosticar problemas que influenciardo o futuro
dos jovens diabéticos. E falamos ndo sé na diminuicdo da qualidade de vida mas também
da sobrevida, principalmente quando pensamos em complicacdes macrovasculares

cardiovasculares e cerebrovasculares.

As complicacOes uroldgicas da diabetes sdao encontradas numa proporc¢ado
elevada e com tendéncia crescente de individuos com DM, uma taxa quase tdo grande
como as de complicagcdes amplamente conhecidas, como a nefropatia e a retinopatia.
Apesar de ndo colocarem diretamente a vida do doente diabético em risco, todas elas
tém um efeito negativo significativo na sua qualidade de vida. Relativamente a cistopatia
sabe-se que é um problema comum e que tem impacto no dia-a-dia dos doentes. Para
além de toda sintomatologia de incontinéncia, o aumento do volume de urina residual
pos-miccional encontrado em doentes com algum grau de disfuncdo vesical pode levar
a infecOes recorrentes do trato urindrio e prejudicar a funcdo renal. Por outro lado, a
disfuncdo sexual por interferir na relacdo com o outro é das complicacbes que mais

repercussées tem na vertente psicoldgica e social do doente.

A grande questdo que aqui se coloca ndo é a eventual possibilidade de
desenvolverem complicacdes mas sim o momento em que as vio desenvolver. E légico
que enquanto médicos tentamos ao maximo que os nossos doentes vivam o maior
tempo possivel sem descurar a qualidade de vida. Seguindo este principio e para que
seja possivel proporcionar a melhor qualidade de vida possivel a populacdo diabética, a
prevencdo e o atraso do aparecimento destas complicacdes torna-se imprescindivel
numa perspetiva a longo prazo. Deste modo, é fundamental abordar esta tematica em
idade pediatrica onde a taxa de criancas e adolescentes diabéticos tem aumentado ano
apos ano e os diagndsticos tém sido feitos em idades cada vez menores. Isto traduz-se

num maior numero de jovens diabéticos e consequentemente no aparecimento de
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complicacdes também cada vez mais cedo. Desta forma, devemos estar alerta para as
complicacdes da diabetes também nestas idades com o objetivo de as prevenir,
diagnosticar atempadamente e, se possivel, tratar. Isto porque em idade adulta,
geralmente com sintomatologia associada, as complicagdes que apresentam sdo

irreversiveis.
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GESTAO DO DOENTE EM PORTUGAL

O doente diabético, pela sua clinica variada e complicacGes complexas e por
vezes extensas, requer uma abordagem multidisciplinar e um seguimento e vigilancia
apertados. Neste sentido, para além do controlo de fatores de risco que se faz de uma
forma mais regular, estdo estipulados e recomendados rastreios para este grupo de
doentes. Neste momento, em Portugal, estdo reconhecidos 2 tipos de rastreio na

populacdo diabética: o rastreio da nefropatia e o rastreio da retinopatia.

Entre as complicacdes major da diabetes, a retinopatia diabética é a principal
causa de cegueira evitavel na populacdo entre os 20 e 64 anos de idade (43) e a

nefropatia diabética é a principal causa de doenca renal crénica (44).

Relativamente ao controlo de fatores de risco modificaveis, cuja evidéncia
demonstra a eficacia na prevencdo das complicacGes da diabetes, microvasculares e, a
longo prazo, macrovasculares, salientam-se: controlo metabdlico com um valor alvo de
HbAlc de 6,5%; controlo da tensdo arterial com um valor alvo < 130/80 mmHg e

controlo nutricional (45).

Segundo a Norma da Direcdo Geral da Saude, “Diagndstico Sistematico da
Nefropatia Diabética” publicada em 2011, o rastreio e o diagndstico precoce da
nefropatia diabética fazem-se através da determinacdo da albuminuria e da taxa de
filtracdo glomerular (TFG). A alteracao da estrutura do nefrénio ocorre precocemente
nesta doenca, pelo que através deste rastreio é possivel detetar alteracdes na funcao
renal mesmo em estadios ainda assintomaticos. Tendo em conta o descrito nesta norma
esta recomendado fazer o doseamento anual do racio albuminuria/proteinuria e da
creatinémia as pessoas com diabetes tipo 1, cinco anos apds o diagnostico, e as pessoas
com diabetes tipo 2, no momento do diagndstico (46). Este rastreio é fulcral na
prevencado secunddria da diabetes, uma vez que permite um atraso da histéria natural
da doenca e previne a progressao da nefropatia para uma insuficiéncia renal. O rastreio
sistematico e tratamento precoces da nefropatia diabética sdo um imperativo clinico na
medida em que a nefropatia consiste numa das maiores causas de morbilidade e
mortalidade em ambos os tipos de diabetes, atingindo cerca de 20 a 50% das pessoas

com diabetes (47).
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Segundo a Norma da Direcdo Geral da Saude, “Rastreio da Retinopatia
Diabética” publicada em 2018, o rastreio e o diagndstico precoce da retinopatia
diabética fazem-se através da realizacdo de retinografias. Tendo em conta o descrito
nesta norma esta recomendado fazer 2 retinografias por olho (uma centrada na macula
e outra na papila) com periocidade anual aos diabéticos tipo 1, cinco anos apds o
diagnéstico, diabéticos tipo 2, apds o diagndstico, e as gravidas diabéticas ou que

desejam engravidar (47).

Atualmente, ndo existem recomendacOes para rastreios de complicacGes
uroldgicas, o que acaba por, na maior parte das vezes, deixar passar e, portanto,
subdiagnosticar entidades que, se diagnosticadas mais precocemente poderiam ter

alteracdes positivas na qualidade de vida destes doentes.

A diabetes constitui um importante problema de saude publica, nomeadamente
pela sua elevada prevaléncia como também pelo aumento da prevaléncia das suas
complicacBes e dos custos inerentes a esta comorbilidade. E necessdrio que se
desenvolvam esforgos acrescidos na prevencdo, identificacdo e tratamento das suas
complicacbes major. De facto, a nefropatia, a retinopatia e as complicacGes
macrovasculares sdo realmente prevalentes e com bastante impacto na sobrevida e
gualidade de vida desta populacdo. No entanto, e como se pode constatar ao longo
deste trabalho, as complicacGes urolégicas nomeadamente a cistopatia diabética
também s3o bastante frequentes e, apesar de ndo se associarem a uma mortalidade tdo
elevada, associam-se sem duvida a uma qualidade de vida diminuida. E importante
pensar que a medida que a esperanca média de vida aumenta, surge com ela a
necessidade de estar alerta para complicacbes tardias como a cistopatia diabética.
Sendo assim e mantendo uma linha de pensamento semelhante também fara sentido a
construcdo de um método de rastreio para complicacdes uroldgicas dado poderem

surgir de uma forma assintomatica em fases precoces da doenca.
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RESULTOS DO QUESTIONARIO REALIZADO AO CORPO MEDICO DE ENDOCRINOLOGIA

PEDIATRICA

De forma a perceber o reconhecimento desta tematica em Portugal foi criado

um questionario, o qual se encontra no Anexo 3, e entregou-se ao maior numero

possivel de Endocrinologistas Pedidtricos do pais. A amostra total foi de 13 médicos

sendo que, de seguida, se apresentam trés graficos com os resultados do respetivo

questionario.

14

12

10

Cistopatia Diabética em idade pediatrica - questionario aos Endocrinologistas Pediatricos
B Sim [ NéZo

Relativamente a 32 pergunta, “Relativamente a esta entidade, trata-se de uma:”:

@ Disfungdo de armazenamento
@ Disfungdo de esvaziamento
) Ambas
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No que a questdo 4 diz respeito, “Dos seguintes sinais, qual(is) aquele(s) que o

deixaria(m) mais alerta para uma possivel neuropatia com acometimento uroldgico?”:

ITUs de repeti¢céo 2 (16,7%)

Disfungdo sexual 0 (0%)

Dificuldade na micgéo 5 (41,7%)
Urgéncia miccional —4 (33,3%)
Todas as anteriores 5 (41,7%)

Tendo em conta a andlise dos resultados do questionario aplicado constata-se
gue a grande maioria do corpo médico, 92,3% dos endocrinologistas, esta familiarizada
com o termo “Cistopatia Diabética”, mas apenas em idade adulta, uma vez que na
guestdo “Se sim, ja ouviu falar nesta entidade em idade pediatrica?” 9 dos 13

responderam negativamente a questao.

Por outro lado, outro ponto a valorizar tendo em conta a tematica do trabalho é
a realizacdo de rastreios. De facto, todos os médicos desta amostra indicam que
prescrevem exames no contexto dos rastreios recomendados em Portugal para a
retinopatia e nefropatia, durante o seguimento do doente, mas apenas um faz o estudo
das complicacOes uroldgicas. No entanto, reconhecem a sua importancia e 69,2% da
amostra concorda com a criacdo de um rastreio urolégico durante o follow-up deste

grupo de doentes.

Gostaria de ressalvar que a grande limitacdo deste questionario foi a dimensao
da amostra. Apesar do pequeno numero de endocrinologistas pediatricos no pais, a
amostra pode ser limitada para se conseguir avaliar de forma real e fidedigna as
guestOes expostas acima. Contudo, verificou-se que este é um tdpico para o qual
pediatras endocrinologistas ndo estao totalmente alerta apesar de estarem cientes da

importancia e necessidade de um rastreio de complica¢Oes uroldgicas.
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DISCUSSAO

A neuropatia diabética consiste numa complicacdo major e muito frequente da
DM, caracterizando-se por uma evolucdo progressiva e insidiosa que, a longo prazo,
compromete a funcdo do organismo acabando por influenciar ndo sé a sobrevida do
doente mas também interferir na sua qualidade de vida. Uma das complicacbes, que
sendo das mais frequentes é também das mais desvalorizadas pelo doente e pelo
médico em estadios precoces, é a cistopatia diabética. Esta entidade, como ja foi
descrito ao longo do trabalho, apresenta uma fisiopatologia ainda pouco conhecida e
um espetro clinico bastante varidvel. Caracteriza-se por sintomas urindrios baixos
apesar da maioria se apresentar assintomatico até estadios avancados da doenca. No
entanto, tém sido identificadas altera¢Oes vesicais em testes urodinamicos e exames
ecograficos caracteristicas da cistopatia ainda em estadios subclinicos, como a presenca
de um volume aumentado de urina residual. Posto isto, acredita-se que estes
parametros anormais e as alteracGes do fluxo urinario possam aparecer precocemente
na doenca e ser interpretados como um sinal precoce de neuropatia autondmica em
criancas diabéticas. No entanto, é importante reforcar que a ciéncia a par com a
medicina estd em constante evolucdo, pelo que estas conclusbes necessitardo de

validacdo e de mais estudos futuramente.

De acordo com a informacdo e resultados demonstrados nos artigos
supracitados parece haver um grupo particular dentro da populacdo diabética no qual
existe maior suscetibilidade e probabilidade de se desenvolverem complicagées mais
precoces e, portanto, no qual esta tematica da cistopatia diabética ganha mais
relevancia. Este grupo inclui jovens com uma DM tipo 1 de maior duragcdo e com um
mau controlo metabdlico que se traduz por uma HbA1c elevada, no qual se verificou nos
exames complementares de diagndstico realizados, um volume vesical superior ao dos
gue apresentavam um melhor controlo da doenca. Este periodo corresponde

geralmente ao periodo da adolescéncia.

Como tal, e a par do que é feito com outras complicacdes major da DM, a
retinopatia, a nefropatia e a neuropatia periférica, faz sentido pensar-se num rastreio e

avaliacdo urolégica neste grupo de doentes. De facto, a recomendacao deste rastreio
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nesta populacdo em particular permitiria detetar altera¢des precoces da cistopatia e
atuar preventivamente de forma a atrasar a sua evolucdo. Considerando os efeitos que
a hiperglicemia crdénica exerce sobre a funcdo renal e a sua consequente disfuncdo, sdo
varios os autores que sugerem uma avaliacdo rotineira do aparelho urolégico. Veja-se
por exemplo, Castro, J., et al (37) sugere a incorporacdo da ecografia vesical na avaliacdo
de rotina dos doentes com diabetes tipo 1 e Szabo, L., et al (33) recomenda a realizacdo
da primeira urofluxometria no inicio do diagndstico de diabetes e sua repeticdo a cada
6 meses, devendo comparar os resultados dos varios testes. De ressalvar a importancia
da ecografia que acaba por ser um método muito util na avaliacdo vesical pois para além
de ser barato, seguro e ndo invasivo consegue dar-nos bastantes informacées e de uma

forma instantanea.

Relativamente aos testes que avaliam a resposta simpatica cutdnea estes
refletem alteracGes na integridade do sistema nervoso o que pode traduzir a
possibilidade da presenca de cistopatia diabética em certos casos. Em estudos realizados
em criangas com DM tipo 1 demonstrou-se que, a semelhanca do verificado nos testes
urodinamicos, aproximadamente metade da populacdo em estudo tinha SSRs alteradas
mesmo em estadios assintomaticos. Tendo em conta os dados publicados, foi
estabelecida uma forte correlacdo entre a presenca de disfuncdo vesical e velocidade
anormal de conducdo nervosa em doentes diabéticos sem queixas significativas do
sistema urinario inferior. Contudo, e apesar dos testes eletrofisiolégicos usados para
detetar neuropatia somatica e autondmica em doentes diabéticos apresentarem
alteracdes em estadios iniciais, o seu papel na indicacdo de disfuncdo vesical

assintomatica ainda ndo esta totalmente estabelecido.

Conseguimos entender que, tanto através do estudo urodindmico como da
avaliacdo da resposta simpatica, é possivel detetar alteracdes compativeis com
comprometimento dos pequenos e grandes nervos ainda em estadios iniciais da
neuropatia, ainda que assintomaticos. Entdo, porque ndo rastrear a populac¢do diabética
jovem de forma a atrasar e tratar precocemente situacoes que prejudicarao o individuo
mais tarde? Sabe-se que na idade adulta hd sobreposicdo de outras patologias
concomitantes, como a hiperplasia benigna da préstata, que podem mimetizar a

cistopatia e assim dificultar o diagndstico, por isso porque ndo diagnosticar mais cedo?
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Para além de sugerir a realizacdo de rastreios é igualmente importante que a
comunidade médica esteja ciente desta problematica e das implicacdes que estas tém
a longo prazo. Serd este um problema conhecido por nés médicos? Pelos resultados
obtidos nos questiondrios percebemos que a cistopatia em idade pediatrica é uma
tematica pouco conhecida e para a qual os médicos ndo estdo tdo alertados. No entanto,
a totalidade da amostra que respondeu ao questionario valoriza e concorda com a

realizacdo de uma avaliacdo urolégica durante o seguimento das criancas com DM.

Realmente o impacto da disfungdo vesical em individuos diabéticos é de extrema
relevancia e sendo a DM uma doenga com uma prevaléncia em padrdo crescente torna-
se ainda mais importante abordar estas tematicas. E percetivel, ao longo deste trabalho,
gue a cistopatia apesar de prevalente é uma entidade que pouco se fala, no sentido em
gue ndo estamos alerta para o seu aparecimento. Mas esta é uma mentalidade que
precisa de mudar. Confrontando-nos com um problema de tamanha dimens3do, que
afeta muitos individuos nos dias de hoje e afetara com certeza muitos mais futuramente,
a prioridade de abordar e pensar mais a fundo esta tematica ndo deixa quaisquer
duvidas. Contudo, sdo necessarios mais estudos e mais investimento clinico nesta area
para que, quem sabe em breve, se assista a uma mudanca na pratica clinica do presente
com foco na componente uroldgica e exista uma maior atengdo para as complicagdes
genitourindrias diabéticas. E verdade que, com o aprimorar tecnoldgico e cientifico,
muitos avancos tém existido e muitos esforcos tém sido feitos para tornarmos a pratica
médica cada vez melhor. A diabetes ndo é excecdo. Temos assistido a muitos avancos
guer a nivel do rastreio, da terapéutica, quer na abordagem do doente e das suas
complicacbes mas, como agentes de mudanca e praticantes de uma ciéncia em

constante atualizacdo, podemos fazer muito mais.

E urgente pensarmos na cistopatia como um problema n3o sé do presente mas
também da populacdo diabética do futuro. Neste sentido, torna-se fulcral pensar no
beneficio da eventual criacdo de rastreios desta patologia. Assim, e da mesma forma
gue se tem observado um melhor controlo da retinopatia e nefropatia desde a
introducdo dos respetivos rastreios, também a cistopatia pode ser retardada se houver

uma detecdo precoce da mesma.
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PROPOSTA DE ABORDAGEM DE RASTREIO DE CISTOPATIA DIABETICA EM CRIANCAS
COMDMTIPO 1

Apds a andlise detalhada de toda a informacdo apresentada, faz todo o sentido
pensar numa reformulacdo da abordagem atual do doente diabético. Neste sentido, e

integrando toda a informacdo aqui apresentada, faz-se a seguinte proposta de

abordagem:
CRIANCA/JOVEM COM DM TIPO 1
Tem sintomas urindrios?
NAO SIM
Tem neuropatia periférica efou Realizar ecografia vesical + avaliagdo
autonémica? urodingmica
NAO
SIM NORMAL ANOCRMAL
v v
Realizar ecografia Tem OM hd maisde 5 anos ou Repetir ecografia Cenfirma presenga de
vesical tem mau controlo metabélico? vesical anualmente Cistopatia Diabética
SIM NAC
A4 A\ 4
NORMAL Realizar gcografla VIgIIBﬂCIB'dOS sintomas. Sem
ANCRMAL vesical necessidade de estude
complementar
v ANCGRMAL
Repetir NORMAL
ecografia vesical v v
anualmente ; .
Realizar avaliagdo Repetir ecografia

urcdindmica vesical anualmente

E necessario ponderar os riscos e beneficios dos varios exames disponiveis. Se
por um lado os testes urodindmicos sdo métodos mais invasivos e complexos que
apresentam uma elevada eficdcia, por outro lado a ecografia € um exame barato e ndo
invasivo que também consegue fornecer informacdo util. Desta forma, a ecografia
apesar de poder ser normal mesmo na presenca de neuropatia vesical acaba por ser o

melhor método de abordagem inicial.
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Relativamente ao intervalo temporal da duracdo da DM opta-se pelos 5 anos
tendo em conta que: um dos estudos verificou que os eventos da puberdade associados
a um tempo médio de diagndstico de 5 anos estabeleceram um marco para o comecgo
das complicacdes cronicas da diabetes (37); outro estudo com conclusGes relevantes
avaliou criancgas e adolescentes com DM tipo 1 com um diagndstico igual ou superior a
5 anos (11). Por fim, mencionar também que ambos os rastreios implementados em

Portugal usam os 5 anos como marco para o inicio da realizacdo dos exames.

De salientar ainda que esta proposta sé engloba criancas e adolescentes com DM
tipo 1 uma vez que todos os estudos analisados neste trabalho incluiram apenas criangas
e adolescentes com DM tipo 1. Neste sentido, torna-se evidente a necessidade da
realizacdo de mais estudos, principalmente englobando também individuos com DM
tipo 2 uma vez que cada vez mais se faz o diagndstico deste tipo de diabetes em idades

mais jovens.
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CONCLUSAO

A prevaléncia da DM a nivel mundial e nacional tem vindo a aumentar, e com ela
surgem também todas as complicacGes associadas. Se por um lado a evolugdo da
medicina tem permitido um aumento da esperanca média de vida e proporcionado que
estas pessoas vivam com a sua diabetes mais anos, por outro lado face a enorme taxa

de obesidade no mundo o diagndstico de DM tem sido feito cada vez mais cedo.

O trabalho apresentado consistiu numa revisdao bibliografica da neuropatia
diabética e mais concretamente da cistopatia diabética com foco na idade pediatrica. A
cistopatia diabética, uma complicacdo tardia da DM, consiste numa disfuncao
autondémica vesical que se manifesta por sintomas urinarios baixos. No entanto, tem-se
verificado que esta entidade é, na sua maioria, assintomatica em estadios iniciais da
doenca sendo que nestes periodos subclinicos pode cursar com alterac¢des vesicais nos
testes urodinamicos e ecograficos. Acredita-se que varios individuos diabéticos tém
algum grau de disfuncdo vesical na auséncia de neuropatia evidente. Se considerarmos
gue paralelamente as complicacdes major bastante reconhecidas da diabetes também
as complicagdes uroldgicas sdo prevalentes nesta populacao rapidamente entendemos
a necessidade do seu reconhecimento e de um acompanhamento complexo e rigoroso.
De facto, o alerta para estas complicacGes torna possivel um diagndstico atempado e
um tratamento o mais cedo possivel, visando a melhoria da morbimortalidade associada

a esta patologia.
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ANEXOS

Anexo 1

Classificagdo das neuropatias segundo a ADA (2017):
Neuropatias Diabéticas

A. Neuropatia Difusa
- DSPN
- Autondmica

B. Mononeuropatia

0

Radiculopatia ou poliradiculopatia
Neuropatias ndo-diabéticas comuns na diabetes

Paralisias por compressao nervosa
Polineuropatia inflamatdria crénica
Neuropatia radicular

o0 w>

Neuropatia aguda de pequenas fibras dolorosa

Tabela 1 — Classificacdo das neuropatias. Adaptado de (18).

Anexo 2

Sintomas e sinais associados a neuropatia diabética autonémica segundo a ADA (2017):

Cardiovascular: taquicardia em repouso; regulagdo anormal da pressao arterial; hipotensao
ortostatica (fraqueza, tontura, alteragdes visuais, lipotimia, sincope); incompeténcia
cronotrdpica; intolerancia ao esforgo.

Gastrointestinal: gastroparesia (nauseas, enfartamento, vémitos, anorexia, saciedade
precoce); disfungdo esofagica (pirose, disfagia); diarreia diabética (aquosa e profusa,
incontinéncia fecal, pode alternar com obstipacdo); obstipacdo.

Urogenital: cistopatia diabética (frequéncia, urgéncia, nocturia, hesita¢do, incontinéncia,
retengdo); disfuncdo sexual (disfungdo erétil, diminuigcdo da libido e ejaculagdo anormal se
homem e diminuicdo do desejo, dispareunia, lubrificacdo inadequada se mulher).

Sudomotor: anidrose; sudorese gustativa

Tabela 2 — Sintomas e sinais associados a neuropatia diabética autonémica. Retirado de
(18).

42



Anexo 3

M

e o

MEDICINA
u

1]} f o

Cistopatia Diabética em idade pedidtrica - questionario aos Endocrinologistas Pediatricos

O meu nome & Patricia Martins e sou aluna do 6% ano do Mestrado Integrado em Medicina
na Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa. O presente questionario surge no
ambito do meu Trabalho Final de Mestrado (TFM) “Cistopatia Diabética em idade pedidtrica:
um follow-up a considerar”, sob orientagdo da Dr? Marta Janeiro, de forma a averiguar o
reconhecimento dos Endocrinologistas Pedidtricos da Cistopatia Diabética em idade
pediatrica.

Esta entidade consiste numa complicacdo tardia da Diabetes Mellitus (DM} mas que tem
vindo a ser evidenciada e estudada em jovens diabéticos. De facto, a disfungdo vesical
associada 3 DM com mau controlo metabdlico pode cursar com algumas alteragdes vesicais
precoces em estadios ainda assintomaticos, o que corresponde geralmente ao periodo da
adolescéncia.

Neste sentido, gostaria de agradecer desde ja a sua colaboragdo e disponibilidade para o
preenchimento do presente questionario.

1. Conhece o conceito de Cistopatia Diabética?

a. Sim
b. Nio

2. Se sim, ja ouviu falar nesta entidade em idade pediatrica?

a. Sim
b. Nio

3. Relativamente a esta entidade, trata-se de uma:
a. disfungdo de armazenamento
b. disfungdo de esvaziamento

¢. ambas

4. Dos seguintes sinais, quallis}) aquele(s) que o deixaria(m) mais alerta para uma possivel
neuropatia com acometimento urolégico?

a. ITUs de repeticdo
b. Disfungdo sexual
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¢. Dificuldade na micgdo
d. Urgéncia miccional
e. Todas as anteriores

5. Aguando do diagndstico da Diabetes costuma pedir avaliagio renal (albumindria e
creatinémia)?

a. Sim
b. Nio

6. Durante o seguimento do doente com Diabetes costuma pedir avaliagio renal
(albumindria e creatinémia)?

a. Sim
b. Nio

7. Aguando do diagndstico da Diabetes costuma pedir avaliagdo ocular (retinografia)?

a. Sim
b. Nio

8. Durante o seguimento do doente com Diabetes costuma pedir avaliagdo ocular
(retinografia)?

c. Sim
d. Nio

9. Aquando do diagndstico da Diabetes costuma pedir avaliacdo ecografica do aparelho
urindrio?

a. Sim
b. Nio

10. Durante o seguimento do doente com Diabetes costuma pedir avaliagdo ecografica do
aparelho urinario?

a. Sim
b. Nio

11. Se respondeu “Sim" nas perguntas 6, 8 efou 10 qual o tempo de evolugdo da doenga
desde o diagndstico até ao momento da prescrigdo dos exames de rastreio das complicagdes
da Diabetes?
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Logo no diagndstico
1ano

3 anos

5 anos

Outro:

mano e

12. Tendo em conta as complicagdes associadas 3 Diabetes Mellitus, na sua opinido faz
sentido um rastreio urolégico dos doentes diabéticos ao diagndstico?

a. Sim
b. Nio

13. Tendo em conta as complicagdes associadas 3 Diabetes Mellitus, na sua opinido faz
sentido um rastreio urolégico dos doentes diabéticos no follow-up?

a. Sim
b. Nio
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