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ABSTRACT

Abnormal cognitive function in Type 2 diabetic patients has been associated with

peripheral neuropathy, poor metabolic control and a non-specific effect of chronic disease.

A cross-sectional controlled study was conducted to determine whether autonomic
neuropathy (AN), defined according to cardiovascular tests as proposed by Ewing, is
independently associated with cognitive dysfunction in Type 2 diabetic patients. Study
participants were 20 Type 2 diabetic patients with AN (14 males and 6 females;
age = 60+1 years); 29 Type 2 diabetic patients without AN (14 males and 15 females;
age = 59+1 yf;ars) and 34 non diabetic patients with non-inflammatory articular disease (10
males and 24 females; age = 58 + 1 years), matched by age, educational level and duration
of disease. Cognitive function was evaluated by tests of verbal - immediate and recent (digit
span; word span), visual - immediate and recent (reco'gnition of silhouettes of towers and
famous faces) and remote memory (dates of important events). Diabetic patients with AN
obtained significantly lower scores in visual memory tests than diabetic patients without AN
and controls (towers immediate = 7 versus 6 versus 6; towers recent = 4 versus 6 versus 6;
faces = 16 versus 48 versus 18, respectively; Kruskal-Wallis; p < 0.05). There was no

difference in performance of verbal and remote memory (Kruskal-Wallis; p>0.05). Taking



into account other factors (age, educational level, duration of disease and fasting plasma
glucose) that could interfere with performance in cognitive tests, stepwise multiple
regression analysis disclosed that performance in visual tests remained signiiﬁcantly
associated to AN (p = 0,0054; part'ial r2 = 0,166 and p = 0,0076; parcial 12 = 0,163 for
TOWER 1 and TOWER F, respectively). Negative correlations (Spearman;  r=-0,25
and r = -0, 24) were observed between the scores in visual memory tests (FACES and

TOWER F, respectively) and the number of abnormal cardiovascular tests.

In conclusion, decreased visual cognitive function in Type 2 diabetic patients is

associated to the presence and degree of AN.



SINOPSE

Alteragdo da funcdo cognitiva tem sido descrita em pacientes diabéticos tipo II (DM
IT) associada i neuropatia periférica, a0 mau controle metabdlico e a um efeito inespecifico

da doenga cronica.

O objetivo deste estudo transversal controlado foi determinar se a disfungdo cognitiva
nestes pacientes esta, por si s, associada a presenga de neuropatia autondomica (NA),

avaliada através dos testes cardiovasculares propostos por Ewing.

Foram estudados 20 pacientes DM II com NA (14 homens e 6 mulheres; idade =
60+1 anos), 29 pacientes DM II sem NA (14 homens e 15 mulheres; idade = 59+1 anos) e
34 pacientes ndo-diabéticos com doengas articulares ndo-inflamatorias (10 homens e 24
mulheres; idade = 58+1 anos), comparéaveis em idade, nivel de escolaridade e duragdo de

doenga.

A fungdo cognitiva foi avaliada através de testes de memoria verbal - imediata e
recente (span de digitos; span de palavras), memoria visual - imediata e recente
(reconhecimento de-silhuetas de torres e de faces famosas) e memoria remota (datas de

eventos importantes).



Os pacientes DM II com NA apresentaram escores significativamente mais baixos em
testes de memoria visual do que os pacientes DM II sem NA e do que os controles (torres
imediata = 5 versus 7 e 6: torres recente = 4 versus 6 e 6; faces = 16 versus 18 e 18;
respectivamente; Kt;uskal-Wallis; p < 0,05). Ndo houve diferengas no desempenho em
testes de memoria verbal e memoria remota (Kruskal-Wallis; p > 0.05). Outros fatores
como a idade, a escolaridade, a duragdo de doenga e a glicemia de jejum, que poderiam
interferir no desempenho cognitivo, foram analisados através da regressdo linear multipla.
Esta analise revelou que o desempenho nos testes de memoria visual permaneceu
significativamente associado a presenga de NA (p = 0,0054; 1* parcial = 0,166 ¢ p = 0,0076;
r* parcial = 0,163, nos testes de torres). Correlagdes negativas (r=-0,25 er= -0,24) foram
observadas entre os escores nos testes de memoéria visual (FACE e TOR F,
respectivamente) e o numero de testes cardiovasculares anormais. Concluiu-se que a
disfungdo cognitiva na area de memoria visual nos pacientes DM II  estd associada a

presenga e ao grau de neuropatia autonomica.

Este trabalho foi apresentado, parcialmente, no 29" Annual Meeting of the European

Association for the Study of Diabetes, Istanbul, Turkey, 6-9" September, 1993.
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INTRODUCAO

Disfungdio cognitiva tem sido descrita em pacientes diabéticos e tem sido associada a
varios fatores, como episodios hipoglicémicos, inicio precoce do diabete, mau controle

metabdlico e presenga de neuropatia periférica.

O diabete melito é uma desordem metabélica caracterizada por alterages estruturais
e funcionais de véarios 6rgios, em que a lesdo tecidual tem sido atribuida primariamente a

hiperglicemia cronica.

Viérias complicagdes do diabete, como a nefropatia, a retinopatia e as vasculopatias
tém sido bastante estudadas. Entretanto, s6 mais recentemente tém sido abordadas
complicagdes como alteragdes do sistema imunologico e disfungdo do Sistema Nervoso

Central (SNC), objeto deste estudo.

Niveis muito baixos ou muito elevados de glicose plasmatica causam diminui¢do da
consciéncia, défices neurologicos focais, convulsdes e coma %) Enquanto os efeitos agudos
das alteracdes da glicose plasmatica sdo mais conhecidos, os efeitos da hiperglicemia
crénica no metabolismo cerebral e suas complicagdes ainda nao foram completamente

avaliados.



A longo prazo, o diabete melito (DM) pode afetar o SNC de varias formas. Ha um
aumento da extensio e da progressio da aterosclerose e do risco de acidentes
. : . (51, 55

cerebrovasculares, que tendem a ocorrer mais precocemente nestes pacientes ¢ !

Portanto, pode-se esperar que 0s pacientes diabéticos apresentem com mais freqiiéncia

altera¢do da fungao cortical.

De Jong “?, em 1950, usou pela primeira vez o termo encefalopatia diabética, ao
descrever o caso de um paciente diabético com alteragdes clinicas, neurologicas e

anormalidades histologicas muito severas no SNC.

Em 1965, Reske-Nielsen et alii “” estudaram os cérebros de 16 pacientes com diabete
melito insulino-dependente, que morreram de complicagdes vasculares apos uma média de
24 anos de doenga. Os autores observaram um padrio histologico caracteristico, com
degeneragdes muito acentuadas, com pseudocalcinose ou atrofia do nucleo denteado do
cerebelo, desmielinizagio dos nervos cranianos, fibrose de leptomeninges e angiopatia. Em
fungdo destes achados, os autores consideraram justificar-se o termo "encefalopatia

diabética"'.

Entretanto, anormalidades no SNC podem ser decorrentes de disfungdes metabolicas

nio necessariamente isquémicas ©, i semelhanga do que ocorre no Sistema Nervoso

Periférico (SNP).

Assim como as manifestagdes do comprometimento do SNP podem ser detectadas
pela diminuigio da velocidade de condugdo nervosa, a disfungao cognitiva pode ser uma

manifesta¢io precoce de anormalidades do SNC, relacionada ao DM.

Um maior conhecimento da fungdo cognitiva em individuos diabéticos, assim como

dos fatores a ela associados, é de grande importdncia na pratica clinica. Uma grande
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variedade de capacidades neuropsicoldgicas, desde uma simples resposta sensitivo-motora
até habilidades mais complexas, como a leitura e a execugdo de calculos matematicos,
fazem parte do funcionamento diario, especialmente em situagdes de aprendizado. Além
disso, t.arefas que requeiram atengao, concentracio, planejamento e controle, como dirigir
um automével, trabalhar em maquinas, realizar exames e tomar decisdes, podem ser
afetadas pela disfungdo cognitiva, com implicagdes potenciais para o desenvolvimento
académico e profissional do individuo, assim como para o aprendizado das habilidades

necessérias para a manutengdo do autocontrole do DM.

Considerando-se o Sistema Nervoso como um todo, com suas caracteristicas
anatdmicas, histologicas e funcionais, e, com componentes periféricos e centrais, pode-se
acreditar que anormalidades periféricas apresentem um paralelismo com anormalidades

centrais.

Desordens do sistema nervoso periférico nos pacientes diabéticos resultam em uma
variedade de sindromes ou entidades que incluem a polineuropatia sensitiva simétrica

(PNPSS), as neuromiopatias assimétricas, as radiculopatias e a neuropatia autondmica.

A neuropatia autondmica (NA), considerada tradicionalmente uma desordem
periférica, pode estender-se ao SNC, ja que o SNA tem representagdes em ambos os nivelis,

periférico e central.

A NA ¢é uma complicagdo cronica do DM, tendo recebido minima atengao até a
década de 70. Desde entdio, sua alta prevaléncia e natureza difusa e debilitante tém sido
cada vez mais reconhecidas. A neuropatia autondmica no DM compreende disturbios da
fungdo motora, sensitiva e reflexa, particularmente dos sistemas cardiovascular,
gastrointestinal e genitourinario, assim como alteragdes dos mecanismos da sudorese e

termorregulagdo, da secre¢do endocrina de controle autondmico, da fungao pupilar reflexa,
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e possivelmente do controle respiratério autondmico DO dano aos nervos autondmicos
pode ser minimo ou severo, e os individuos podem apresentar-se desde assintomaticos até

gravemente comprometidos.

A avaliagdo da NA tem sido discutida, e, nos tltimos 15 anos, um grande numero de
testes da fungdo autondmica foram desenvolvidos e propostos. Segundo Ewing et
alii "#1%29 cinco testes de avaliagdo cardiovascular - variagao da freqiiéncia cardiaca a
respiragdo profunda, 8 manobra de Valsalva e ao ortostatismo e variagdo da pressdo arterial
a0 ortostatismo e a forca manual sustentada - avaliam o envolvimento simpatico e
parassimpatico. Estes testes tém uma base racional bem estabelecida, tanto do ponto de
vista fisiologico quanto farmacolégico, ¢ podem quantificar a severidade da neuropatia

autondmica. Por inferéncia, refletem as alteragdes autondmicas em outros sistemas .

Embora a avaliacio do Sistema Nervoso Autondmico (SNA) proposta por Ewing
esteja baseada em testes reflexos periféricos, o0 SNA consiste de uma série de nucleos
cerebroespinhais com ampla distribuigio de génglios e plexos (SNA periférico), cujas
fungdes sio reguladas e influenciadas por centros localizados no cortex cerebral,
hipotalamo, mesencéfalo, tronco cerebral e medula espinhal (SNA central). O mais

importante destes centros é o hipotdlamo ***™**.

O hipotalamo é composto por numerosas células nervosas e tem conexdes complexas
e extensas. Recebe impulsos de tratos sensitivos e olfatérios, do hipocampo e cortex dos
lobos temporais, das amigdalas, do sistema limbico, dos ganglios basais, dos nucleos
subtalimicos, do tilamo e da formagdo reticular do mesencéfalo e também do cortex
frontal, direta ou indiretamente, através dos nicleos talimicos. Comunica-se com o nucleo

anterior do talamo, lobo posterior da hipéfise, niicleos tegmentares e formagao reticular do
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mesencéfalo e tronco cerebral, e, através de vias descendentes, com os centros autondmicos

. . . 29, p. 505-506
pré-ganglionares do tronco cerebral e medula espinhal 9 e

Evidéncias clinicas e experimentais indicam que o hipotalamo recebe comunicagoes de
varias partes do cortex e que as areas corticais representam um nivel suprasegmental de
integragio das fungdes autondmicas. O termo "cérebro visceral” tem sido aplicado ao
sistema limbico. O hipotialamo recebe impulsos de todas as estruturas relacionadas a este
sistema, assim como de algumas 4reas dos lobos frontal e temporal. O cortex age como
base para os reflexos condicionados e viscerais, e também recebe influéncias de regides

subcorticais do lobo frontal #°-P->07%%),

Hi aproximadamente cem anos sabe-se que a memoria esta especialmente vinculada a
()

duas regides do SNC - a parte medial do lobo temporal e a linha média do diencéfalo

O lobo temporal, uma regido distinta morfoldgica e funcionalmente, € particularmente
rico em conexdes. Em sua metade posterior hi um cortex sensorial e de associagio,

especialmente da drea visual, auditiva e olfatoria, e na metade medial estdo as estruturas da

formagdo do hipocampo e complexo amigdaléide ©.

Os corpos mamilares (dentro do hipotalamo), o micleo médio dorsal do talamo e o

grupo nuclear anterior do talamo (conectado aos corpos mamilares via trato mamilar) sdo as

estruturas diencefilicas mais relacionadas ao processo de memoria .

O processo de memoéria € muito complexo e pode ser definido como o

armazenamento dependente de aprendizado de informagdes adquiridas ontogeneticamente,

v

que pode ser evocado quando necessario. E a representagio multidimensional de um

s oqs - . -~ =~ 50
episodio, a qual engloba percepgdo, codificagdo, armazenamento € evocagao e



Pragmaticamente, considerando-se o tempo entre codificagio e evocagao, a memoria
pode ser dividida em imediata (dura alguns segundos), recente (dura até horas) e remota

(dura semanas a anos).

Pode-se considerar a existéncia de dois tipos de memoria: declarativa e de
procedimento. A memoéria declarativa é aquela disponivel a consciéncia e inclui fatos e
episodios especificos aprendidos no dia-a-dia. E a mais afetada na amnésia. A memoéria
procedimental ou automatica inclui as habilidades aprendidas e o condicionamento classico

1 e+ (73,74
simples, sendo geralmente poupada na amnésia > 7%,

A memoéria também pode ser analisada sob 2 pontos de vista: como um processo
localizado, na medida em que sistemas cerebrais particulares representam aspectos
especificos de cada evento; ou como um processo difuso, ja que muitos sistemas neuronais

9 As estruturas cerebrais estio em

participam na representagao de todo o evento
constante interagdo e um sistema neuronal particular pode influenciar uma ampla rede de
neurdnios. A ativagio do sistema nervoso varia a cada momento e pode sofrer influéncia da

experiéncia prévia do individuo, assim como de sua predisposi¢dao genética e idade.

Muito tem-se discutido sobre o local da lesdo na génese da amnésia: se o dano é em
um sitio particular dentro do lobo temporal medial, ou no hipocampo propriamente dito ou
na formagio do hipocampo, ou hipocampo e amigdala, ou tronco cerebral ou no sistema de
fibras que conecta o hipocampo com outras regides, ou ainda no cortex entorrinico ou

porgdes neocorticais do lobo temporal “% *%.

Entretanto, muitos autores preferem
considerar a existéncia de circuitos de memaria, nos quais estruturas como as amigdalas ou
o hipocampo estdo envolvidas, constituindo estagdes-chave do processo de memoria,

semelhantes ao circuito proposto por Papez (Papez, JW. A proposed mechanism of

16



emotion. Arch Neurol Psychiatr 1937, Apud 50), que conectaria corpos mamilares, cortex

subicular, girus cingulado e talamo anterior.

Considerando-se o alto grau de conexdes entre diferentes regides do cérebro, torna-se
evidente a diversifica¢io e a interdependéncia mitua de comunicagdo funcional dentro do
SNC @9 As estruturas relacionadas 3 memoria devem ser consideradas, portanto, como
parte de circuitos que se influenciam mutuamente com magnitude, duragdo e conseqiiéncias

variaveis.

Entdo, se considerarmos: (1) a complexidade do SNA e suas vinculagdes com o
cérebro visceral; (2) a complexidade do processo de memoria, com circuitos envolvendo
estruturas telencefalicas (lobo temporal) e mesencefalicas (corpos mamilares e nucleos
talimicos); e (3) a importancia do hipotdlamo como parte integrante do SNA central e
também dos circuitos de memoéria, ndo seria improvével que pacientes com diabete melito
portadores de neuropatia autondmica, apresentassem alteragdes no SNC e disfungio

cognitiva.

A disfungdo cognitiva em individuos diabéticos foi estudada pela primeira vez em
1922, por Miles e Root ©3) " que avaliaram 40 pacientes diabéticos com idades de 15 a 55
anos, compararando-os com individuos nio diabéticos através da aplicagdo de testes
psicolégicos. Concluiram que os pacientes diabéticos apresentaram uma redugido de pelo
menos 15% nas tarefas de atengdo e memoria, no que se referia a quantidade, mas ndo a

qualidade das tarefas realizadas.

Este assunto tem sido motivo de interesse crescente por parte de investigadores, que
descreveram uma associagio entre disfungdo cognitiva e fatores como episodios

recorrentes e severos de hipoglicemia, idade de inicio do diabete, duragdo da doenga, grau
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de controle metabélico, hiperglicemia e presenga de complicagdes cronicas. A grande

maioria desses estudos, entretanto, foi realizada com pacientes diabéticos Tipo I.

Os efeitos dos baixos niveis de glicose plasmitica sobre o SNC e a fungdo cognitiva

foram estudados por pesquisadores em situagdes clinicas e experimentais.

(9 descreveram, em 1966, achados anormais em

Eeg-Olofssom e Petersen
eletroencefalogramas (EEG) de criangas diabéticas, que se correlacionaram com a
freqiiéncia de comas hipoglicémicos prévios. Em 1977, na continuagdo de suas observagoes,
Olofssom relatou © uma provavel encefalopatia diabética como causa dos achados
eletroencefalograficos. Haumont et alii ¥ relataram alteragdes semelhantes em EEG,

também correlacionadas a hipoglicemias severas e recorrentes, além de coma e/ou

convulsoes.

Halonen et alii ©?, concordando com os achados de Eeg- Olofssom e Haumont,
concluiram que algumas anormalidades eletroencefalograficas sdo adquiridas e

aparentemente produzidas por distirbios secundarios ao DM.

Varios autores relataram uma associagdo entre disfungdo cognitiva e baixos niveis

glicémicos, decorrentes do tratamento do diabete.

Bale @, em 1963, observou, em um teste de aprendizado de palavras, escores na
faixa de dano cerebral em 17% dos pacientes diabéticos e em nenhum dos controles. O
autor encontrou uma correlagio significativa entre estes escores e a severidade dos
episodios hipoglicémicos prévios. Correlagdes semelhantes foram relatadas por Wredling et
alii ® e Langan et alii “”, que observaram um pior desempenho dos pacientes diabéticos

com histéria de hipoglicemias severas e recorrentes, em testes de habilidade motora,
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memoria recente e associativa e QI de performance. Ja Golden et alii ) relataram

associagdo entre disfun¢do cognitiva e freqiiéncia de hipoglicemias assintomaticas.

Por outro lado, Reichert et alii “Y ndo observaram pior desempenho em testes
neuropsicoldgicos nos pacientes com DM I em tratamento insulinico mais intensivo, quando
comparados com pacientes em tratamento convencional, ao longo de 3 anos. Também néo
encontraram correlagio entre o desempenho nos testes e a freqiiéncia de episodios

hipoglicémicos severos.

Para definir melhor esta associagdo de hipoglicemia e limiar glicémico com
disfuncdo cognitiva, foram realizados varios estudos experimentais, que utilizaram técnicas
como a aplicagdo de testes neuropsicolégicos, o estudo do tempo de reagdo e a anilise

dos potenciais evocados cerebrais.

Pacientes DM I, durante a hipoglicemia (glicose = 60 mg/dl) induzida artificialmente

G mostraram reducio da atengio, das

através de um sistema de infusio de glicose-insulina
habilidades motoras finas (avaliadas através do tempo de reagdo visual) e aumento do
tempo requerido para solucionar problemas de adigdo simples. Também habilidades
verbais como reconhecimento, denominagdo e associagido de palavras foram afetadas pelos

niveis baixos de glicose plasmatica ©¥.

O tempo de reagdo a um estimulo visual foi utilizado por Herold et alii “” para

avaliar a fung¢do cortical em pacientes diabéticos e controles em situagdes de euglicemia e
hipoglicemia induzida. Os autores observaram um significativo aumento deste tempo na
hipoglicemia, em especial nos individuos diabéticos. Entretanto, este achado ndo foi
confirmado por Hoffiman et alii ®”, que encontraram uma resposta alterada mas ndo
significativa nestes pacientes. Estes autores observaram pior desempenho em tarefas que

requeriam acompanhamento visual, velocidade visuo-motora, concentragao e planejamento,
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fato confirmado, posteriormente, por Ryan et alii 9 mesmo com niveis subnormais de

glicemia (55 a 65 mg/dl).

Pramming et alii ® ja haviam relatado pior desempenho em testes neuropsicologicos
em 12 de 16 pacientes com DM I sob concentragdes de glicose plasmatica pouco abaixo de

3 mmol/l (54mg/dl), mesmo sem que os pacientes percebessem a hipoglicemia.

Resultados semelhantes quanto ao desempenho cognitivo e quanto a percepg¢ao da
hipoglicemia pelos pacientes, foram descritos por Lingenfelser et alii @D em condigdes de

hipoglicemia severa.

Os potenciais evocados cerebrais também tém sido utilizados em avaliagoes
neuropsicologicas, j4 que expressam a capacidade do cérebro humano em discriminar,
classificar, decidir e memorizar a significincia dos estimulos exdgenos apresentados ao
individuo. Entre esses, o potencial evocado P300 tem sido identificado como um evento
neurocortical tardio, que reflete a atividade das fungdes cognitivas e mnemoénicas. Sua
laténcia parece estar fortemente associada com a atengdo ¢ a memoria recente € ndo com a

inteligéncia geral e o raciocinio.

Prolongamento do potencial evocado cerebral P300 e alteragdes de memoria imediata
em pacientes DM I, detectados em situagdes habituais de nivel de glicemia, foram relatados

por Pozzessere et alii ©9

Blackmann et alii © observaram lentiddo dos processos de tomada de decisdo,
avaliada através da laténcia do potencial evocado P300 e do tempo de reagdo, em
individuos com DM I com mau controle metabdlico, quando submetidos a situagoes de
hipoglicemia (45 a 63 mg/dl). Ziegler et alii ®2) relataram resultados semelhantes na laténcia

do potencial evocado P300 e observaram que o limiar glicémico para a disfungdo cognitiva
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é menor em pacientes bem controlados, favorecendo o conceito de adaptagdo cerebral a

niveis prévios de glicose.

Uma grande variabilidade nos limiares de hipoglicemia para a disfungdo cognitiva e
um intervalo de tempo de aproximadamente 45 a 75 minutos entre a normalizagdo da
glicose plasmatica e a recuperagdo da disfun¢do cognitiva foram observados pela maioria
dos autores © & 3% 979 confirmando observagdes clinicas. Efeitos deletérios sobre a

fungdo cognitiva ndo foram detectados em pacientes DM I apds pelo menos 90 minutos da

restauragdo da normoglicemia, quando testados apds hipoglicemia noturna induzida .

O inicio precoce do diabete melito como fator associado a disfungio cognitiva

também foi estudédo.

Ack et alii  observaram que criangas que desenvolveram DM I antes dos cinco anos
de idade apresentaram escores mais baixos no teste de inteligéncia de Stanford-Binet do que

seus irmidos nao diabéticos.

Um desempenho pior no aprendizado de novas informagdes e evocagido de material
recentemente aprendido, em tarefas que necessitavam maior dextreza e coordenagao olhos-
maos, na avaliagdo de inteligéncia global e aproveitamento escolar, e no uso de estratégias
para organizar e evocar informacdes foi observado em criangas cujo diabete iniciou antes

(30)

dos cinco anos e antes dos quatro anos de idade “®, quando comparadas com criangas

cujo DM iniciou mais tarde.

Estes dados sugerem que a maturidade neuroldgica incompleta toma o SNC mais

suscetivel as alteragdes metabolicas do DM.

Os possiveis €feitos da duragdo do diabete melito e do grau de controle metabolico

sobre a fungdo cognitiva nos pacientes com DM I foram analisados por muitos autores.
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Franceschi et alii @Y, Ryan et alii ®”, Ryan et alii 7", Lawson et alii “*, Khardori et

(66) (59

e Pozzessere et alii

alii “", Rovet et alii nio encontraram associagdo entre

disfungao cognitiva e duragido do diabete.

Ja Prescott et alii “" relataram associagio significativa entre estas variaveis, mas a
atribuiram mais ao impacto sobre o individuo do fato de ser portador de uma doenga

cronica e de risco.

O grau de controle metabdlico, avaliado através dos niveis de hemoglobina glicosada,

também ndo se correlacionou com a disfungdo cognitiva, segundo trabalhos de diversos

(24, 41, 59, 61 ¢ 67) (39)

autores . Entretanto, Holmes “, em 1986, observou que os individuos
diabéticos com mau controle metabolico obtiveram escores mais baixos nos subtestes de
Informagao e Vocabulario da escala de Wechsler, quando comparados aqueles com bom
controle. Ryan et alii " também observaram associagio, embora fraca, entre pior
desempenho em medidas de eficiéncia psicomotora e processamento de informagio
espacial e niveis elevados de hemoglobina glicosada. Estes autores ainda relataram
associagdo significativa entre redugdo da eficiéncia psicomotora e presenga de
polineuropatia sensitiva simétrica. Essa observagdo, no entanto, contrapde-se as de
Khardori et alii “, que niio demonstraram associagdo entre a presenga de complicacdes

cronicas do DM (retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica e autonomica) e

anormalidades dos potenciais evocados cerebrais.

Pacientes com diabete melito tipo II (DM II) também apresentam disfungio
cognitiva. No entanto, o estudo da fungio cognitiva nestes pacientes tem merecido pouca
atengdo de pesquisadores, havendo um nmimero muito reduzido de trabalhos sobre este

assunto. A disfungio cognitiva em pacientes DM II tem sido associada com algumas

21



complicagdes cronicas, com o pior controle metabolico ¢ com alguns efeitos da doenga

cronica per se.

Perlmuter et alii ©” estudaram a fungio cognitiva em pacientes diabéticos  tipo II,
com idades de 55 a 74 anos, através da aplicagdo de testes de aprendizado verbal e span de
digitos. Os pacientes diabéticos apresentaram pior desempenho quando comparados aos
individuos ndo diabéticos com idades semelhantes. A disfungdo cognitiva referiu-se a
evocagio de material recentemente aprendido, e ndo a atengdo e codificagao de
informagdes, e correlacionou-se com o grau de neuropatia periférica e niveis de

hemoglobina glicosada.

Resultados semelhantes quanto as caracteristicas da disfungdo cognitiva foram
relatados por Mooradian et alii ®”. Entretanto, estes autores nio observaram correlagdo
entre disfun¢do cognitiva e niveis de glicemia de jejum ou presenga de neuropatia. A analise
eletroencefalografica demonstrou uma atividade mais lenta especialmente sobre o cortex
central e reducgio da atividade alfa nas areas parietais nos pacientes diabéticos quando
comparados com os individuos-controle. As laténcias dos potenciais evocados P100 ¢ P300
nio foram diferentes entre individuos diabéticos e controles, embora uma tendéncia a

laténcias maiores tenha sido observada nos primeiros.

Foi observado por Reaven et alii “® e U'Ren et alii ™ pior desempenho em testes de
aprendizado verbal, raciocinio abstrato e atividades psicomotoras mais complexas nos

pacientes diabéticos quando comparados com individuos ndo-diabéticos.

Perlmuter ©®®, através de um teste de reconhecimento de palavras, comparou o

desempenho cognitivo de individuos diabéticos tipo II com individuos normais com idades

semelhantes. Observou desempenho pior e maior suscetibilidade a interferéncias
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contextuais, demonstrando uma menor efetividade do processo cognitivo, nos pacientes

diabéticos.

Embora a sensibilidade dos testes neuropsicologicos para avaliagao de dano cerebral
seja alta, sua especificidade ndo o ¢, pois em muitos testes, o desempenho pode ser
influenciado por fatores psicossociais. A relagdo entre disfun¢io cognitiva e fatores
psicossociais ndo foi estudada em individuos diabéticos adultos, conquanto isto tenha sido

feito em criangas com DM 1. Entre estes fatores, destaca-se a depressao.

O reconhecimento e a investigagdo da depressdo em pacientes diabéticos ¢ de grande
importancia porque é uma doenga debilitante, que, afeta tipicamente o funcionamento do
individuo, podendo comprometer sua capacidade de entendimento e execugao de agdes

adequadas ao bom controle do DM 7.

Disfuncio cognitiva foi observada em individuos adultos com depressio, embora esta
tenha sido significativa apenas em situagdes de depressio, de moderada a severa L2 4
Pacientes diabéticos tipo I e tipo II tém mais depressdo do que a populagdo geral nos
Estados Unidos “®.  Wing et alii ®” observaram a presenga significativamente maior de
sintomas depressivos em individuos diabéticos tipo II obesos quando comparados com suas

esposas nio diabéticas obesas. Resultados semelhantes quanto a maior prevaléncia de

depressio em individuos com DM II foram relatados por Lustman et alii ¥

Considerando-se que: (1) o DM ¢ uma doenga cronica e difusa, caracterizada por
algumas complicagdes cronicas, entre elas, a NA; (2) a fungdo cognitiva € essencial para a
manutengdo das atividades e da vida de relagio dos individuos; (3) alguns fatores parecem
estar associados a disfungdo cognitiva nos individuos diabéticos, e, com base nas
colocagdes iniciais e nos dados revisados na literatura, parece possivel que a NA seja um

dos fatores relacionados a génese da disfungio cognitiva no DM.
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OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi: verificar se a presenga de neuropatia autondomica
estd, por sisd, associada a disfun¢@o cognitiva em pacientes portadores de diabete

melito ndo insulino-dependente.



METODOS

1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Trata-se de um estudo transversal controlado.

2. PACIENTES

Foram estudados pacientes com diagnostico de diabete melito nao insulino-
dependente (DM II), classificados de acordo com os critérios da Organizagio Mundial de
Satde, ou seja, presen¢a de glicemia de jejum superior a 140 mg/dl em duas ocasides ou
glicemia maior do que 200 mg/dl duas horas ap6s a ingestdo de 75 gr de glicose oral, sem
histéria ou dados de prontuario compativeis com o diagnostico de cetoacidose diabética
prévia. Foram incluidos pacientes que faziam uso de insulina devido a faléncia secundaria

aos hipoglicemiantes orais e apos 5 anos de doenga, pelo menos.

O projeto foi aprovado pela Comissio de Etica do Grupo de Pesquisa e Pos-

graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Todos os pacientes concordaram em participar do estudo (consentimento informado)

ap6s detalhada explicagdo dos objetivos e dos procedimentos a que seriam submetidos.



Os critérios de inclusio foram os seguintes: mais do que 1 ano de duragdo conhecida
de doenga (diabete melito ou outra); idade maior do que 39 anos e menor do que 75 anos;

escolaridade minima de 1 ano.

Pacientes que vinham em uso de drogas que tivessem agdo no Sistema Nervoso
Central ou que alterassem a variabilidade da frequiéncia cardiaca tinham as suas medicagdes
suspensas por um periodo de pelo menos 5 vezes a meia-vida da droga, anteriormente aos

testes.

Os critérios de exclusao foram: a presenga de doenga que pudesse causar défice
cognitivo (doenga neuroldgica atual ou passada, historia de traumatismo craniano),
presenga de doenga cardiovascular ou respiratoria crénica importante (ICC, DBPOC),

hipotireoidismo, historia de doenga psiquidtrica ou depressio, alcoolismo.
Foram incluidos neste estudo 83 pacientes, divididos em 3 grupos.

O grupo controle foi constituido por 34 individuos (10 homens e 24 mulheres), que
apresentavam doengas cronicas com pelo menos 1 ano de duragio e ndo incapacitantes. As
doengas encontradas nestes pacientes foram osteoartrose, lombalgia, cervicalgia, sindrome
do tunel do carpo, artrite reumatdide. A idade destes individuos foi de 58,5 + 1,3 anos

(39-73).

O grupo de pacientes com diabete melito tipo II, sem neuropatia autonémica (DM II
s/NA) , avaliada pelos testes cardiovasculares descritos por Ewing, incluiu 29 individuos

(14 homens e 15 mulheres), com idades que variavam de 45 a 74 anos (média = 59,1 + 1,5).

O grupo de pacientes com diagnostico de diabete melito ndo insulino-dependente e
neuropatia autonomica (DM II ¢/NA) foi composto por 14 homens e 6 mulheres; a

idade média foi de 60,5 + 1,4 anos, com variagio de 48 a 73 anos.
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3. AVALIACAO CLINICA DOS PACIENTES

Foram registrados os dados de duragido conhecida da doenga e uso de medicagdes
pelos individuos. Também foram obtidas, através da historia clinica, informagdes quanto as
possiveis complicagdes do diabete (queixas visuais, sintomas de vasculopatia periférica e

sintomas provaveis de neuropatia autonomica).

Além do exame clinico geral, todos os individuos foram submetidos a um exame
neurologico sumario e foram avaliados para a presenca de depressdo, através da Escala de

(14

Montgomery-Asberg para Depressio Foi utilizado um questionario ja testado

anteriormente, com 10 perguntas a respeito do estado de humor (Apéndice 1). O valor

utilizado como ponto de corte foi 14 @7

A presenga de macroangiopatia foi definida pela ocorréncia de diminuigio a palpagio
de pulsos periféricos (tibiais posteriores e/ou pediosos) ou amputagdes, ou pela historia de

angina pectoris e/ou infarto do miocardio.

Foi realizada fundoscopia direta com oftalmoscopio apos dilatagdo pupilar com colirio
tropicamida a 1%; a retinopatia foi classificada em ausente, retinopatia de base e retinopatia

proliferativa.

A nefropatia clinica foi diagnosticada quando a proteinuria de 24 horas foi maior do
que 0,5 gramas em pelo menos 3 determinagdes, na auséncia de infec¢do urinaria,

insuficiéncia cardiaca e outra glomerulopatia.

A polineuropatia periférica foi avaliada através de critérios clinicos, e considerada

presente se pelo menos 2 das seguintes anormalidades estivessem presentes ®': (1)
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sintomas compativeis definidos através de um questionario padronizado; (2) diminui¢ao ou
auséncia do reflexo tendinoso Aquileu; (3) sinais de diminuigdo de sensibilidade - toque e
percepgdo vibratéria (diapasio a 128 ciclos/segundo). Outras causas de neuropatia

(hipotireoidismo, anemia perniciosa, neuropatia toxica e alcoolismo) foram excluidas.

A presenga de neuropatia autondmica foi avaliada através da realizagao dos testes

: . 3 i) " o i &
cardiovasculares descritos por Ewing 19.20)  Apenas 1 paciente ndo foi submetido aos testes
por ser portador de marca-passo cardiaco, mas apresentava evidéncias inequivocas de

neuropatia autondmica (bexiga neurogénica, impoténcia e hipotensao postural).

Os testes de freqiiéncia cardiaca - manobra de Valsalva, ciclos de respiragdo
profunda e resposta ao ortostatismo - e de pressdo arterial - ortostatismo e preensao manual

- foram realizados conforme a descri¢do que se segue.

O teste da variagdo da freqiiéncia cardiaca durante a respiragio profunda € realizado
com o paciente em posi¢do supina, quieto e respirando regular e profundamente a 6 ciclos
por minuto (5 segundos inspirando e 5 segundos expirando) durante 1 minuto. Um
eletrocardiograma ¢ registrado durante o periodo de respiragdo, com a marcagdo do
inicio de cada inspiragio e expiragdo. Os intervalos R-R méaximo e minimo durante cada
ciclo respiratério sio medidos e convertidos em freqiiéncia, e o resultado € expresso como a

média das diferengas entre freqiiéncia maxima e minima.

A manobra de Valsalva é realizada com o paciente soprando em um tubo de borracha
conectado a um mandmetro, sustentando uma pressiao de 40 mm Hg por 15 segundos. Um
eletrocardiograma é registrado durante e até 15 segundos apds o término da manobra. O
indice de Valsalva é calculado através da razio entre o maior intervalo R-R apoés e o

menor intervalo R-K durante a manobra.
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O teste da resposta ao ortostatismo ¢ realizado com a mudanga do paciente da
posigio supina para a posigao ortostatica, com registro eletrocardiografico simultaneo. As
medidas dos intervalos R-R em torno do 15° e 30° batimentos apds o paciente atingir a

posigdo ortostatica fornecem a razao 30/15, que reflete a variagdo da freqiiéncia cardiaca.

O teste do ortostatismo avalia a resposta pressorica @ mudanga de posigao, e consiste

na medicdo da pressio arterial na posi¢ao supina e apos 1 minuto na posi¢do ortostatica.

O teste da preensio manual utiliza um dinamometro manual e ¢ realizado com o
paciente sentado. Determina-se a pressdo arterial basal e, apos, a forga voluntiria maxima.
Inicia-se o teste com a manutengio de 30% da forga maxima durante 3 minutos, com
medidas de pressio arterial a cada minuto. O resultado ¢ expresso como a diferenca entre a

pressio diastolica méxima e a pressao diastolica basal.

Os valores normais foram padronizados conforme a faixa etaria  por

6 FtE ¥ .
9 (g valores minimos normais foram considerados 1,2 no Valsalva, 6 na

Neumann
respiragdo profunda e 1,06 no ortostatismo. Nos testes de pressao arterial, os valores
normais aceitos foram de uma queda de pressdo arterial sistolica de no méaximo 25 mmHg

no ortostatismo e um aumento de pressio diastolica de no minimo 10 mmHg apds a

preensido manual.

A presenga de pelo menos 2 testes alterados configurou o diagnéstico de neuropatia

autonomica.
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4. AVALIACAO LABORATORIAL

A avaliagdo bioquimica dos individuos incluiu a realizagdo das dosagens séricas em
jejum de glicose, colesterol total e HDL-colesterol, trigliceridios, uréia, creatinina, T4 |

TSH, VDRL e Imunofluorescéncia para Lues, hemograma e exame comum de urina.

A glicose foi verificada através de método enzimatico colorimétrico de glicose-

oxidase, "kit"" Biodiagnostica 7.

17 ¢ os trigliceridios ®? foram medidos através de método enzimatico

O colestero
colorimétrico com Centrifichem System 400-Roche. O HDL-Colesterol foi medido através
do método enzimatico colorimétrico por precipitagdio com polianion: fosfotungstato de

Sédio e cloreto de Magnésio “?.

A creatinina foi medida através do método de Jaffé (cinético) ®”; a uréia foi medida

através de método cinético U.V. @®,

As dosagens de T4 foram realizadas pelo método de radioimunoensaio, "kit" Abbot
e as de TSH pelo método fluoroimunoensaio (Delphia), de Wallac Oy, Torku, Finlindia. O

VDRL foi dosado através do reagente Laborclin ou Hoerscht.

Hemograma e exame comum de urina foram realizados segundo as rotinas do

laboratorio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

A hemoglobina glicosada foi medida através de cromatografia de troca idnica em

microcolunas, ""kit'" Labtest (valor normal = 5,3 - 8,0%) ".

A frutosamina foi determinada por metodo colorimétrico através da redugdo do NBT,

"'kit" Labtest (valor normal= 1,87 - 2,87 mmol/l) “?.
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A proteintiria em urina de 24 horas foi avaliada através de método turbidimétrico de

. ~ . r oy (72
Denis ¢ Ayer em espectofotometro, em urina estéril e

5. AVALIACAO COGNITIVA

Apo6s o periodo de recrutamento (4 semanas) dos pacientes, quando foram realizadas
as avaliagdes clinica, neuroldgica, laboratorial e pesquisa de complicagdes cronicas, foram

aplicados os testes de avaliagdo cognitiva.

Os testes eram realizados no ambulatorio do Hospital de Clinicas, nos periodos da
manha ou tarde, sempre precedidos por uma medida da glicose sanguinea em fita reagente

(Haemoglukotest), para excluir a presenga de hipoglicemia.

A fungdo cognitiva global dos individuos participantes deste estudo foi avaliada

através do teste do Mini-Mental ®® (Apéndice 2).

A avaliagio de memdria foi realizada através de 8 testes que englobavam memoria

imediata, recente e remota. Os testes utilizados foram os seguintes:

(1) Span de palavras (PAL 1) - O avaliador 1€ uma lista de 10 palavras em
seqiiéncia com um intervalo de 1 segundo entre cada palavra e solicita que o paciente
repita a lista, imediatamente apos, na mesma seqiiéncia. Cada palavra certa evocada,

independente da ordem, recebe 1 ponto (maximo = 10) (Apéndice 3). *'?

(2) Span de palavras (PAL 5) - Consiste no numero maximo de palavras certas

evocadas até a 5 repeti¢ao (maximo = 10).
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(3) Teste de palavras:segunda evocagdo (PAL F) - Consiste no paciente evocar, no
final da bateria de testes, as mesmas palavras lidas e repetidas inicialmente (intervalo de 15

minutos).

(4) Figuras de torres (TOR 1) - Consiste no paciente visualizar 10 figuras com
silhuetas de torres desenhadas com tinta preta em cartdes (3cm x 2cm), uma a uma, durante
5 segundos cada. Apos, um poster (28cm x 20cm) contendo 44 silhuetas e incluindo as 10
figuras mostradas inicialmente, é apresentado e o paciente marca as figuras que reconhe.

(maximo = 10) (Apéndice 4). @**

(5) Figuras de torres: segunda evocagdo (TOR F) - Consiste no paciente marcar
novamente as mesmas 10 figuras apresentadas inicialmente. E realizado no final da bateria

de testes, ap6s a segunda evocagdo de palavras (intervalo de 15 minutos).

(6) Span de digitos (DIG) - O avaliador 1€ uma série de algarismos e pede que o
paciente repita, na mesma ordem, imediatamente ap6s. O teste consiste de 7 séries, tendo,
cada uma, duas tentativas. Em cada série é acrescentado 1 algarismo, iniciando com 3
algarismos (ex.: 5-8-2) e terminando com 9 (ex.: 2-7-5-8-6-2-5-8-4). Cada série repetida
corretamente corresponde a 1 ponto, e apds duas tentativas incorretas, o teste ¢

interrompido (maximo = 14 pontos) (Apéndice 5). 7

(7) Teste das faces famosas (FACE) - O paciente ¢ exposto a 10 fotos de faces de
atores, politicos ou atletas, retiradas de revistas. Sao pessoas famosas que apareceram ao
menos 100 vezes em média nos tltimos 5 anos, tendo sido selecionadas, ao acaso, de um

grupo de 100 faces. A identificagdio correta vale 2 pontos e parcial, 1 ponto

(méximo = 20) (Apéndice 6). ¢ '**?
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(8) Teste de eventos importantes (EVEN) - E solicitado ao paciente que identifique o
ano de ocorréncia de 10 eventos amplamente conhecidos (ex.: ano da morte de Tancredo
Neves). Os eventos selecionados ocorreram entre 0S anos de 1976 e 1988 é foram
escolhidos, ao acaso, de uma lista de 100 eventos que apareceram na imprensa ao menos
100 vezes nos 5 anos anteriores. Respostas corretas obtém 3 pontos, respostas com €Iro
para mais ou para menos 1 ano obtém 2 pontos e, com erro para mais ou menos 2 anos, 1

ponto (méaximo = 30) (Apéndice 7). ihade)

A soma dos pontos dos diferentes itens do teste de memoria foi realizada apos o

término da avaliagdo global do individuo.

6. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram analisados através de testes paramétricos quando as
varidveis apresentavam distribuigio normal; em caso contririo, através de testes ndo

paramétricos.

A comparagio do desempenho dos pacientes nos testes de memoria foi feita pelo teste
do Kruskal-Wallis (Analise de Varidncia ndo Paramétrica com mais de 2 entradas), pois néo
apresentavam distribuigdo normal. Quando foi evidenciada significancia estatistica,
empregou-se o teste de comparagdo miltipla entre cada 2 grupos (Teste do D.M.S.=

Diferenca Minima Significativa), para definir entre quais grupos havia diferenga ©.

Na comparagio entre 0s 3 grupos quanto a idade, duragao de doenga e escolaridade,
foi utilizada a Analise de Varidncia Paramétrica com mais de 2 entradas, assim como na

comparagio dos indices metabolicos de colesterol total, HDL-colesterol e trigliceridios.



O teste t de Student para amostras independentes foi utilizado na comparagao entre
os 2 grupos de pacientes diabéticos quanto aos indices de controle metabolico como

glicemia, frutosamina, hemoglobina glicosada e glicosuria de 24 horas.

Através do teste de Mantel-Haenszel, foi realizada a comparagao entre os 2 grupos de
pacientes diabéticos quanto a presenga de complicagdes cronicas, estratificadas pela

duragio da doenga (0-4 anos; 5-9 anos; 10-14 anos e >15 anos).

Ainda foi analisada a correlagdo entre os escores nos testes cognitivos e as diferentes
varidveis (idade, escolaridade, duragdo de doenca, glicemia de jejum e neuropatia

autondmica) através de coeficientes de correlagdo de Spearmann.

A fim de analisar os fatores que poderiam interferir no desempenho de cada teste,
utilizou-se a Regressdo Linear Miltipla - método Stepwise, considerando como variavel
dependente o desempenho e como variaveis independentes idade, escolaridade, duragao

do diabete, glicemia de jejum e presenga de neuropatia autondmica.

A analise estatistica foi realizada com o Statistical Package for Social Sciences

(SPSS), e o nivel de significancia adotado foi de 5%.

35



RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos individuos-controle, dos pacientes

com DM II sem e com neuropatia estdo apresentadas nas tabelas I, IT e IIL.

Nio foram encontradas diferengas estatisticamente significativas quanto a idade, nivel
de escolaridade, duragio de doenga e escores no teste do Mini-Mental. No entanto, a
proporgio de sexos foi diferente nos 3 grupos, havendo um maior numero de mulheres
entre os controles do que entre os pacientes DM II com neuropatia autondmica. Por outro
lado, a proporgio de sexos foi semelhante entre os pacientes com DM II sem neuropatia
autondmica. Como a diferenga na proporgio de sexos entre os 2 grupos de diabéticos nao €
estatisticamente significativa ¢ como o sexo ndo interfere na performance dos testes

cognitivos, a amostra ¢ relativamente homogénea em relago as caracteristicas estudadas.



TABELA I - CARACTERISTICAS

CLINICAS

DE  PACIENTES-CONTROLE, PACIENTES

DM II SEM NEUROPATIA AUTONOMICA (DM II s’/NA) E PACIENTES DM II

COM NEUROPATIA AUTONOMICA (DM II ¢/NA).

CONTROLES DMIIs/NA DM Ilc¢/NA p
N 34 29 20 .
IDADE (anos) 58,5+1,3 59,1+1,5 60,5+1,4 0,642
(39-73) (45-74) (48-73)
SEXO M/F 10/24 14/15 14/6 <0,05"
ESCOLARIDADE 6,9+0,8 7,6+0,9 5,6+0,8 0,340
(anos) (1-26) (1-22) (1-15)
DURACAO (anos) 8,5+1,2 8,2£0,9 11,4+1,7 0,18
(2-30) (1-20) (1-32)
MINI-MENTAL 29 [3,6] 27 [4,2] 27,5 [6,2] 0,27¢
(23-30) (23-30) (23-30)
USO DE INSULINA . 0,38 0,55 > 0,05

?

a = Analise de Variidncia Paramétrica com mais de 2 entradas

b = Qui-quadrado
¢ = Kruskal-Wallis

Os dados sio expressos como

média = desvio-padraio ou mediana [varidncia] ou

freqiiéncia. Entre parénteses esta colocado o intervalo de variagio.
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Na tabela IT encontra-se a freqiiéncia de complicagdes cronicas do DM nos pacientes

sem e com neuropatia autondmica.

De uma maneira geral, a retinopatia e a nefropatia diabéticas foram mais freqiientes
nos pacientes com neuropatia autonomica (x2; p<0,05), ndo havendo diferenga quanto as

freqiiéncias de neuropatia periférica e macroangiopatia.

Estratificando-se as freqiiéncias de complicagdes por intervalos de duragdo do
diabete de 5 anos, houve maior freqiiéncia de retinopatia e de macroangiopatia no grupo de
individuos com neuropatia autondmica com 10 a 15 anos de doenga (Mantel-Haenszel;
p=0,021 e p=0,026, respectivamente). Nesta anilise, nao se observou mais a diferenca de

freqiiéncia de nefropatia, permanecendo o resultado na neuropatia periférica (PNPSS).



TABELA II - FREQUENCIAS DE COMPLICAGOES CRONICAS DO DIABETE NOS  PACIENTES

DMIl SEM E COM NEUROPATIA AUTONOMICA.

DM II s/ NA DM II ¢/ NA p
RETINOPATIA
de base/proliferativa 0,18/0,04 0,58/0,21 0,021"
NEFROPATIA 1/28 4/19 >0,05"
(0,04) (0,40)
PNPSS* 14/29 16/20 >0,05"
(0,48) (0,80)
MACROANGIOPATIA 0/29 6/20 0,026
(0,0) (0,30)

a = Teste de Mantel-Haenszel (com estratificagdo da duragio).
Significativos na faixa de duragdo >10 e <15 anos.

* PNPSS = polineuropatia sensitiva simétrica
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Os indices metaboélicos de todos os individuos com relagido ao colesterol total, HDL-
colesterol e trigliceridios estdo apresentados na Tabela III, assim como os indices de

controle metabolico do diabete melito para os 2 grupos de pacientes diabéticos.
O perfil lipidico foi 0 mesmo nos 3 grupos.

A avaliagdo dos pacientes diabéticos através de pardmetros tais como glicemia de
jejum, hemoglobina glicosada, frutosamina e glicosiria em urina de 24 horas, mostrou que
os pacientes DM II com neuropatia autonémica apresentaram médias de glicemia e
frutosamina mais elevadas do que os pacientes DM II sem neuropatia autondmica,

indicando caracterizar-se este ltimo grupo por um pior controle metabdlico do DM.

Os escores no teste de depressio nio estdo apresentados, ja que todos os individuos

obtiveram escores < 14, e o fator depressdo foi utilizado como fator de exclusao.
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TABELA Il - INDICES METABOLICOS NOS PACIENTES-CONTROLE, PACIENTES DM II SEM

NEUROPATIA AUTONOMICA (DM Il s/NA)

NEUROPATIA AUTONOMICA (DM II ¢/NA).

E PACIENTES DM II COM

CONTROLES DM IIs/NA DM II ¢/ NA p
GLICOSE (mg%) 98,5+ 3,6 163,0+10,9 226,6+22.3 0,02"
HbAlc (%) - 8,6+ 0,4 8,5+ 0,4 0,82"
FRUTOSAMINA - 3,39+ 0,1 4,14+ 0,3 0,03"
(mmol/1)
GLICOSURIA 24hs . 43+2.1 12,4+ 5.4 0,192
()
COLESTEROL 244.6+10,3 2342+ 8,9 227,6+10,8 0,50
(mg%)
HDL-COLESTEROL 59,3+3,0 51,943,1 47.4+5.4 0,10°
(mg%)
TRIGLICERIDIOS 178,3+19,4 157,6+21,9 197,54+22.3 0,45
(mg%)

a = Teste t para amostras independentes.

b = Analise de Variancia com mais de 2 entradas.

Os dados sdo expressos como média + desvio-padrio.
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2 - TESTES DE FUNCAO COGNITIVA

Os resultados dos testes cognitivos estio apresentados nas tabelas IV e V, e nas

figuras 1 a 3.
Os resultados dos testes de memoria verbal estdo na tabela I'V.

Os escores dos individuos-controle, pacientes DM II sem neuropatia autonomica e
pacientes DM II com neuropatia autondmica nio foram estatisticamente diferentes no span
de palavras (PAL 1, PAL 5 e PAL F), span de digitos (DIG) e eventos importantes

(EVEN).
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TABELA IV - RESULTADOS DOS TESTES DE MEMORIA VERBAL IMEDIATA - PAL 1, PAL 5
E DIG, RECENTE - PAL F E REMOTA - EVEN, NOS PACIENTES-CONTROLE,
PACIENTES DM Il SEM NEUROPATIA AUTONOMICA (DM II s/NA) E PACIENTES

DM II COM NEUROPATIA AUTONOMICA (DM II ¢/NA).

CONTROLES DMIIs/NA  DMII ¢/NA p
PAL 1 6 [2,3] 6 [1,7] 6 [2,6] 0,36°
(0-8) (3-8) (3-10)

PAL 5 10 [0,5] 10 [1,0] 9 [0,9] 0,11°
(8-10) (6-10) (7-10)

PAL F 9[1,8] 9 [1,6] 8 [1,5] 0,065
(5-10) (5-10) (5-10)

DIG 5[2,4] 4[1,8] 412,4] 0,15*
(3-9) (3-7) (2-3)

EVEN 10 [23,7] 7 [35,5] 7,5 [39,5] 0,71°
(0-20) (1-22) (0-20)

a = Kruskal-Wallis

Os dados sido expressos como mediana. Entre colchetes esta representada a variancia, e
entre parénteses esta o intervalo de variagao.



Na tabela V, estdo apresentados os resultados dos testes de memoria  visual

(imediata, recente e remota) nos 3 grupos de pacientes.

O grupo de pacientes DM II com neuropatia autondmica  apresentou um
desempenho estatisticamente pior no teste de faces famosas em comparagdo com 0 grupo

de individuos sem neuropatia e com o grupo de controles.

No teste das figuras de torres, na testagem imediata (TOR 1), também os pacientes
diabéticos com neuropatia tiveram um pior desempenho em comparag¢ao com cada um dos
outros 2 grupos. Na avaliagdo de memoria recente (TOR F), o desempenho dos individuos
DM II com neuropatia foi pior em comparagdo com individuos DM II sem neuropatia, mas
nio foi diferente do grupo de controles, embora possa ser considerado marginalmente signi-

ficativo (d.m.s.= 16,17; diferenca encontrada = 14,91).

Na figura 1, 2 e 3, estio representados graficamente os resultados dos testes de

memodria visual, FACE, TOR 1 e TOR F, respectivamente.
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RESULTADOS DOS TESTES DE MEMORIA VISUAL IMEDIATA - TOR I,

TABELA V -
RECENTE - TOR F E REMOTA - FACE NOS PACIENTES-CONTROLE,
PACIENTES DM II SEM NEUROPATIA AUTONOMICA (DM II s/NA) E
PACIENTES DM Il COM NEUROPATIA AUTONOMICA (DM II ¢/NA)
CONTROLES DM II s/NA DM II ¢/NA p
FACE 18 [5,7] 18 [6,3] 16 [5,2] 0,011
(8-20) (12-20) (10-19)
TOR 1 6 [1,8] 7 [2,5] 5[2,2] 0,015
(4-9) (3-9) (3-8)
TOR F 6 [1,3] 6 [1,6] 4[2,1] 0,035
(3-3) (3-8) (2-7)

a = Kruskal-Wallis
Os dados sido expressos como mediana.
Entre colchetes esta representada a variancia e entre parénteses esta o intervalo de variagao.
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3. ANALISE DA CORRELACAO ENTRE OS TESTES COGNITIVOS E
VARIAVEIS SELECIONADAS E A PRESENCA DE NEUROPATIA

AUTONOMICA.

Na tabela VI estdo apresentadas as correlagdes simples entre desempenho nos testes
de fungio cognitiva e duragdo de doenga, idade, escolaridade, glicemia de jejum e presenga

de neuropatia autonomica.

Nio se observou qualquer associagdo entre o desempenho nos testes cognitivos e

duragdo de doenga ou nivel de glicemia de jejum.

Por outro Izlido, os desempenhos nos testes de palavras PAL 5 (r=-0,26) e
PAL F (r =-0,31) e nos testes de memoria visual - FACE (r = -0,27) ¢ TOR F (-0,29)
apresentaram correlagdes inversas com a idade. Isto significa que o desempenho nestes

testes diminui com o aumento de idade.

Também se observaram correlagdes positivas significativas entre os desempenhos nos
testes de palavras - PAL 5 (r = 0,31), span de digitos - DIG (r = 0,28),
eventos - EVEN (r = 0,29), faces famosas - FACE (r = 0,34) e torres - TOR 1 (r = 0,30)
com a escolaridade. Isto significa que quanto maior o grau de escolaridade, melhor o

desempenho em quase todos os testes de memoria.

Os desempenhos nos testes de palavras - PAL 5 (r=-0,28) e PALF (r=-0,28)
e mnos testes de memoria visual - FACE (r = -0,35), TOR 1 (r = -0,37) e
TOR F (r = -0,34) apresentaram correlagdo inversa com a presenga de neuropatia

autondmica, o que demonstra que este fator acarreta piora no desempenho cognitivo.
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TABELA VI - CORRELACOES SIMPLES (SPEARMAN) ENTRE DESEMPENHO NOS TESTES DE
FUNCAO COGNITIVA E DURACAO DE DOENCA, IDADE, ESCOLARIDADE,

GLICEMIA DE JEJUM E PRESENCA DE NEUROPATIA AUTONOMICA (NA).

DURACAO IDADE ESCOLARIDADE GLICEMIA NA

PAL1 -0,0779 -0,2183 0,1790 -0,2079 -0,1462
PALS5  -0,2050 -0,2654" 0,3130° -0,0221 -0,2794"
PAL F 0,0047 -0,3066 0,0643 -0,2006 -0,2853"
DIG -0,0516 -0,1244 0,2781" -0,0620 -0,0157

EVEN  -0,0052 -0,1948 0,2919" 0,1082 -0,0129

FACE  -0,0026 -0,2728" 0,3361 -0,2423 -0,3495"
TOR 1 0,0856 -0,1523 0,3008" -0,2347 -0,3738"
TORF  -0,0677 -0,2949° 0,1936 -0,1734 -0,3367
*p <0,05
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4 ANALISE DE REGRESSAO LINEAR MULTIPLA DOS TESTES
COGNITIVOS (VARIAVEL DEPENDENTE) E VARIAVEIS SELECIONADAS E
A PRESENCA DE NEUROPATIA  AUTONOMICA (VARIAVEIS
INDEPENDENTES)

Com o objetivo de isolar as varidveis que realmente interferem no desempenho
cognitivo, foi feita analise de regressao linear miltipla para cada um dos testes cognitivos
(varidvel dependente), com duragdo de doenca, idade, escolaridade, glicemia de jejum e

presenga de neuropatia autonémica como variaveis independentes.

A presenga de neuropatia autondmica permaneceu isoladamente associada ao
desempenho no teste de torres - TOR 1 (meméria imediata) (Tabela VII), enquanto o grau

de escolaridade ndo mais mostrou-se associado ao desempenho neste teste. -

O coeficiente de determinagdo indicou que a presenga de neuropatia autondmica €

responsavel por cerca de 15% da diminuigdo do desempenho no teste TOR 1.
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TABELA VII - DADOS DA REGRESSAO LINEAR MULTIPLA, TENDO COMO VARIAVEL
DEPENDENTE O DESEMPENHO NO TESTE DE TORRES - TOR 1 (MEMORIA
IMEDIATA) E INDEPENDENTES IDADE, ESCOLARIDADE, DURACAO DE
DOENCA, GLICEMIA DE JEJUM E PRESENGA DE NEUROPATIA

AUTONOMICA (NA). ESTA REPRESENTADA  AS APENAS VARIAVEL

SIGINIFICATIVA.,

VARIAVEL Bi ERRO PADRAO t p r2parcial
TOR 1

INTERCEPTO 7,963

NA -1,37 0,468 -2,929  0,0054 0,16636
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Na tabela VIII, estdo apresentados os dados da regressdo linear multipla para o
desempenho no teste de torres - TOR F (memoria recente), considerando como variaveis
independentes idade, duragdo de doenga, escolaridade, glicemia de jejum e presenga de

neuropatia autonomica.

A presenga de neuropatia autondmica ¢ a idade permaneceram associadas ao
desempenho no teste de torres - TOR F. O coeficiente de determinagio indicou que a
presenga de neuropatia e o aumento da idade sio responsiveis, respectivamente, por

14,4% e 9% da diminuigdo do desempenho neste teste.

A escolaridade permaneceu individualmente associada ao desempenho nos testes
PAL 5, FACE e EVEN. Entretanto, como PAL 5 ¢ EVEN nio foram diferentes entre os 3
grupos de pacientes, assim como a escolaridade, estes dados ndo sdo relevantes para o

objetivo do presente estudo.
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TABELA VIII - DADOS DA REGRESSAO LINEAR MULTIPLA, TENDO COMO VARIAVEL

DEPENDENTE O DESEMPENHO NO TESTE DE TORRES - TOR F (MEMORIA
RECENTE) E INDEPENDENTES IDADE, ESCOLARIDADE, DURAGAO DE
DOENCA, GLICEMIA DE JEJUM E PRESENCA DE NEUROPATIA
AUTONOMICA (NA). ESTAO REPRESENTADAS APENAS AS VARIAVEIS

SIGNIFICATIVAS.

VARIAVEL Bi ERRO PADRAO t p r2 parcial
TOR F

INTERCEPTO 10,706

NA -1,098 0,391 2,810  0,0076  0,16271

IDADE -0,060 0,027 2,258  0,0294  0,11058
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5. ANALISE DA CORRELACAO ENTRE OS TESTES COGNITIVOS E
VARIAVEIS SELECIONADAS E NUMERO DE TESTES CARDIOVASCULARES

ALTERADOS

A associagio entre o grau de comprometimento da fungao autondmica, avaliado pelo
némero de testes cardiovasculares alterados, e 0 desempenho nos testes cognitivos foi
analisada através de testes de correlagoes simples (Spearman). Os resultados estao

apresentados na Tabela IX.

Apenas 0s desempenhos nos testes de palavras - PAL 5 (r = -0,28), faces famosas
- FACE (r = -0,25) e torres.- TOR F (r = -0,24) apresentaram correlagdes significativas
com o numero de testes autondmicos alterados, embora o desempenho no teste de torres

- TOR 1 possa ser considerado marginalmente significativo.
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TABELA IX - CORRELACOES SIMPLES (SPEARMAN) ENTRE DESEMPENHO NOS TESTES DE

FUNCAO COGNITIVA E NUMERO DE TESTES AUTONOMICOS ALTERADOS.

r p
PAL 1 -0,1511 0,150
PAL 5 -0,2836 0,024
PAL F -0,1590 0,138
DIG -0,0565 0,350
EVEN -0,0978 0,252
FACE -0,2536 0,041
TOR 1 -0,2248 0,062
TOR F -0,2436 0,049
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6. ANALISE DA REGRESSAO LINEAR MULTIPLA DOS TESTES
COGNITIVOS (VARIAVEL DEPENDENTE) E VARIAVEIS SELECIONADAS E
NUMERO DE TESTES CARDIOVASCULARES ALTERADOS (VARIAVEIS
INDEPENDENTES)

Em vista disto, efetuou-se nova analise de regressio linear multipla, semelhante a
descrita no item 4, considerando, porém, a neuropatia autonémica como nimero de testes

cardiovasculares alterados e ndo apenas como presente ou ausente.

Os testes de memoria visual - FACE, TOR 1 e TOR F, apresentaram significancia

estatistica.

Na tabela X, estio apresentados os dados da regressdo linear miltipla para o

desempenho no teste de faces famosas - FACE.

A escolaridade e o numero de testes autonomicos alterados permaneceram

associados ao desempenho com uma contribuigdio de 11% e 7%, respectivamente.

7



TABELA X - DADOS DA REGRESSAO LINEAR MULTIPLA, TENDO COMO VARIAVEL

DEPENDENTE O DESEMPENHO NO TESTE DE FACES

FAMOSAS - FACE

(MEMORIA REMOTA) E INDEPENDENTES IDADE, DURAGAO DE DOENCA,

ESCOLARIDADE, GLICEMIA DE JEJUM E NUMERO DE TESTES AUTONOMICOS

ALTERADOS (NTNA). ESTAO REPRESENTADAS APENAS AS VARIAVEIS

SIGNIFICATIVAS.

VARIAVEL Bi ERRO PADRAO t p r2 parcial
FACE

INTERCEPTO 16,264

ESCOLARIDADE 0,173 0,076 2,271  0,0283 0,12925

NTNA - 0,591 0,288 2,050  0,0467 0,09094

58



Na tabela X1, estdo os dados da regressao linear multipla para o desempenho no teste
de torres - TOR 1 (memoria imediata). Aqui, apenas o numero de testes autonémicos

alterados permaneceu associado ao desempenho.

O coeficiente de determinagao indicou que esta varidvel - NTNA, ¢ responsavel por

9% da diminui¢ao do desempenho.
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TABELA XI - DADOS DA REGRESSAO LINEAR MULTIPLA, TENDO COMO VARIAVEL
DEPENDENTE O DESEMPENHO NO TESTE DE TORRES - TOR 1 (MEMORIA
IMEDIATA) E INDEPENDENTES IDADE, ESCOLARIDADE, GLICEMIA DE
JEJUM E NUMERO DE TESTES AUTONOMICOS ALTERADOS (NTNA). ESTAO

REPRESENTADAS APENAS AS VARIAVEIS SIGNIFICATIVAS.

VARIAVEL Bi ERRO PADRAO 't p  rZparcial
TOR 1

INTERCEPTO 6,58

NTNA -0,456 0,194 2,347 0,0236  0,11353
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Os dados da regressio linear multipla para o desempenho no teste de torres - TOR F

(memoria recente) estdo apresentados na Tabela XIIL.

Novamente, apenas o numero de testes autondmicos permaneceu associado ao

desempenho neste teste, sendo responsavel por 13,3% da sua diminuigao.

61



TABELA XII - DADOS DA REGRESSAO LINEAR MULTIPLA, TENDO COMO VARIAVEL
DEPENDENTE O DESEMPENHO NO TESTE DE TORRES - TOR F (MEMORIA
RECENTE) E INDEPENDENTES IDADE, DURACAO DE DOENCA,
ESCOLARIDADE, GLICEMIA  DE JEJUM E NUMERO DE TESTES
AUTONOMICOS ALTERADOS (NTNA). ESTAO REPRESENTADAS APENAS AS

VARIAVEIS SIGNIFICATIVAS.

VARIAVEL Bi ERRO PADRAO t p rZparcial
TOR F

INTERCEPTO 6,072

NTNA - 0,456 0,166 -2,746 0,0088 0,15219
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RESUMO DOS RESULTADOS

1. Trés testes de memoria foram alterados no grupo de pacientes DM II com

neuropatia autondmica (Kruskal-Wallis).

2. Analisando-se os dados quanto a possivel participagdo de outras variaveis no
desempenho dos testes, através da regressio linear multipla, observou-se que a presenca de
neuropatia autondmica esta significativamente associada ao desempenho nos testes visuais

(TOR 1 e TOR F).

3. Considerando-se o niimero de testes autondmicos alterados e analisando-se os
dados através da regressio linear multipla, esta variavel permanece significativamente
associada com o desempenho no teste de torres e apresenta associagdo significativa com o

desempenho no teste de faces famosas, juntamente com a escolaridade.



DISCUSSAO

Os resultados encontrados no presente trabalho demonstram que pacientes com
diabete melito ndo insulino-dependente com neuropatia autondmica (NA) apresentam um
pior desempenho em testes de fungdo cognitiva, na area de memoria visual, quando

comparados com individuos diabéticos sem NA e com individuos nao-diabéticos.

Os testes de fungdo cognitiva utilizados neste estudo relacionam-se a memoria

imediata, recente e remota, e abrangem aspectos verbais e visuais.

Os testes de avaliagio de meméria da area verbal - span de digitos ™ e span de

palavras ®'” - sio medidas objetivas e reconhecidas da fungao cognitiva.

O span de digitos é parte da Escala de Inteligéncia de Wechsler 79 E uma tarefa
simples de meméria e uma medida rapida do fator ndo intelectivo conhecido como atengao,
concentragdo ou resisténcia a distra¢do. E de facil aplicagdo e tem peso cultural minimo,
niio correlacionande-se com a inteligéncia global. Permite uma rapida avaliagio da memoéria

auditivo-verbal e da atengio (memoria imediata) e tem sido amplamente

HH 4,37, 53, 54,57, 59, 60, 62,63, 67,78, 81
utilizado ¢ ‘ ),

Os resultados encontrados nesta etapa demonstram que a atengdo e a memoria
imediata, quanto ao aspecto verbal, ndo estdo alteradas nos pacientes DM II. Estes
resultados estdo de acordo com os relatos de varios autores ©* " 2 Ja URen et alii 7®
encontraram piores resultados no span de digitos nos pacientes diabéticos em comparagao

com pacientes-controle.
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O span de palavras ou aprendizado seriado de palavras foi avaliado imediatamente,
ap6s um treinamento de 5 vezes e apos um intervalo de aproximadamente 15 minutos.
Neste trabalho, ndo houve diferenga entre os 3 grupos de pacientes nas 3 avaliagGes. Este

teste também tem sido muito utilizado na avaliagio de memoria verbal @ '%37-3 3437,

Os resultados deste estudo concordam com os achados de Reaven et alii €2 mas

G a

estio em desacordo com os relatados por Perlmuter et alii ©”, Mooradian et alii
U'Ren et alii 7, que observaram pior desempenho nos pacientes diabéticos do que nos

controles em testes de palavras.

O teste de eventos importantes avalia a memoria remota e tem sido empregado em
nosso meio em testagens semelhantes  *?. O resultado encontrado demonstra nao haver
disfungdo cognitiva neste aspecto. Entretanto, a variabilidade dos escores foi muito grande,

o que, provavelmente, reflete uma inadequagdo do teste para avaliar a memoria remota.

Quanto aos testes de memoéria visual, foram empregados o teste das torres e o teste

das faces famosas.

O teste das torres é um teste de simples execugdo, que avalia memodria imediata e
recente. Foi desenvolvido e validado em nosso meio, sendo influenciado pela idade e pelo
nivel de escolaridade. Avalia a memoria imediata e também a codificagdo ¢ a evocagao

6
recente (s 5).

O teste das faces famosas também ja foi validado e tem sido utilizado em avaliagoes

@ 10.2)  Apresenta alguma semelhanga com parte do subteste de

neuropsicologicas
Informagdo da Escala de Wechsler. Embora correlacione-se mais com area visual e ndo
verbal, reflete aspectos de informagdo geral que o individuo adquire do ambiente. A

meméria remota é um requisito basico e, por isto, a varidvel idade parece ter menor
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influéncia. Entretanto, alguns fatores como a curiosidade intelectual e a escolaridade
podem-se correlacionar com os resultados. Este teste reflete a memoria visual remota, ja

que avalia a evocagdo de nomes de pessoas muito conhecidas da populagdo em geral.

No presente trabalho, os pacientes DM II com neuropatia autondmica apresentaram

escores mais baixos do que os outros pacientes nos 3 testes de avaliagdo de memoria visual.

Nio ha relatos na literatura de testagem semelhante exceto o de Mooradian et alii ©?,
que utilizaram o teste de retengdo visual de Benton, o qual avalia a capacidade do individuo
em reproduzir desenhos. Estes autores observaram resultados concordantes com os do

presente trabalho, isto é, pior desempenho dos individuos diabéticos.

Reaven et alii ©?, relataram pior desempenho dos pacientes diabéticos nas tarefas de
trilhas, que envolvem habilidade psicomotora mais complexa e possivelmente um
componente visual. Entretanto, este resultado ndo estd em concordancia com os de U'Ren

et alii 7%, que ndio observaram alteragio nas respostas visuo-motoras.

Como se pode observar, os relatos de literatura apresentam resultados variados,
alguns até contraditérios, desde disfungao cognitiva na drea verbal, na memoria imediata
(digitos) ¢ na memoria recente (aprendizado de palavras), até disfungdo em habilidades
psicomotoras mais complexas e raciocinio abstrato. Explicagdes possiveis para estas
discrepancias incluem a complexidade e a sofisticagdo dos métodos de avaliagdo e os tipos

de pacientes estudados.

A amostra estudada neste trabalho constituiu-se de 3 grupos: pacientes DM II com e
sem neuropatia autondmica e pacientes ndo diabéticos. Todos os pacientes foram
selecionados no ambulatério de Endocrinologia, Reumatologia e no setor de Fisioterapia,

baseados nos critérios de inclusdo e exclusao.
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Os 3 grupos apresentavam idade, nivel de escolaridade e duragdo de doenga

estatisticamente semelhantes.

A proporgio de sexos foi diferente entre os 3 grupos, embora nio tenha sido
estatisticamente diferente entre os 2 grupos de pacientes com diabete melito. A influéncia
do sexo sobre o desempenho cognitivo foi analisada preliminarmente através da regressao
linear multipla, a qual demonstrou que este fator ndo interfere no desempenho. Também, em

dados de literatura ndo ha relato de efeito significativo do sexo sobre a fungdo cognitiva.

Entre as possiveis varidveis que poderiam interferir no desempenho cognitivo,
analisou-se o efeito da duragio de doenga. Entretanto, ndo foi demonstrada diferenga
significativa entre os 3 grupos estudados quanto a este aspecto, embora o grupo DM II
com NA tenha apresentado uma tendéncia a maior duragio. Neste estudo, assim como na

(2, 25, 41, 44, 57, 59, 66, 67, 68)

maioria dos trabalhos na literatura , este fator ndo teve significancia.

Isto provavelmente se deve ao fato de que o DM II com freqiiéncia passa despercebido por

um longo periodo de tempo antes que seja feito o diagnostico @2,

Estima-se que este
tempo seja de 4 a 7 anos, e por isto, a anilise desta variavel torna-se, de certa maneira,
questionavel. Sabe-se, entretanto, que quanto maior a duragdo do DM, maior a prevaléncia

de complicagdes .

O grupo de pacientes DM II com NA tinha maior prevaléncia de retinopatia e de
macroangiopatia em comparagdo com os sem NA, na faixa de 10 a 15 anos de doenga,
quando feita a estratificagdo. Apesar da maior prevaléncia de retinopatia, a acuidade visual
destes pacientes estava preservada, ndo representando, provavelmente, a causa da

diminui¢io de memoria na area visual.

Sabendo-se que a doenga macrovascular € acelerada no DM, poder-se-ia indagar se a

maior prevaléncia de macroangiopatia seria responsivel pela disfungao cognitiva.
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Entretanto, isto parece pouco provavel, ja que a presenga de doenga cerebrovascular
definida ou historia de episddio isquémico transitorio foram fatores de exclusao inicial dos

pacientes.

O controle metabolico é outro fator que tem sido analisado em estudos semelhantes.
No presente trabalho, a glicemia de jejum e a frutosamina, e nao a hemoglobina glicosada,
foram significativamente mais elevadas no grupo de pacientes com NA. Estes resultados
provavelmente refletem o pior controle metabdlico do DM neste grupo. O fato da
hemoglobina glicosada estar em desacordo, possivelmente reflete variabilidade das

dosagens laboratoriais e ndo um melhor controle a longo prazo.

Perlmuter et alii ®” observaram maior nivel de HbAlc e ndo de glicemia de jejum,
correlacionado com o pior desempenho cognitivo nos pacientes diabéticos. Reaven et alii
62 também relataram correlagio entre HbAlc (e glicemia de jejum) e disfungdo cognitiva.
Entretanto, Mooradian et alii ®” ndo encontraram tais resultados, enquanto U'Ren et alii 8

nio analisaram o fator controle metabolico.

Quanto aos efeitos da hipoglicemia sobre a fungdo cognitiva, ha inimeros relatos na
literatura que demonstram os efeitos agudos dos baixos niveis de glicose sobre o Sistema
Nervoso Central (SNC). Cronicamente, apenas episodios  hipoglicémicos severos,
prolongados ou recorrentes em criangas com menos de 5 anos de idade tém efeito deletério
e persistente sobre a fung¢do cognitiva 30.69 Além disto, os resultados do DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial) >, onde pacientes DM I apresentaram um aumento de
3 vezes na freqiiéncia de episddios hipoglicémicos sem afetar a fungdo cognitiva, vém
confirmar estas observagdes. Neste estudo, nenhum paciente estava hipoglicémico por

ocasido da aplicagdo dos testes. Além disto, estes pacientes ndo referiam ocorréncia de
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hipoglicemias freqiientes ou severas. Portanto, a hipoglicemia nao deve estar

correlacionada a disfungdo cognitiva observada.

Na comparagdo entre os 2 grupos de diabéticos quanto ao tratamento do DM
(insulina x outro), nao houve diferenga significativa, embora a prevaléncia de uso de insulina

tenha sido maior no grupo com NA.

E de se entender que, com a maior duragio do DM (provavel), a faléncia secundaria

ao hipoglicemiante oral e o uso de insulina tornem-se mais frequientes.

A associagdo de disfungdo cognitiva com a presenga de neuropatia autondémica em

pacientes diabéticos nde havia sido relatada na literatura.

Perlmuter et alii ©” observaram associagio da disfungio cognitiva com a presenga de
neuropatia periférica e inferiram uma possivel anormalidade paralela no SNC. Em seu
trabalho, ndo observaram associa¢gio com NA. Entretanto, a avaliagio da NA foi feita
através da analise da variagdo do R-R a inspiragdo e expiragdo profundas, que, embora seja
um teste bastante sensivel, foi o unico realizado. No presente estudo, foram utilizados 5
testes para avaliagdo da NA, e esta foi considerada presente quando 2 ou mais testes eram

anormais. Este fato poderia talvez explicar a diferenca nos resultados quanto a esta variavel.

A depréssﬁo, mais prevalente neste grupo de pacientes, poderia estar associada a
disfungio cognitiva ”. Embora a escala de Montgomery-Asberg ndo tenha sido elaborada
para o diagndstico de depressdo, ela tem sido utilizada na pratica clinica, considerando
como ponto de corte o grau 14, acima do qual os pacientes podem ter algum grau de

(22)

depressio. Em um estudo de correlagio entre depressio e memoria *~, os pacientes com

diagnéstico de depressio maior e grau de depressdo acima de 30 na escala de Montgomery-

—_—
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Asberg tenderam a se separar dos outros individuos em testes de maior esforgo cognitivo e

no teste de Mini-Mental.

Neste estudo, todos os individuos testados eram portadores de doengas cronicas,
ainda que o grupo DM II com NA tivesse mais complicagoes. No entanto, ndo havia
depressio em grau moderado ou severo nestes pacientes, ja que todos tinham grau igual ou

menor a 14, o que torna pouco provavel o efeito desta variavel no desempenho cognitivo.

Apoés a anilise dos vérios fatores que poderiam estar correlacionados a génese da
disfungdo cognitiva em pacientes diabéticos, os resultados deste trabalho apontam para a

neuropatia autondomica como fator significativo.

Definindo-se a presenga de neuropatia autondmica periférica em um paciente
diabético, ¢ justificado supor-se que esta reflita o estado do SNA como um todo e que,
por conseqiiéncia, haja uma disfungdo paralela no nivel dos centros autondémicos localizados

no hipotalamo, mesencéfalo, tronco cerebral e cortex.

Considerando-se a diversidade anatomica e funcional do SNC e a complexidade do
SNA, com suas interconexdes com areas vinculadas aos circuitos de memoria
mesencefalicos e telencefalicos, parece possivel e muito provavel que uma disfungio

autondmica central possa resultar em disfungdo cognitiva.

Um aspecto a se discutir é quanto a disfungdo estar relacionada a drea de memoria
visual e ndo verbal. Sabe-se que na metade posterior do lobo temporal ha um cortex

sensorial e de associagdo, especialmente da area visual, auditiva e olfatoria ©*.

Os testes utilizados neste trabalho, em sua maioria, envolviam aspectos auditivos, ja
que eram apresentados oralmente ao paciente. Entretanto, a 4rea de memoria verbal nao se

superpde  exatamente a area auditiva, incluindo, além da audig¢do, a capacidade de
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compreensio, de elaboragdo e de resposta verbal. Estes aspectos também devem estar

envolvidos na area de memoria visual.

Pode-se especular, conseqiientemente, que a area de memoria mais afetada quando se
supde uma disfungdo autondmica central seja a area visual, o que poderia, entdo, justificar

os resultados encontrados neste trabalho.

Estes dados representam conhecimentos novos, que ampliam o espectro de
manifestagdes clinicas da NA. O seu melhor entendimento permitird que se utilizem
medidas apropriadas para vencer esta limitagdo e, assim, aprimorar o manejo do paciente

como um todo.

As evidéncias sugerem que o impacto do diabete melito no Sistema Nervoso Central é
substancial, embora mais sutil do que outras complicagdes cronicas. Respostas definitivas
sobre a patogénese destes eventos ainda ndo existem. Pesquisas basicas e clinicas
necessitam ser continuadas para que se possa compreender melhor as anormalidades
fisiolégicas que ocorrem no diabete melito e se alcangar o melhor meio de prevenir ou

retardar o dano cerebral cronico nestes pacientes.
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CONCLUSOES

Pacientes com DM II apresentam disfungdo cognitiva na area de memoéria visual

associada a presenga e ao grau de neuropatia autonomica.
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APENDICES



APENDICE 1

QUESTIONARIO PARA APLICACAO DA ESCALA DE

MONTGOMERY-ASBERG

1. TRISTEZA APARENTE

* Ele parece abatido?

* Se anima com alguma coisa?

0 - Ele ndo aparenta tristeza.

2 - Parece abatido?

4 - Parece triste e infeliz o tempo todo?

6 - Parece triste e desanimado de forma persistente ¢ extrema?

2. TRISTEZA RELATIVA

* O Sr.(a) tem se sentido triste?

* Em que circunstancias?

0 - Ocasional?

2 - Predominante? Em alguma ocasido se anima?

4 - Persistente? Algo de fora interfere com sua tristeza?

6 - Persistente? um desdnimo extremo?
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3. TENSAO INTERIOR

(distinguir de tristeza, preocupagao e tensao muscular)

* O Sr.(a) tem se sentido nervoso?

* Como € 0 seu nervosismo?

0 - O Sr.(a) se sente tranquilo?

2 - O que o Sr.(a) sente é uma irritagdo, um desconforto?

4 -Uma tensdo por dentro ou chega a ser uma sensagio de péanico?

6 - Uma angistia insuperavel ou um pénico incontrolavel?

4. ALTERACAO DO SONO

* Como ¢ sua dificuldade com o sono?

0 - O Sr.(a) dorme como sempre fez?

2 - O Sr.(a) concilia seu sono com dificuldade leve, ou ele estd um pouco reduzido ou
interrompido?

4 - O Sr.(a) esta com seu sono reduzido ou interrompido por pelo menos 2 horas?

6 - O Sr.(a) tem tido menos que 2 ou 3 horas de sono?

5. DIMINUICAO DO APETITE

0 - O seu apetite esta normal ou aumentado?
2 - O seu apetite esta um pouco reduzido?
4 - O Sr.(a) esta sem apetite? A comida tem sabor? Precisa esfor¢ar-se para comer?

6 - O Sr.(a) precisa ser forgado a comer? Recusa comer?
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6. DIFICULDADE DE CONCENTRACAO

(distinguir de falhas de memoria e distirbios formais do pensamento)

* O Sr.(a) tem sentido dificuldade de prestar atengdo ou organizar seu pensamento?

0 - Nao

2 - As suas dificuldades de organizar o proprio pensamento sdo eventuais?

4 - As suas dificuldades de concentragio e articulagio do pensamento interferem com a
leitura ou a conversagao?

6 - O Sr.(a) considera sua falta de concentragio incapacitante?

7. INIBICAO MOTORA

(distinguir de indecisio e fatigabilidade)

O Sr.(a) vem se sentindo meio devagar para iniciar ou desempenhar suas atividades
cotidianas?

0 - Daria para dizer que raramente tem dificuldade para iniciar e ndo tem lentificagao?

2 - Ha dificuldade para iniciar as atividades?

4 - Ha dificuldade para iniciar as atividades? Tarefas rotineiras exigem muito esforgo?

6 - Sente uma inércia completa? Incapaz de iniciar qualquer atividade sem auxilio?
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8. INCAPACIDADE DE SENTIR

(distinguir de inibigdo motora)
* Como esta o seu interesse e as suas reagdes em relagdo ao que esta a sua volta?
0 - O seu interesse é normal pelo ambiente e pelas pessoas?

2 - O Sr.(a) tem apreciado menos seus interesses habituais? A sua capacidade de sentir

raiva diminuiu?

4 - O seu interesse pelo ambiente diminuiu? Houve perda dos seus sentimentos pelos

amigos ou conhecidos?

6 - Sente-se emocionalmente paralisado? Sente incapacidade de sentir raiva ou pesar e uma

falta de sentimentos por parentes proximos e amigos?

9. PENSAMENTOS PESSIMISTAS

* O Sr(a) tem tido pensamentos negativos (pessimistas) do tipo culpa, inferioridade,
pecado, auto-reprovagio, remorso, ruina?

0- Nao.

2 - O Sr.(a) tem tido idéias de que falhou? Tem se auto-reprovado ou auto-

depreciado?

4 - O Sr.(a) tem se auto-acusado de forma persistente? Tem idéias de culpa ou
pecado (ainda racionais para o entrevistador)?

6 - O Sr.(a) tem idéias de que tudo est4 acabado, que esta falido (delirio de ruina)?
Sente remorso e pecado irredimivel? Fica se auto-acusando (de forma absurda

para o entrevistador)?
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10. PENSAMENTOS SUICIDAS

0 - O Sr.(a) tem apreciado e aceitado a vida como ela €?

2 - O Sr.(a) se sente cansado da vida? Lhe ocorre eventualmente a idéia de se
matar?

4 - O Sr.(a) acha que seria melhor se o Sr.(a) morresse? O Sr.(a) tem
freqiientemente pensado em se matar? O Sr.(a) acha que o suicidio seria uma
solugio? (sem planos especificos)

6 - O Sr.(a) fez um plano para se matar quando houver oportunidade? O Sr.(a)

prepara ativamente seu suicidio?
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APENDICE 2

“WVINI-MENTAL STATE”

ORIENTACAO

5 () Qual o (ano) (estagdo) (dia da semana) (dia do més) e (més)?

5 () Onde estamos (estado) (cidade) (bairro) (hospital) (andar)?

REGISTRO
3 () Nomear 3 objetos. Perguntar os 3 nomes posteriormente. 1 ponto para cada resposta

correta. Repetir até que aprenda.

ATENCAO E CALCULO
5( ) Subtragio seriada de 7 a partir de 100. 1 ponto para cada resposta correta até 5

tentativas. Se ndo souber, repetir uma sequéncia de niimeros (7524 3 1).
EVOCACAO

3 () Perguntar pelos 3 objetos nomeados acima.

1 ponto para cada resposta correta.
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LINGUAGEM
9 () Nomear um relogio e uma caneta. (2p)
Repetir o seguinte: "Nem aqui, nem ali, nem 1a". (1p)
Seguir o comando de 3 estigios: "Pegue o papel com a mao direita, dobre-o ao meio e
coloque-o sobre a mesa. (3p) Ler e executar a ordem: "Feche os olhos". (1p)
"Escreva uma frase". (1p)
“Copie o desenho". (1p)

30 ( ) Escore Total:
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APENDICE 3

SPAN DE PALAVRAS

Ler em seqiiéncia as palavras. Pedir para repetir na ordem. Anotar a ordem dada pelo
paciente. Pontuar o niimero de palavras corretas, independente da ordem. Repetir até que

aprenda (até S tentativas).

HOMEM

CARRO

FLOR

LIVRO

CASA

PANELA

RUA

JARDIM

CADEIRA

ESTRELA

TOTAL
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APENDICE 5

SPAN DE DIGITOS

Ler os nimeros em série. Dar 1 ponto para cada seqiiéncia correta (maximo = 14

pontos). Interromper ap6s 2 falhas consecutivas.

1. 5-8-2()
6-9-4 ()

2, 6-3-4-9 ()
T G=if=6 { )

3. B=B=7%3=1()

7-5-8-3-6 ()
% 6= 19473 ()
3. geBod=g=7 ()

% §-9-1-7=438 ()
4-1-7-9-3-8-6 ()

6. § « Gl GnlT ()
Fu BBl G~ T-4 ()

7. 2-7-5-8-6-2-5-8-4 ()
7-1-3-9-4-2-5-6-8 ()

TOTAL: ()
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APENDICE 6

TESTE DAS FACES FAMOSAS

Mostrar as fotos de faces famosas.
Se desconhece totalmente 10
Nio nomeia, mas conhece a profissio: 1

Nomeia corretamente £ 2

1. José Sarney ()
2. Roberto Carlos ()

3. Tancredo Neves ()

4. Pedro Simon ()
5. Pelé ()
6. Delfim Neto ()

7. Papa Jo-o Paulo IT ()
8. Ronald Reagan ()
9. Cid Moreira ()
10. Regina Duarte ()
TOTAL ()
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APENDICE 7

TESTE DE EVENTOS IMPORTANTES

Orientar o paciente a dizer o ano do evento, mesmo que aproximadamente. Ler o
evento sem dar mais dados (maximo = 30 pontos).

Se o ano estiver correto :3p

Se o erro for para mais ou para menos 1 ano: 2 P

Se o‘erro for para mais ou para menos 2 anos: 1 p

Se o erro for maior que 2 anos: Op

() (1976) Ano do incéndio das Lojas Renner.

() (1985) Ano da morte de Tancredo Neves.

() (1980) Ano da vinda do Papa Jodo Paulo II ao Brasil, Porto Alegre.

() (1986) Ano da explosio da nave Chalenger.

() (1988) Ano da apresentagao da novela "Vale Tudo", da Globo.

() (1978) Ano da Copa do Mundo na Argentina - futebol.

() (1986) Ano do Plano Cruzado L.

() (1988) Ultimo ano bissexto.

() (1982) Ano da Guerra das Malvinas - Inglaterra x Argentina.

( ) (1983) Ano em que o Grémio foi Campedo do Mundo, no Japao.

TOTAL ( )
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