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RESUMO

A hipoglicemia é um fator limitante no tratamento do diabetes mellitus tipo 1 (DM1).
Episddios recorrentes de hipoglicemia causam diminui¢gao da sua percepgao e uma
das possiveis causas € a diminuigdo dos sintomas autonémicos. A neuropatia
autonémica cardiovascular (NAC) € uma complicagdo precoce e prevalente do
DM1. O objetivo deste estudo é avaliar a percepg¢ao da hipoglicemia e a fungao
autonémica cardiovascular em individuos jovens com DM 1. Trata-se de estudo
transversal, que incluiu individuos de ambos os sexos com diagndstico de DM1 e
idade entre 10 e 30 anos. A avaliacdo da percepc¢éo a hipoglicemia foi realizada
por meio do questionario de Clarke e a avaliagdo da fungdo autondmica por meio
de testes de reflexos autonémicos cardiovasculares (CARTSs), seguindo o protocolo
de O’Brien. Foram avaliados 114 participantes, com médias de: idade de
16,98+5,57 anos; idade ao diagnostico de DM1 10,25+4,11 anos; e tempo de
diagnostico de DM1 de 6,77+6,22 anos. A média de HbA1c foi de 9,31+2.69 % ou
78,22+29,4 mmol/mol. A prevaléncia de percep¢ao reduzida a hipoglicemia foi de
15,8%. NAC subclinica foi demostrada em 22,8% e NAC estabelecida em 7% dos
individuos. N&o foi demonstrada correlacdo entre percepcao reduzida a
hipoglicemia e NAC, mas episodios prévios de hipoglicemia grave foram mais
frequentes em pacientes com NAC subclinica. Menor atividade parassimpatica e
menor variabilidade da frequéncia cardiaca foram correlacionadas a maior tempo
de diagndstico e maiores valores de HbA1c. A avaliagdo da percepgao reduzida a
hipoglicemia por meio do questionario de Clarke e da NAC por meio dos CARTs
permite o diagndstico e melhor acompanhamento destas complicagbées comuns e
precoces do DM1. Apesar de nao ter sido demonstrada correlagao entre percepgéo
reduzida a hipoglicemia e NAC, o estudo mostrou que existem muitos fatores que
interigam a ocorréncia de hipoglicemia grave e a fungcdo autondmica
cardiovascular

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 1; percep¢ado reduzida a hipoglicemia;
neuropatia autonémica cardiovascular.






ABSTRACT

Hypoglycemia is a limiting factor in the treatment of type 1 diabetes mellitus (T1D).
Recurrent episodes of hypoglycemia cause a decrease in its perception and one of the
possible causes is the decrease in autonomic symptoms. Cardiovascular autonomic
neuropathy (CAN) is an early and prevalent complication of T1D. The objective of this
study is to evaluate hypoglycemia awareness and cardiovascular autonomic function
in young individuals with type 1 diabetes mellitus. This is a cross-sectional study,
carried out with patients diagnosed with T1D and aged between 10 and 30 years. The
assessment of hypoglycemia awareness was performed using Clarke's questionnaire
and the assessment of autonomic function using cardiovascular autonomic reflex tests
(CARTS), following the O'Brien protocol. We evaluated 114 patients, aged 16.98+5.57
years; age at T1D diagnosis 10.25t4.11 years; and the time since diabetes diagnosis
6.7716.22 years. The mean HbA1c was 9.31£2.69% or 78.22+29.4 mmol/mol. The
prevalence of reduced perception of hypoglycemia was 15.8%. Subclinical CAN was
demonstrated in 22.8% and established CAN in 7% of patients. No correlation was
demonstrated between hypoglycemia unawareness and CAN, but previous episodes
of severe hypoglycemia were more frequent in patients with subclinical CAN. Lower
parasympathetic activity and lower heart rate variability were correlated with longer
time since diagnosis and higher HbA1c values. The evaluation of hypoglycemia
unawareness through the Clarke questionnaire and of CAN through the CARTSs allows
the diagnosis and better follow-up of these common and early complications of T1D.
Although we did not demonstrate a correlation between reduced perception of
hypoglycemia and CAN, our study showed that there are many factors that link the
occurrence of severe hypoglycemia and cardiovascular autonomic function.

Keywords: type 1 diabetes mellitus; hypoglycemia unawareness; cardiovascular
autonomic neuropathy.
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1. INTRODUGAO

1.1 DIABETES MELLITUS TIPO 1

Diabetes mellitus (DM) é um grupo de doengas metabdlicas decorrentes de
defeitos na secregao e/ou na agao da insulina e sdo caracterizadas por hiperglicemia
cronica. A secregéo inadequada e a resisténcia a agao da insulina geram alteragdes
no metabolismo dos carboidratos, das gorduras e das proteinas. A hiperglicemia
cronica é associada a complicagdes em diversos 6rgaos, principalmente olhos, rins,
nervos, coragdo € vasos sanguineos (WORLD HEALTH ORGANIZATION/
INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006; AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2013; ELSAYED et al., 2023).

De acordo com a fisiopatologia, o DM é dividido em categorias: diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diabetes gestacional (DMG) e
diabetes decorrente de outras causas (monogénico, por doengas pancreaticas
exdcrinas e associado a medicagdes)(ELSAYED et al., 2023). O DM1 € uma doencga
autoimune cronica, associada a fatores genéticos e ambientais, que leva a perda
imunomediada de células beta pancreaticas e resulta em deficiéncia de
insulina(FLIER;UNDERHILL;EISENBARTH, 1986; ATKINSON; EISENBARTH, 2001;
ATKINSON; EISENBARTH; MICHELS, 2014).

A progressao do DM1 é dividida em estagios. No estagio 1, o individuo com
predisposicdo genética desenvolve os autoanticorpos contra as células beta
pancreaticas, mas mantém normoglicemia. No estagio 2 inicia a intolerancia a glicose
(disglicemia) decorrente da destruigdo progressiva das células produtoras de insulina,
mantendo-se assintomatico. No estagio 3, que ocorre apds a destruicdo da maioria
das células beta pancreaticas, iniciam-se os sintomas de DM (INSEL et al., 2015).

A hiperglicemia e a deficiéncia de insulina causam diurese osmética, poliuria,
polidipsia, polifagia e perda de peso, sintomas caracteristicos do diabetes (GENUTH,;
PALMER; NATHAN, 2018). Em criangas, outros sintomas comuns s&o: desaceleragao
de crescimento, suscetibilidade a candidiase perineal e piora do desempenho escolar.
A presenca de cetoacidose diabética também é comum no diagnéstico (LIBMAN et
al., 2022).

A confirmagao do diagndstico de DM1 é feito pela presenga de autoanticorpos

anti ilhota pancreatica (ICA), anti tirosina fosfatase (IA2), anti insulina (IAA), anti
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glutamato descarboxilase (GAD) ou anti transportador de zinco (ZnT8) (GENUTH;
PALMER; NATHAN, 2018). A positividade persistente para pelo menos dois destes
anticorpos é um preditor de evolugao para DM (ZIEGLER et al., 2013). O diagndstico
da hiperglicemia pode ser feito por meio de glicemia em jejum igual ou superior a 126
mg/dL, teste de tolerancia oral a glicose com glicemia igual ou acima de 200 mg/dL
apo6s 2 horas da ingesta de 75 gramas de glicose anidra, hemoglobina glicada (HbA1c)
igual ou superior a 6,5% ou glicose plasmatica randémica igual ou superior a 200
mg/dL na presenga de sintomas de hiperglicemia. Na auséncia de hiperglicemia
inequivoca, o diagnostico requer dois resultados anormais na mesma amostra ou em
duas amostras diferentes (ELSAYED et al., 2023; LIBMAN et al., 2022).

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA

DM1 é a forma mais comum de DM em criancas e adolescentes e € uma das
doencas cronicas mais comuns na infancia (SHAH; NADEAU, 2020). Usando
ferramenta de simulacao de dados, o T1DIndex estimou em 2022 que 8,7 milhdes de
pessoas no mundo vivam com diabetes tipo 1 e que 1,52 milhdes destes tém menos
de 20 anos. No Brasil, estima-se que 588.800 pessoas vivam com DM1 (GREGORY
et al., 2022).

A incidéncia de DM1 varia de acordo com a faixa etaria, sendo que os
diagnosticos sao mais frequentes entre os 10 e 14 anos de idade (TUMOMILEHTO et
al., 2020; JASEM et al., 2019; HAYNES et al., 2020). Na maioria das populagdes
mundiais é observada tendéncia de incremento de incidéncia de DM1, com média de
3 a 4,4% de aumento por ano (OGLE et al., 2022; TUOMILEHTO et al., 2020; WILLIS
et al., 2022; PATTERSON et al., 2019; GREGORY et al., 2022). No Brasil, este
aumento de incidéncia é estimado em 5% ao ano (GREGORY et al., 2022).

Estudos epidemiolégicos mostraram aumento expressivo da incidéncia
durante a pandemia por COVID-19 na Alemanha e Estados Unidos da América
(KAMRATH et al., 2022; BARRETT et al., 2022; UNSWORTH et al., 2020), o que pode
ser explicado pela precipitacdo do diagndstico clinico de DM1 durante doencas
concomitantes (LIBMAN et al., 2022).
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1.1.2. TRATAMENTO

A principal caracteristica do DM1 é a disfungéo das células beta pancreaticas
produtoras de insulina. A insulinopenia causa hiperglicemia e contribui para outros
disturbios metabdlicos como a hipertrigliceridemia e a cetoacidose. O tratamento com
insulina é fundamental para controlar a glicemia e prevenir a descompensagao
metabdlica e, quando feito de forma intensiva, mostrou-se eficaz e seguro, reduzindo
a HbA1c e as complicagbes macro e microvasculares (ELSAYED et al., 2023c;
SAMUELSSON; STEINECK; GUBBJORNDOTTIR, 2014; CARLSEN et al., 2017,
NATHAN et al., 2005).

Atualmente, recomenda-se que o tratamento intensivo do DM1 seja feito
utilizando multiplas doses diarias de insulina pré-prandial e basal ou sistema de
infusdo continua de insulina (ELSAYED et al., 2023c). O desenvolvimento dos
analogos de insulina, sistemas de monitorizagdo continua de glicose e sistemas
automatizados de administragdo de insulina, permitiram que o uso da tecnologia
associada a educacado dos pacientes e suas familias tornassem as metas para o
tratamento mais tangiveis, minimizando a hiperglicemia com a maior seguranca
possivel e evitando os episédios de hipoglicemia (GEHARDSSON et al., 2021;
CAMERON et al., 2013; MILLER et al., 2020).

1.1.3. METAS

O controle glicémico € avaliado pela afericdo da HbA1c, da glicose capilar, do
monitoramento continuo de glicose, da avaliagao do tempo diario no alvo, do indicador
de gerenciamento de glicose e do coeficiente de variabilidade glicémica (ELSAYED et
al., 2023b).

A HbA1c ainda é usada na maioria dos estudos clinicos, mas 0 monitoramento
continuo da glicose tem se mostrado muito util no auto gerenciamento do DM,
permitindo melhora no controle com menor risco de hipoglicemia. A meta do
tratamento do DM1 para a maioria dos adultos e criangas € manter a HbA1c abaixo
de 7% sem hipoglicemia significativa (ELSAYED, et al, 2023b; DE BOCK et al., 2022;
ELSAYED et al., 2023a).

Para aqueles que usam monitoramento continuo de glicose, € indicado manter
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a glicose no intervalo de 70-180 mg/dL por mais de 70% do tempo ao longo do dia,
abaixo de 70 mg/dL por menos de 4% do tempo e abaixo de 54 mg/dL por menos de
1% do tempo (ELSAYED et al., 2023b). O tempo no alvo se correlaciona bem com os
valores de HbA1c (ADVANI, 2020; AVARI et al., 2020; VIGERSKY; MCMAHON, 2019)
e maior tempo no alvo esta associado a diminui¢cao do risco de complicagcbes agudas
e crénicas (MAYEDA et al, 2020; YOO et al., 2020; LU et al., 2020).

O controle glicémico intensivo, mantendo a HbA1c abaixo de 7%, é
comprovadamente associado a diminuicdo de complicagdes microvasculares
(DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP, 1993)
e este beneficio se mantém a longo prazo (DIABETES CONTROL AND
COMPLICATIONS TRIAL/ EPIDEMIOLOGY OF DIABETES INTERVENTIONS AND
COMPLICATIONS RESEARCH GROUP, 2015). Para adolescentes e adultos jovens,
além de diminuir o risco de complicagdes, o controle glicémico intensivo € importante
pelo efeito de memadria metabdlica (GEHARDSSON et al., 2021; CAMERON et al.,
2013; SAMUELSSON; STEINECK; GUBBJORNSDOTTIR, 2014; DIABETES
CONTROLE AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP, 1994).

1.1.4. COMPLICAGOES

Nefropatia, retinopatia, neuropatia, doenca periodontal e doenca
macrovascular sdo exemplos de complicagdes cronicas do DM. Como consequéncias,
ocorrem: insuficiéncia renal e hipertensado pela nefropatia; diminuicdo da acuidade
visual e cegueira pela retinopatia; dor, parestesia e diminuigdo da sensibilidade pela
neuropatia periférica; hipotensao postural, gastroparesia pela neuropatia autonémica;
cardiopatia, doenca vascular periférica e infarto agudo do miocardio pela doenca
macrovascular (BJORNSTAD et al., 2022).

No Brasil, sdo perdidos em média 33,2 anos saudaveis por pessoa com DM1
diagnosticado aos 10 anos. Estima-se que 5,7 anos séo perdidos por complicagdes
cronicas, 25,4 anos por reducao da expectativa de vida e 2,1 anos com tratamento e
cuidados com o DM1 (GREGORY et al., 2022).

Todas as complicagdes cronicas levam a redugao de qualidade de vida, mas
as doengas cardiovasculares tém destaque por contribuirem de forma significativa

como causa de morte na populacdo com DM. Existem evidéncias de que o controle
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glicémico intensivo logo apds o diagndstico é benéfico para sua prevencgao e de que
a protecdo gerada persiste por décadas e € associada a redugao de mortalidade
(NATAH et al., 2005; DI ANGELANTONIO et al., 2015; DIABETES CONTROL AND
COMPLICATIONS TRIAL/ EPIDEMIOLOGY OF DIABETES INTERVENTIONS AND
COMPLICATIONS RESEARCH GROUP, 2009). Para jovens que tiveram o
diagndstico de DM1 na infancia, a mortalidade precoce ainda esta associada de forma
significativa as doengas vasculares (SANDAHL et al., 2017). O tratamento intensivo,
identificacdo de fatores de risco e o diagnostico precoce sdo fundamentais para a
prevencao das complicagdes cronicas do DM1 (BOJESTIG et al., 1994; DOWNIE et
al., 2011; URBINA et al., 2019; DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL/
EPIDEMIOLOGY OF DIABETES INTERVENTIONS AND COMPLICATIONS
RESEARCH GROUP, 2015).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Identificar se existe correlagcdo entre a diminuicdo da percepcédo da
hipoglicemia e a disfungdo autonémica cardiovascular em individuos jovens com

diabetes mellitus tipo 1.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a reducdo da percepc¢ao de hipoglicemia em pacientes jovens
com diabetes mellitus tipo 1 por meio do questionario de Clarke.

e Avaliar a fungdo autondmica cardiovascular por meio de registros
eletrocardiograficos e analise da variabilidade da frequéncia cardiaca.

e Analisar a associacdo da percep¢ao diminuida de hipoglicemia e da
neuropatia autondmica cardiovascular com a ocorréncia prévia de
hipoglicemias graves e com a hemoglobina glicada.

e Analisar a associagao entre idade, tempo de doencga, HbA1c e hipoglicemias
graves prévias com os parametros eletrocardiograficos de avaliagdo da

variabilidade da frequéncia cardiaca.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1.1 HIPOGLICEMIA

O tratamento do DM1 tem avangado muito com o uso de tecnologias, mas a
hipoglicemia ainda € uma barreira para atingir as metas propostas (SEAQUIST et al.,
2013; DIOURI et al., 2021; URAKAMI et al., 2020).

A hipoglicemia é classificada em niveis, sendo o nivel 1 quando a glicemia
esta entre 54 e 70mg/dL; nivel 2 quando a glicemia esta abaixo de 54 mg/dL e nivel
3 quando a hipoglicemia exige a ajuda de terceiros para o seu tratamento,
independente do seu valor. Quando sintomatica, a hipoglicemia pode causar tremores,
irritabilidade, confusdo mental, taquicardia e aumento da fome. Abaixo de 70mg/dL,
em individuos sem DM, ja s&o esperadas respostas neuroenddcrinas a diminuigéo da
glicemia e abaixo de 54 mg/dL iniciam os sintomas neuroglicopénicos. Na
hipoglicemia nivel 3, ocorre comprometimento do nivel de consciéncia, o que
caracteriza um quadro grave (ELSAYED et al., 2023b) e esta associada a aumento de
mortalidade (ZOUNGAS et al., 2010; MCCOQY et al., 2012).

O controle glicémico intensivo esta associado a menor risco de complicagdes
cronicas, mas aumenta o risco de hipoglicemia grave em até trés vezes quando
comparado ao tratamento convencional (DIABETES CONTROL AND
COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP, 1997). A associacdo entre o
tratamento intensivo e o risco de hipoglicemia grave nao é totalmente explicada por
menores valores de HbA1c (DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL
RESEARCH GROUP, 1997). Em estudos mais recentes, valores mais baixos de
HbA1c nao foram preditores de maior risco de hipoglicemia grave em criangas
(HAYNES et al., 2019; HAYNES et al., 2017; KARGES et al., 2017; BIRKEBAEK et
al., 2017). Outros fatores ja foram identificados como predisponentes a novos
episodios de hipoglicemia, como a variabilidade glicémica e o numero de episodios
prévios (KILPATRICK et al., 2007; BARKAI; VAMOSI; LUKACS, 1998).
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3.1.2 REDUGAO DA PERCEPGAO DE HIPOGLICEMIA

Episodios recorrentes de hipoglicemia estdo associados a diminuigdo de sua
percepcao, quando os sintomas ndo sado detectados adequadamente pelo individuo
com DM. A percepgao diminuida a hipoglicemia é uma complicacao do tratamento
com insulina (GRAVELIN; FRIER, 2010) e esta associada a ocorréncia de
hipoglicemias graves em adultos (GOLD; MACLEOD; FRIER, 1994; HENDRIECKX et
al., 2017), criangcas e adolescentes (ABRAHAM et al, 2017; LY et al., 20009;
GRAVELING et al.,, 2014).

A presencga e reconhecimento de sintomas autonémicos e neuroglicopénicos
leva a percepgéao da hipoglicemia (COX et al., 1993). Com a diminui¢do da glicemia,
€ esperado o surgimento de sintomas autonbémicos seguidos de sintomas
neuroglicopénicos. Entretanto, é frequente que os primeiros sintomas percebidos
pelos individuos com DM sejam a diminuicdo da concentragdo, o pensamento
lentificado, a fraqueza e tontura (HENDRIECKX et al., 2017; COX et al., 1993;
HEPBURN et al., 1991).

A neuroglicopenia pode diminuir a percepg¢ao dos sintomas de hipoglicemia,
por alterar o nivel de atengdo (HEPBURN et al., 1991). Além disso, uma das
explicagdes para a diminuigdo da percepc¢ao dos sintomas autondmicos € a reducao
da resposta de contra regulagdo (COX et al., 1993; RYDER et al., 1990; DAGOGO-
JACK; CRAFT; CRYER, 1993). Hipoglicemias recorrentes estdo associadas a
diminuicao da secrecdo de adrenalina (DAGOGO-JACK; CRAFT; CRYER, 1993) e
podem levar a insuficiéncia autonémica relacionada a hipoglicemia (CRYER, 2013). A
diminuicdo progressiva da contra regulagao esta associada a neuropatia autonémica
(FANELLI et al., 1997; MEYER et al., 1998; BOTTINI et al., 1997), mas estudos com
adultos com DM1 n&o mostraram associagdo entre a percepgao diminuida da
hipoglicemia e a neuropatia autonémica (RYDER et al., 1990; OLSEN et al., 2016;
PAES et al., 2020).

A disfuncao autonémica e a redugéo da contra regulagéo n&o parecem ser as
unicas causas da percepcao diminuida a hipoglicemia, ja que a restauracdo desta
percepcao € possivel mesmo sem modificar as respostas contra regulatorias
(DAGOGO-JACK; CRAFT; CRYER, 1993; FANELLI et al., 1997). Os efeitos de
hipoglicemias recorrentes no controle autonémico central tém sido estudados como

possiveis causas da percepg¢éo diminuida a hipoglicemia (CRYER, 2013).
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Para a identificacdo de individuos com percepc¢ao diminuida da hipoglicemia
podem ser usados os questionarios de Gold (GOLD; MACLEOD; FRIER, 1994) e de
Clarke (CLARKE et al., 1995), ambos ja adaptados e validados para o portugués
brasileiro (STEFENON et al., 2020). Para criangas e adolescentes, o uso do
questionario de Clarke mostrou-se mais eficaz e confiavel, especialmente acima de 9
anos de idade(GRAVELING et al., 2014; HATLE et al., 2020).

3.1.3 NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR

A neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) foi definida pelo Consenso de
Toronto como “o comprometimento do controle autondmico do sistema
cardiovascular” e é associada a um aumento significativo na mortalidade de individuos
com DM1 (MASER et al.,2003; VINIK; ZIEGLER, 2007; POP-BUSUI; BRAFFETT et
al., 2017; O'BRIEN; MCFADDEN; CORRALL, 1991; SOEDAMAH-MUTHU et al.,
2008).

Alguns dos sinais e sintomas da NAC sdo: taquicardia em repouso,
intolerancia ao exercicio e hipotensao postural (VINIK; ERBAS; CASELLINI, 2013). A
maioria dos casos € assintomatica, o que exige a realizacdo de exames
complementares para o seu diagnostico (ANG et al., 2020; POP-BUSUI, BOULTON,
et al.,, 2017). Os testes de reflexos autondmicos cardiovasculares (CARTS)
considerados padrao ouro sdo: a avaliacdo da frequéncia cardiaca em repouso,
durante a respiragcado profunda, ao levantar e durante a manobra de Valsalva; e da
pressao arterial em repouso e ao levantar (SPALLONE et al.,, 2011; SPALLONE,
2019).

A avaliagao da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) permite verificar a
adaptacao do sistema nervoso autondmico, sendo que uma alta VFC é um sinal de
mecanismos autondmicos eficientes (PUMPRLA et al., 2002).

A disfuncdo autonbmica cardiovascular é frequente em criangas e
adolescentes com DM1 (METWALLEY; HAMED; FARGHALY, 2018; BOYSEN et al.,
2007; CHESSA et al., 2002). A gravidade da disfungdo autonémica parece estar
associada a duracdo e ao mau controle da doenca (METWALLEY; HAMED;
FARGHALY, 2018; CHESSA et al., 2002; JAISWAL et al., 2018). Também, ja foi
demonstrada a associagao entre disfungdo autondmica cardiovascular e hipoglicemia
(KOIVIKKO et al., 2005; JAISWAL et al., 2014a; ADLER et al., 2009; LIMBERG et al.,
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2014) evidenciando o fato de que a prevencao de complicagbes nédo envolve apenas
a diminuicdo da glicemia plasmatica, mas também a reducdo da variabilidade
glicémica (JAISWAL et al., 2014a; CERIELLO; MONNIER; OWENS, 2019; LIN;
FISHER; POP-BUSUI, 2020).

A identificagao de individuos com risco aumentado de hipoglicemia grave pela
diminuicao da sua percepg¢ao da queda da glicose € uma forma de tornar o tratamento
do DM1 mais seguro. O diagnostico precoce da disfungdo autonémica cardiovascular
e a identificacdo de fatores atribuiveis ao seu aparecimento podem permitir o
desenvolvimento de estratégias para diminuicdo da mortalidade associada a esta

complicacéo.



4. MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo com delineamento transversal, observacional,

realizado em 2 centros de pesquisa.

4.2 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi realizado apds a analise e aprovacao do projeto de pesquisa
pela Geréncia de Ensino e Pesquisa do Hospital Universitario (HU-UFSC/Ebserh)
e pelos comités de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal
de Santa Catarina (UFSC) (CAAE: 49430821.0.0000.0121) e do Hospital Infantil
Joana de Gusmao (CAAE: 49430821.0.3001.5361) como instituicdo coparticipante.
Foram cumpridas todas as exigéncias éticas nacionais e internacionais para a
pesquisa com seres humanos, baseadas na Declaracdo de Helsinki e na
Resolugao 466 de 12 de dezembro de 2012.

4.3 POPULAGAO DO ESTUDO

Foram avaliados pacientes de ambos os sexos com diagndstico de diabetes
mellitus tipo 1 e faixa etaria entre 10 e 30 anos atendidos nos ambulatérios de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani
de Sao Thiago (HU-UFSC/Ebserh) e do Hospital Infantil Joana de Gusmé&o entre
o periodo agosto de 2021 e julho de 2022.

4.3.1 Critérios de Inclusao

Individuos de ambos os sexos com diagndstico de diabetes mellitus tipo 1
conforme os critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e da American
Diabetes Association (ADA) descritos abaixo e faixa etaria de 10 a 30 anos
atendidos nos ambulatérios de Endocrinologia e Metabologia do Hospital
Universitario Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago ( HU-UFSC/Ebserh) e do
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Hospital Infantil Joana de Gusméao entre agosto de 2021 e julho de 2022. Foram
obtidas as assinaturas do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelo
participante ou seu responsavel legal se idade menor que 18 anos (Anexos A e
B) e do termo de assentimento pela crianga ou adolescente (TALE) (Anexos C e
D).

4.3.2 Critérios de Exclusao

Os critérios clinicos de exclusdo foram: diagnéstico de arritmia ou
insuficiéncia cardiaca; uso de betabloqueadores ou a ndo obtengao do TCLE ou
TALE.

4.4 DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS

Os dados clinicos (comorbidades, tempo de diagnéstico de DM1,
tratamentos utilizados, numero de hipoglicemias graves nos ultimos 6 e 12 meses)
e exames laboratoriais (hemoglobina glicada) foram coletados do prontuario a
partir da consulta de rotina realizada pelos individuos.

Foram considerados episédios de hipoglicemia grave aqueles com
comprometimento do nivel de consciéncia, com necessidade de ajuda de outras
pessoas para sua corregao.

A dosagem de hemoglobina glicada foi realizada pelo método de afinidade
com boronato e cromatografia liquida de alta eficiéncia e expressa em
porcentagem %.

O diagnostico do DM foi realizado conforme os critérios da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) e da American Diabetes Association (ADA): glicemia
em jejum igual ou superior a 126 mg/dL, teste de tolerancia oral a glicose com
glicemia igual ou acima de 200 mg/dL apds 2 horas da ingesta de 75 gramas de
glicose anidra, HbA1c igual ou superior a 6,5% ou glicose plasmatica randémica
igual ou superior a 200 mg/dL na presenga de sintomas de hiperglicemia. Na
auséncia de hiperglicemia inequivoca, foram necessarios dois resultados
anormais na mesma amostra ou em duas amostras diferentes. O diagnodstico de

autoimunidade do DM1 foi feito pela presenca de autoanticorpos anti ilhota
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pancreatica (ICA), anti tirosina fosfatase (IA2), anti insulina (IAA), anti glutamato

descarboxilase (GAD) ou anti transportador de zinco (ZnT8).

4.5 QUESTIONARIO DE CLARKE

O questionario de Clarke (Apéndice A) utiliza oito questdes para avaliar a
frequéncia de episddios de hipoglicemia, a percepg¢ao das hipoglicemias e uma
estimativa subjetiva do limiar para aparecimento de sintomas. Cada resposta é
classificada como percep¢ao normal (PN) ou percepgao reduzida (PR). A presenca
de quatro ou mais respostas marcadas como PR classifica o individuo como tendo

percepgao diminuida da hipoglicemia.

4.6 AVALIAGAO DA FUNGAO AUTONOMICA CARDIOVASCULAR

Os testes para avaliagdo do sistema nervoso autonémico (SNA) foram
baseados no método de O’Brien (O’'BRIEN; O’'HARE; CORRALL, 1996) e incluem:
(a) variacao do intervalo RR em decubito dorsal por 90 segundos; (b) variagdo do
intervalo RR durante respiragdo profunda (5 segundos para inspiracédo e 5
segundos para expiragdo) durante 60 segundos; (c) variagdo do intervalo RR
durante a manobra de Valsalva (soprar em um medidor de pressao, mantendo a
pressao em torno de 40 mmHg por 15 segundos e por 45 segundos subsequentes);
(d) variagao do intervalo RR ao se levantar e por 90 segundos; (e) a resposta
simpatica avaliada pelas alteragcdes da pressao arterial ao mudar de posi¢ao, em
decubito dorsal e em ortostase.

Cada um destes 5 testes recebeu score: 0 (normal); 1 (borderline); e 2
(anormal). Um Composite Score (CS) foi calculado como a soma algébrica dos
resultados dos cinco testes e classificado como NAC positivo (+) (neuropatia
autonémica cardiovascular presente) se CS igual ou superior a 3 (pelo menos um

teste anormal e dois borderline, ou trés testes borderline) e NAC negativo (-)

27



(neuropatia autondmica cardiovascular ausente) se CS inferior a 3 (todos os testes
normais, 2 testes borderline ou apenas 1 teste anormal).

Foi avaliada a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) conforme
estabelecido pela Task Force da Sociedade Europeia de Cardiologia e Sociedade
Norte Americana de Estimulagado e Eletrofisiologia (MALIK et al., 1996). Nesta
avaliacado o individuo ficou em repouso completo, respirando normalmente, em
decubito dorsal e seu eletrocardiograma (derivagdo V5 modificada ou DII) foi
registrado digitalmente durante cinco (05) minutos.

Todos os sinais registrados foram analisados usando o software AFTscan,
desenvolvido pela equipe de pesquisadores seguindo os procedimentos definidos
por O’Brien (O’'BRIEN; O'HARE; CORRALL, 1996) e pela Task Force (MALIK et
al., 1996).

4.6.1 Avaliagao da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A andlise da Avaliacdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) foi
realizada por métodos lineares, no dominio do tempo (medidas estatisticas) e no
dominio da frequéncia (métodos espectrais); e, por métodos nao lineares, que
medem a imprevisibilidade em uma série temporal.

No dominio de tempo, foram calculados e expressos em milissegundos: a
média do intervalo NN (intervalos RR normais), a média da frequéncia cardiaca
(FC), variagdes da FC secundarias a respiragéo profunda, manobra de Valsalva e
ao se levantar (MALIK et al., 1996).

As medidas estatisticas foram derivadas das medidas diretas dos
intervalos NN ou da diferencga entre os intervalos NN:

e SDNN: desvio-padrao de todos os intervalos NN em um intervalo
de tempo. Reflete todos os componentes ciclicos responsaveis
pela variabilidade em um periodo. Representa a atividade
simpatica e parassimpatica.

e rMSSD: valor quadratico da média do quadrado das diferencgas
entre os intervalos NN sucessivos, corresponde a atividade
parassimpatica.

No dominio da frequéncia, foi realizada analise espectral da VFC para
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obter informacgdes sobre amplitude e poténcia em funcao da frequéncia. As bandas

de frequéncia avaliadas foram:

HF: componente de alta frequéncia, com variacdo de 0,15 a 0,4 Hz,
indicador de modulagao vagal, mediada pela respiragao;

LF: componente de baixa frequéncia, com variagao entre 0,04 e
0,15Hz, indicador da atuacado parassimpatica e simpatica, com

predominancia da ultima;

A relacdo entre LF e HF (LF/HF) reflete as alteragbes absolutas e relativas

entre os componentes simpatico e parassimpatico do SNA, demonstrando o

balango simpato-vagal global sobre o coracédo (GIEMBYCZ et al., 2004),

As medidas nao lineares foram avaliadas por meio do grafico de Poincaré

ou Lorenz plot, que é uma representacgao grafica das flutuagdes dos intervalos, na

qual cada intervalo RR é tragado como uma funcéo dos intervalos RR anteriores

dentro de um plano cartesiano. Os seguintes parametros foram calculados por este
grafico ( RAJENDRA ACHARYA et al., 2006; VANDERLEI et al., 2010):

SD1: desvio padrao perpendicular a linha de identidade do grafico
de Poincare, relacionado a variabilidade a curto prazo entre os
intervalos RR, refletindo a atuacao do parassimpatico.

SD2: desvio padrao ao longo da linha de identidade do grafico de
Poincaré, relacionado a variabilidade a longo prazo dos intervalos
RR, indicando a atuagao do sistema simpatico e parassimpatico.
CSI: indice cardiaco simpatico

CVI: indice cardiaco vagal

Apen: entropia aproximada. Mede a regularidade e complexidade
de uma série temporal. Valores maiores de Apen indicam baixa
previsibilidade das flutuacbes nos intervalos RR sucessivos.
Valores baixos de Apen indicam que o sinal é regular e previsivel
(KUUSELA, 2012).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

O programa Excel® foi usado para a tabulacdo de dados e o programa

29



SPSS® 29.0 para a analise estatistica. O teste de hipoteses foi realizado por meio
de estatistica paramétrica e/ou nao-paramétrica conforme os testes de distribuicéo
dos dados. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para testar a normalidade das
variaveis. O indice adotado como significativo foi o p < 0,05.

A anadlise descritiva foi realizada com medidas de frequéncia, média e
desvio-padrdo. Foi usado o teste t-Student para analisar as diferencas entre os
grupos para as variaveis de distribuigdo normal, teste de Mann-Whitney e Kruskal-
Walllis para analisar diferenga entre grupos para variaveis de distribuicdo nao
normal. A correlagdo de Spearman foi utilizada para avaliar a correcéo entre as

variaveis de distribuicdo ndo normal.
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5 RESULTADOS

Foram avaliados os dados de 114 individuos, sendo 61 do sexo feminino
(53,5%) e 53 do sexo masculino (46,5%). A meédia de idade dos participantes foi
de 16,9815,57 anos; a média de idade ao diagnéstico de DM1 10,25+4,11 anos; e
a média de tempo de diagnoéstico de DM1 foi de 6,77+6,22 anos. A média de HbA1c
foi de 9,31+2.69 % ou 78,22+29,4 mmol/mol.

Considerando o resultado do questionario de Clarke, 96 individuos foram
considerados com percepg¢ao normal (PN) a hipoglicemia (84,2%) e 18 com
percepcao reduzida (PR) a hipoglicemia (15,8%). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os valores de HbA1c e idade ao diagndstico
entre os grupos PN e PR. A média de idade e de duracdo do DM1 foram maiores

no grupo PR (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo da casuistica de acordo com percepcéao a hipoglicemia.

Percepg¢ao Normal Percepcao Reduzida

Média _ DP Média _ DP P

Idade .
(anos) 16,10 5,48 19,50 5,53 0,029
Idade ao

diagnéstico 10,38 4,25 9,22 3.93 0,224
(anos)

Tempo de

diagnostico 6,11 5,70 10,28 7,76 0,031*
(anos)

HbA1c (%) 9,34 2,79 9,12 2,12 0,944

DP= desvio padrdo; HbA1c= hemoglobina glicada *p<0,05

Apo6s avaliagao da funcao autondmica cardiovascular, 80 participantes nao
apresentaram critérios para neuropatia autondmica cardiovascular (70,2%), 26
(22,8%) apresentaram neuropatia autonédmica cardiovascular subclinica e 8 (7%)
neuropatia autonémica cardiovascular estabelecida. Nove individuos (7,9%)
apresentaram percepg¢ao reduzida a hipoglicemia associada a algum grau de
neuropatia autondmica cardiovascular. Nao houve diferenga estatisticamente
significativa na idade atual do participante, na idade ao diagndstico de DM, no
tempo de diagndstico de DM e na HbA1c entre os sujeitos sem NAC, com NAC

subclinica e com NAC estabelecida (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo da casuistica de acordo
cardiovascular.
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com a fungdo autondmica

Sem NAC NAC Subclinica NAC Estabelecida p

Média DP Média DP Média DP
Idade (anos) 16,40 5,65 17,81 5,27 20,13 4,91 0,068
Idade ao
diagndstico 10,43 3,68 9,50 4,93 10,88 5,51 0,431
(anos)
Tempo de
diagndstico 5,96 5,93 8,47 6,80 9,36 6,05 0,061
(anos)
HbA1c (%) 9,13 2,73 9,45 2,69 10,60 2,13 0,226

DM1= diabetes mellitus tipo 1; DP=desvio padrdo; HbA1c= hemoglobina glicada; NAC= neuropatia

autondmica cardiovascular.

Os individuos com NAC estabelecida e subclinica apresentaram maior

significativa (p=0,083) (Figura 1).

Figura 1- Percepgao de hipoglicemias de acordo
cardiovascular.

S0

média de respostas PR no questionario de Clarke (3+1,77), quando comparados
aos pacientes com NAC subclinica (2,23+1,90) e com fungdo autonbémica

cardiovascular normal (1,79+1,46) mas a diferenga ndo foi estatisticamente

com a funcdo autonémica

4.0

309

Média PR

0o

T L
HoCAH SubCAN

Barras de erro: +-1 SD

EstCAN= neuropatia autonémica cardiovascular estabelecida NoCAN= sem neuropatia autonémica
cardiovascular PR= percepgéo reduzida a hipoglicemia SubCAN= neuropatia autonémica cardiovascular

subclinica.
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Nao houve diferenga significativa entre os parametros da fungao
autonémica cardiovascular quando comparados os grupos com percepgao normal

e reduzida a hipoglicemia (Tabela 3).

Tabela 3. Pardmetros da avaliacdo autonémica cardiovascular de acordo com
percepg¢éao a hipoglicemia.

Parametros Percepcao Normal Percepc¢ao Reduzida p
Média DP Média DP

FC em pé (bpm) 94,46 14,28 92,94 13,28 0,677
FC deitado (bpm) 78,38 13,50 74,06 11,95 0,208
PAS deitado 109,49 13,91 110,44 924 0,718
(mmHgq)

PAD deitado 68,40 8.97 7117 614 0,116
(mmHg)

PAD em pe 80,05 0,86 79,22 8,54 0,739
(mmHg)

LF (ms?)" 2,42 0,52 2,30 0,61 0,422
HF (ms?)’ 2,54 0,69 2,61 0,79 0,739
LF/HF" 0,13 0,43 -0,30 0,44 0,125
RR 2,88 0,07 2,90 0,06 0,221
SDNN (ms)' 1,53 0,25 1,51 0,30 0,818
RMSSD (ms)! 148 0,34 1,51 0,36 0,695
Apen’ -0,98 0,42 1,03 043 0,631

Apen=entropia aproximada; FC = frequéncia cardiaca; HF = alta frequéncia; LF = baixa frequéncia; LF/HF =

relagdo entre baixa e alta frequéncias; PAD = pressao arterial diastélica; PAS = pressdo arterial sistolica;

RMSSD = valor quadratico da média do quadrado das diferengas entre os intervalos NN sucessivos; RR =

entre as ondas R; SDNN = desvio-padrao entre os intervalos NN..

'Os parametros LF, HF, LF/HF, RR, SDNN, RMSSD e Apen foram transformados logaritmicamente.

*p<0,05

No grupo com percepg¢ao normal a hipoglicemia, 8 participantes (8,3%)

tiveram um composite score (CS) igual ou superior a 3, caracterizando algum grau
de neuropatia autondmica cardiovascular. No grupo com percepg¢ao reduzida a
hipoglicemia, 4 individuos (22,2%) tiveram CS igual ou superior a 3. Nao houve
diferenga estatisticamente significativa entre a distribuicdo do CS entre os grupos

com percepgao normal e reduzida a hipoglicemia (p=0,057).

O tempo de diagndstico de DM1 apresentou correlagdo positiva com o
namero de hipoglicemias graves em 1 ano (p=0,246; p=0,008) e em 6 meses
(p=0,197; p=0,036). A idade atual correlacionou-se positivamente ao niumero de
hipoglicemias graves nos ultimos 6 meses (p=0,259; p=0,007). Também houve
correlagdo positiva do tempo de diagndstico com os valores de CS, pressao

sistolica deitado, pressao diastélica deitado, pressao sistélica em pé e pressao



diastdlica em pé. Houve correlagdo negativa entre os parametros CVI, Apen,
LogSDNN, LogRMSSD, LogLF e LogHF com o tempo de diagnéstico de DM1
(Tabela 4).

Tabela 4. Correlagéo entre tempo de diagndostico de DM1 e parédmetros da fungao
autondmica cardiovascular.
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Variavel Coeficiente de Correlagio (p) P
Composite score 0,248 0,008
PAS deitado 0,426 <0,001
PAD deitado 0,434 <0,001
PAS em pé 0,273 0,003
PAD em pé 0,364 <0,001
Cvi -0,347 <0,001
Apen -0,364 <0,001
LogSDNN -0,346 <0,001
LogRMSSD -0,328 <0,001
LogLF -0,344 <0,001
LogHF -0,317 <0,001

Apen= entropia aproximada; CVI = indice cardiaco vagal; HF = alta frequéncia; LF = baixa frequéncia;
LF/HF = relagao entre baixa e alta frequéncias; PAD = presséo arterial diastdlica; PAS = presséo arterial
sistélica; RMSSD = valor quadratico da média do quadrado das diferengas entre os intervalos NN
sucessivos; RR = entre as ondas R; SDNN = desvio-padrao entre os intervalos NN.

Os valores de HbA1c correlacionaram-se de forma negativa com a
variabilidade da frequéncia cardiaca em repouso (p=-0,257; p=0,006) e durante
respiracao profunda (p=-0,248; p=0,008). Também houve correlagao negativa dos
valores de HbA1c e os parametros CVI, Apen, LogSDNN, LogRMSSD, LogLF,

LogHF (Tabela 5).

Tabela 5. Correlacao entre HbA1c e parametros da fungao autonémica cardiovascular.

Variavel Coeficiente de Correlagéo (p) P
Cvi -0,324 <0,001
Apen -0,252 <0,001
LogSDNN -0,307 <0,001
LogRMSSD -0,320 <0,001
LogLF -0,323 <0,001
LogHF -0,338 <0,001

Apen= entropia aproximada; CVI = indice cardiaco vagal; HF = alta frequéncia; LF = baixa frequéncia;
RMSSD = valor quadratico da média do quadrado das diferengas entre os intervalos NN sucessivos; RR
= entre as ondas R; SDNN = desvio-padrao entre os intervalos NN.

A distribuicdo de hipoglicemias graves (com perda de consciéncia ou
convulsdes) no ultimo ano foi maior no grupo com NAC subclinica (0,96+2,11
episodios/ano) do que nos grupos sem NAC (0,14 + 0,55 episodios/ano) e com
NAC estabelecida (0,25+0,71 episodios/ano) (p=0,027).



A idade ao diagndstico correlacionou-se negativamente com os valores de
HbA1c (p=-0,239; p=0,011).
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6 DISCUSSAO

Em nosso estudo, a prevaléncia de percepg¢ao reduzida a hipoglicemia
(15,8%) foi compativel com estudos anteriores, que demonstraram prevaléncia de
25% em adultos (GRAVELING; FRIER, 2010) e variacdo entre 16 e 37% em
criancas e adolescentes com DM (BARKAI; VAMOSI; LUKACS, 1998; LY et al.,
2009; GRAVELING et al, 2014; ALKHATATBEH; ABDALQADER; ALQUDAH,
2019; JOHNSON et al., 2013).

Nao foi encontrada correlagao entre percepgao reduzida a hipoglicemia e
neuropatia autonémica cardiovascular, assim como estudos prévios realizados
com jovens e adultos com DM1 (RYDER et al., 1990; OLSEN et al., 2016; PAES et
al., 2020). Apesar da diminuicdo dos sintomas autonOmicos estar associada a
diminuicdo da percepc¢ao a hipoglicemia, as alteragdes funcionais geradas pelos
episddios recorrentes de hipoglicemia parecem ocorrer no sistema nervoso central
ou em suas vias aferentes ou eferentes e n&o necessariamente alteram o sistema
autondémico cardiovascular (CRYER, 2013).

O fato de pacientes com percepcdo reduzida a hipoglicemia
aparentemente nao terem maior prevaléncia de disfuncdo autonédmica, pode ser
usado para a deteccado precoce de hipoglicemia por meio de dispositivos que
avaliam a variabilidade da frequéncia cardiaca (BEKKINK et al., 2019; KOENEMAN
et al., 2022).

A prevaléncia de algum grau de neuropatia autonémica cardiovascular em
nosso estudo foi de 29,8%, quando somamos aqueles com neuropatia autonémica
cardiovascular subclinica (22,8%) e estabelecida (7%). Em revisdo sistematica de
2013 que incluiu 19 estudos com 3943 individuos com diabetes de até 24 anos de
idade, foi demonstrada prevaléncia semelhante (28%) de alteragbes nos testes de
fungdo autonémica (TANG et al., 2013). Em estudo de coorte de 2018 realizado
entre 2011 e 2015 nos Estados Unidos de América (EUA) com 1646 individuos, a
prevaléncia de neuropatia autonémica cardiovascular em jovens com DM1 foi de
12% (JAISWAL et al., 2018).

Nos pacientes com NAC estabelecida, o numero de respostas PR ao
questionario de Clarke foi maior do que nos demais grupos. Apesar deste resultado
nao ter apresentado significancia estatistica, ele demonstra uma maior tendéncia

dos pacientes com NAC a terem percepc¢ao reduzida a hipoglicemia, o que pode
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ser explicado pela diminuicdo da resposta adrenérgica que ocorre pelo
comprometimento autonémico (BOTTINI et al., 1997).

Maiores valores de HbA1c apresentaram correlacdo negativa com a
variabilidade da frequéncia cardiaca em repouso e durante a respiracao profunda
e também com o parametro Apen (entropia aproximada), que reflete a
imprevisibilidade de flutuagbes da frequéncia cardiaca. Esta correlagdo demonstra
que um pior controle glicémico esta associado a uma piora do funcionamento
autondbmico cardiovascular. Ja foi demonstrada a associagdo entre menor
variabilidade da frequéncia cardiaca e aumento da mortalidade (DEKKER et al.,
1997; JARCZOK et al., 2022). Os pacientes com maior tempo de duracdo de DM1
também apresentaram maiores composite scores na avaliacdo autonémica. A
associagao de tempo de doenga e pior controle glicémico com o aumento do risco
de complicagdes cronicas do DM1 ja estd bem estabelecida (DIABETES
CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP, 1994;
DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP,
1993; SPALLONE et al., 2011) e a HbA1c elevada é fator preditor de NAC (STELLA
et al., 2000; WITTE et al., 2005; ORCHARD et al., 1996; POP-BUSUI, 2010).

Menores valores de CVI, RMSSD e LogHF, que refletem a atividade
parassimpatica, foram correlacionados a maior tempo de doenga e a maiores
valores de HbA1c. Na evolugdo da NAC, o comprometimento do sistema
parassimpatico € um dos sinais mais precoces e pode estar presente até mesmo
em individuos com pré-diabetes (SPALLONE, 2019).

Um maior tempo de duragcdo do DM1 apresentou correlacdo com maiores
niveis de pressao arterial tanto em decubito quanto em pé, o que pode significar
um risco aumentado para hipertensao nesta populacdo. A prevaléncia de
hipertensao arterial entre pacientes com DM é maior do que na populagao geral,
inclusive entre criancas e adolescentes, sendo o tempo de doenga um fator de risco
para as complicagdes (RODRIGUEZ et al., 2006; DOST et al., 2008; VAZEOU et
al., 2022).

O tempo de doenga também teve correlagdo positiva com o numero de
hipoglicemias graves no ultimo ano e nos ultimos 6 meses. Uma das possiveis
explicacbes para o maior risco de hipoglicemia grave em pacientes com maior
duragdo do DM é a maior prevaléncia de disfungdo autondmica neste grupo de
pacientes (YUN et al.,, 2014; STEPHENSON et al., 1996). Entretanto, quando
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dividimos os pacientes de acordo com a fungao autonémica, o grupo com NAC
subclinica foi 0 que apresentou maior numero de hipoglicemias graves, até mesmo
quando comparado aqueles com NAC estabelecida. Episddios prévios de
hipoglicemia podem gerar alteragbes subclinicas da fungdo autonémica
cardiovascular, como a redugao da variabilidade da frequéncia cardiaca e da
sensibilidade barorreflexa (JAISWAL et al., 2014). Essas alteragbes nao sao
suficientes para preencher critérios para NAC estabelecida quando usamos os
CARTSs para seu diagndstico, o que justificaria a associagao entre NAC subclinica,
e nao da NAC estabelecida, e episodios prévios de hipoglicemia grave.

A idade ao diagnostico apresentou correlagdo negativa com os valores de
HbA1c, dado discordante de estudo de coorte realizado nos EUA entre 1993 e 2009
com 2218 individuos com DM1, que mostrou que o diagndstico mais tardio se
correlacionou com pior controle glicémico (CLEMENTS et al., 2014). O tempo de
diagndstico e a idade atual apresentaram correlagdo com piores valores de HbA1c
em estudos de coorte realizados na Etiopia entre 2015 e 2018 com 389 individuos
(KIDIE et al., 2022) e na Escocia entre 1997 e 1999 com 1,609 individuos
(SCOTTISH STUDY GROUP FOR THE CARE OF THE YOUNG DIABETIC, 2001),
mas em nosso estudo ndo houve esta correlacdo. O fato de diagndsticos mais
precoces estarem correlacionados a pior controle glicémico em nosso estudo pode
refletir a dificuldade encontrada pelas familias para o adequado tratamento de
criangas pequenas. Um dos fatores associados a pior controle glicémico nesta faixa
etario € o medo de hipoglicemia (HAUGSTVEDT et al., 2010; PATTON et al., 2007;
JOHNSON et al., 2013).

O numero reduzido de pacientes com percepgao reduzida a hipoglicemia
em nosso estudo foi uma limitacdo para a comparacado da funcao autondémica
cardiovascular dos grupos PR e PN. A avaliagdo da percepgao a hipoglicemia com
o questionario de Clarke e da funcdo autonémica cardiovascular por meio dos
CARTs permitiu estimar a prevaléncia de complicagdes importantes do DM1 em

uma populagao jovem com a doenga.
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7 CONCLUSAO

A prevaléncia de percepcgado reduzida a hipoglicemia e de neuropatia
autonémica cardiovascular em nosso estudo foi semelhante aos resultados de
estudos anteriores, o que ilustra as quao prevalentes e precoces sao estas
complicagbes do DM1.

N&o demonstramos correlagao entre percepgao reduzida a hipoglicemia e
NAC, mas episodios prévios de hipoglicemia grave foram mais frequentes em
pacientes com NAC subclinica, o que demonstra possivel conexao da hipoglicemia
com a piora da fung¢ao autonémica cardiovascular.

Menor atividade parassimpatica e menor variabilidade da frequéncia
cardiaca foram correlacionados a maior tempo de diagndstico e a maiores valores
de HbA1c, o que reforgca a recomendacao de realizar exames complementares
para diagnodstico de CAN em pacientes com estes fatores de risco.

A avaliagao da percepgao reduzida a hipoglicemia por meio do questionario
de Clarke e da NAC através dos CARTs permite o diagnéstico e melhor
acompanhamento destas complicagbes comuns e precoces do DM1.

Apesar de nao termos demonstrado correlagao entre percepg¢ao reduzida
a hipoglicemia e NAC, nosso estudo mostrou que existem muitos fatores que
interigam a ocorréncia de hipoglicemias graves e a fungdo autondmica

cardiovascular.

7.1 TRABALHOS FUTUROS

Sao0 necessarios estudos envolvendo maior numero de individuos e com
acompanhamento longitudinal para uma melhor avaliagcdo do significado e
prognostico das alteragbes autondmicas cardiovasculares na populagdo jovem
com DM1.
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APENDICE A- QUESTIONARIO DE CLARKE

1-  Marque a alternativa que melhor descreve vocé (marque apenas uma):

() Eu sempre tenho sintomas quando o meu agucar no sangue esta baixo.
(PN)

( ) Algumas vezes eu tenho sintomas quando o meu agucar no sangue esta
baixo. (PR)

() Eu ndo tenho mais sintomas quando meu agucar no sangue esta baixo.
(PR)

2- Vocé deixou de ter alguns dos sintomas que costumava sentir quando
seu agucar no sangue estava baixo?

() Sim (PR)

() Nao (PN)

3- Nos ultimos seis meses, com que frequéncia vocé teve episddios de
hipoglicemia (agucar baixo no sangue) em que tenha se sentido confuso, desorientado
ou apatico e ndo conseguiu se tratar sozinho.

( ) Nunca (PN)

() Uma ou duas vezes (PR)

() Uma vez a cada 2 meses (PR)

() Uma vez por més (PR)

( ) Mais de uma vez por més (PR)

4-  No ultimo ano, com que frequéncia vocé teve episodios de hipoglicemia
(agucar baixo no sangue) em que tenha perdido a consciéncia (desmaiado) ou tido
convulsdes, precisando de glicose intravenosa (inje¢gdo de glicose na veia) ou
glucagon?

() Nunca (PN)
()1 vez (PR)
()2 vezes (PR)
() 3 vezes (PR)
()4 vezes (PR)
()5 vezes (PR)
() 6 vezes (PR)
()7 vezes (PR)
() 8 vezes (PR)
()9 vezes (PR)

() 10 vezes (PR)

()11 vezes (PR)

() 12 vezes ou mais (PR)

5- No ultimo més, com que frequéncia vocé teve medidas de glicose
menores do que 70mg/dl com sintomas?
() Nunca
()1a3vezes
()1 vez por semana
()2 a 3 vezes por semana
()4 a5 vezes por semana
( ) Quase diariamente (PR)
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6- No ultimo més, com que frequéncia vocé teve medidas de glicose
menores que 70mg/dl sem sintomas?
() Nunca
()1a3vezes
()1 vez por semana
()2 a 3 vezes por semana
()4 a5 vezes por semana
() Quase diariamente (PR)
(Se resposta da 5> que resposta da 6 = PN; se resposta da 5 < que resposta
da 6 = PR)

7- Quao baixo precisa ficar o seu agucar no sangue para vocé ter sintomas?
() 60-69 mg/dL (PN)

() 50-59 mg/dL (PR)

() 40-49 mg/dL (PR)

() Menores de 40 mg/dL (PR)

8- Com que frequéncia vocé consegue dizer, pelos seus sintomas, que o
seu agucar no sangue esta baixo?
() Nunca (PR)
) Raramente (PR)
) Algumas vezes (PR)
) Frequentemente (PN)
) Sempre (PN)

P N

Resultado:
3 ou menos respostas PR = percepg¢ao normal a hipoglicemia
4 ou mais resposta PR = percepc¢ao reduzida a hipoglicemia
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ANEXO A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
ADULTOS
Titulo do Trabalho: Correlagcédo entre Percepgdo Reduzida a Hipoglicemia e
Funcao Autonémica Cardiovascular em Individuos Jovens com Diabetes Mellitus

Tipo 1

Vocé é convidado para participar de um estudo sobre “Correlagdo entre
Percepcdo Reduzida a Hipoglicemia e Fungdo Autonémica Cardiovascular em
Individuos Jovens com Diabetes Mellitus Tipo 1”. Este € um Projeto de Pesquisa de
Pd6s-Graduagao em Ciéncias Médicas da Universidade Federal de Santa Catarina, da
aluna de mestrado Jéssica Mallmann Erbes Schaefer Martins. A pesquisa é

coordenada pelo Professor Jefferson Luiz Brum Marques.

Por favor, leia atentamente as instrucdes abaixo antes de decidir se deseja participar

do estudo.

O objetivo deste estudo ¢é identificar se existe associagao entre a diminuicao
da percepcgao da hipoglicemia e a disfungdo autondmica cardiovascular, que € uma
complicacao crénica do diabetes tipo 1. Estudar esta associacédo pode permitir melhor
entendimento dos fatores associados a hipoglicemia grave, o que pode ajudar a tornar
o tratamento do diabetes mais seguro.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participagédo sdo os seguintes: revisdo do prontuario para registro de dados clinicos e
laboratoriais, aplicacdo de questionario de Clarke e realizacdo de testes de funcao
autondémica.

Os dados clinicos (doencgas associadas, tempo de diagnéstico, tratamentos
utilizados, numero de hipoglicemias graves no ultimo ano) e exames laboratoriais
(hemoglobina glicada- HbA1c, dosagem da creatinina, relagdo albumina/creatinina em
amostra isolada de urina) serdo coletados do prontuario. O questionario de Clarke
para avaliagdo da percepg¢ao de hipoglicemias consiste em 8 questdes de multipla
escolha. O paciente pode solicitar auxilio do entrevistador caso tenha dificuldade na
leitura ou interpretagcéo das perguntas. Nao sera exigida a exposi¢ao de informagdes
que possam gerar constrangimento aos entrevistados.

Os testes para avaliagao autonémica cardiovascular sao feitos com aparelhos

para a realizagao de eletrocardiograma e verificagao da frequéncia cardiaca e pressao
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arterial. Sao indolores, nao invasivos e nao geram risco direto de danos fisicos ou
psicologicos. ndo causam dor e nem riscos de se machucar. Para realiza-los, sera
necessario que vocé fique por alguns minutos deitado, levante, respire de forma
profunda, sopre e faga alguns exercicios. Nos explicaremos cada um dos movimentos
e ajudaremos durante o teste. Durante os testes pode ocorrer desconforto fisico pela
necessidade de repouso e manobras de respiragdo e mudancga de posi¢ao, que serao
realizados da forma mais breve possivel e somente com o seu consentimento. Caso
voceé solicite, poderemos interromper os procedimentos a qualquer momento.

O questionario e os testes de fungdo autonémica serao realizados durante as
consultas ambulatoriais. Ndo serdo necessarios retornos além daqueles ja
programados para o acompanhamento. O tempo estimado para a realizagdo do
questionario e dos testes de funcao autondmica € 30 minutos. A avaliacdo sera
realizada em um consultério, no intervalo entre o atendimento do paciente e a
discussao dos casos entre a equipe, para evitar o aumento do tempo de permanéncia
no ambulatdrio.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa
e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém,
podera ser ressarcido por despesas decorrentes de sua participacdo. Caso a
aplicacdo do questionario e os testes de funcdo autondmica prolonguem a
permanéncia dos pacientes no hospital, os possiveis custos adicionais com
alimentacao e deslocamento seréo ressarcidos. Em caso de falta a escola ou trabalho,
serao fornecidas declaragdes de comparecimento.

Nao serdo coletados exames complementares adicionais. Tanto a entrevista
guanto os testes de avaliagdo da fungdo autonémica seréo aplicados de forma a gerar
0 minimo desconforto para os pacientes e seus responsaveis.

A participacao na pesquisa nao trara beneficios diretos aos participantes, porém,
contribuira para o aumento do conhecimento sobre a diminuigdo da percepgao da
hipoglicemia e a neuropatia autonémica cardiovascular, e podera beneficiar futuros
pacientes.

Sua participacao na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, nao é obrigatdria.
Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou

possa vir a receber na instituigao.
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Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagao na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.
Além disso, vocé tem garantido o direito a solicitar indenizagéo.

Os dados coletados durante a pesquisa serdao sempre tratados
confidencialmente, serdo armazenados por um periodo de 5 anos no computador dos
pesquisadores em local seguro com acesso através de senha; somente aos
pesquisadores envolvidos no estudo. Apds o periodo de armazenamento, os dados
serdo eliminados. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, o seu nome n&o aparecera na publicagdo dos
resultados. Os participantes terao livre acesso as informagdes da pesquisa. Os dados

coletados serao utilizados somente para esta pesquisa.

Os pesquisadores comprometem-se a seguir a Resolugdo 466, de 12 de
dezembro de 2012 e suas complementares. Esse Termo deve ser rubricado em todas
as suas paginas e assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para

os pesquisadores.

O projeto de pesquisa foi submetido a Geréncia de Ensino e Pesquisa do
Hospital Universitario (HU-EBSERH) aos comités de Etica em Pesquisa da UFSC e
do Hospital Infantil Joana de Gusm&o. Um Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) é composto por um grupo de pessoas que estao trabalhando para
garantir que seus direitos como participante de pesquisa sejam respeitados. E um
orgado colegiado interdisciplinar, deliberativo, consultivo e educativo, mas
independente na tomada de decisbes, criado para defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no

desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Jefferson Luiz Brum Marques, pelo telefone 48 99924-7342, |EB-CTC-
UFSC (Rua Rosa 119 Apto 403, Pantanal, Fpolis-SC, 88040-270), com a
pesquisadora Jéssica Mallmann Erbes Schaefer Martins, telefone: (48) 99631-6736 ,
e-mail jem.erbes@gmail.com, Hospital Infantil Joana de Gusmé&o (Rua Rui Barbosa,
152 - Agrondmica, Floriandpolis - SC, 88025-301) ou com o Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH-UFSC), pelo telefone (48) 3721-6094, ou no

4° andar do Prédio Reitoria Il, sala 401, de segunda a sexta, das 7h as 19h.


mailto:jem.erbes@gmail.com

Eu aceito participar desta pesquisa

Assinatura do paciente:
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ANEXO B- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PAIS
E RESPONSAVEIS
Titulo do Trabalho: Correlagdo entre Percepg¢ao Reduzida a Hipoglicemia e
Funcado Autondmica Cardiovascular em Individuos Jovens com Diabetes Mellitus

Tipo 1

Seu filho (a) é convidado para participar de um estudo sobre “Correlagéo entre
Percepgdo Reduzida a Hipoglicemia e Funcdo Autonémica Cardiovascular em
Individuos Jovens com Diabetes Mellitus Tipo 1”. Este é um Projeto de Pesquisa de
Pd6s-Graduagao em Ciéncias Médicas da Universidade Federal de Santa Catarina, da
aluna de mestrado Jéssica Mallmann Erbes Schaefer Martins. A pesquisa é

coordenada pelo Professor Jefferson Luiz Brum Marques.

Senhores Pais: Por favor, leiam atentamente as instru¢cdes abaixo antes de
decidir com seu-(sua) filho-(a) se ele-(a) deseja participar do estudo e se o Senhor-(a)
concorda com que ele—(a) participe do presente estudo. Se possivel, discuta esse

assunto com seu-(sua) filho(a) para que seja uma decisdo em conjunto.

O objetivo deste estudo € identificar se existe associagéo entre a diminuicao
da percepcgao da hipoglicemia e a disfungao autonémica cardiovascular, que € uma
complicacao crénica do diabetes tipo 1. Estudar esta associagédo pode permitir melhor
entendimento dos fatores associados a hipoglicemia grave, o que pode ajudar a tornar
o tratamento do diabetes mais seguro.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participacado séo os seguintes: revisao do prontuario para registro de dados clinicos e
laboratoriais, aplicacdo de questionario de Clarke e realizagdo de testes de funcgao
autonémica.

Os dados clinicos (doengas associadas, tempo de diagnéstico, tratamentos
utilizados, numero de hipoglicemias graves no ultimo ano) e exames laboratoriais
(hemoglobina glicada- HbA1c, dosagem da creatinina, relagéo albumina/creatinina em
amostra isolada de urina) serdao coletados do prontuario. O questionario de Clarke
para avaliagdo da percepgao de hipoglicemias consiste em 8 questdes de multipla
escolha. O paciente e seus responsaveis podem solicitar auxilio do entrevistador caso
tenham dificuldade na leitura ou interpretacdo das perguntas. Nao sera exigida a

exposicao de informagdes que possam gerar constrangimento aos entrevistados.
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Os testes para avaliagdao autonémica cardiovascular sao feitos com aparelhos
para a realizagao de eletrocardiograma e verificagao da frequéncia cardiaca e pressao
arterial. Sdo indolores, ndo invasivos e ndo geram risco direto de danos fisicos ou
psicologicos. Para realiza-los, sera necessario que seu filho (a) fique por alguns
minutos deitado, levante, respire de forma profunda, sopre e faga alguns exercicios.
Nos explicaremos cada um dos movimentos e ajudaremos durante o teste. Durante
os testes de fungcdo autonémica pode ocorrer desconforto fisico pela necessidade de
repouso e manobras de respiracdo e mudanga de posi¢ao, que serao realizados da
forma mais breve possivel e somente com o consentimento do participante.

O questionario e os testes de fungdo autonémica serdo realizados durante as
consultas ambulatoriais. Nao serdo necessarios retornos além daqueles ja
programados para o acompanhamento. O tempo estimado para a realizagdo do
questionario e dos testes de fungcdo autonbémica € 30 minutos. A avaliacdo sera
realizada em um consultério, no intervalo entre o atendimento do paciente e a
discussao dos casos entre a equipe, para evitar o aumento do tempo de permanéncia
no ambulatério.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa
e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém,
podera ser ressarcido por despesas decorrentes de sua participacdo. Caso a
aplicacdo do questionario e os testes de fungdo autondmica prolonguem a
permanéncia dos pacientes no hospital, os possiveis custos adicionais com
alimentacao e deslocamento serao ressarcidos. Em caso de falta a escola ou trabalho,
serao fornecidas declaragdes de comparecimento.

Nao serdo coletados exames complementares adicionais. Tanto a entrevista
guanto os testes de avaliagdo da fungao autonédmica serao aplicados de forma a gerar
0 minimo desconforto para os pacientes e seus responsaveis.

A participagao na pesquisa nao trara beneficios diretos aos participantes, porém,
contribuira para o aumento do conhecimento sobre a diminuicdo da percepcao da
hipoglicemia e a neuropatia autonémica cardiovascular, e podera beneficiar futuros
pacientes.

Sua participacao na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, nao é obrigatdria.
Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou

possa vir a receber na instituigcao.
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Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagao na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.
Além disso, vocé tem garantido o direito a solicitar indenizagéo.

Os dados coletados durante a pesquisa serdao sempre tratados
confidencialmente, serdao armazenados por um periodo de 5 anos no computador dos
pesquisadores em local seguro com acesso através de senha, somente aos
pesquisadores envolvidos no estudo. Apds o periodo de armazenamento, os dados
serdo eliminados. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, o nome do participante ndo aparecera na
publicagcdo dos resultados. Os participantes terdo livre acesso as informagdes da

pesquisa. Os dados coletados serdo utilizados somente para esta pesquisa.

Os pesquisadores comprometem-se a seguir a Resolugédo 466, de 12 de
dezembro de 2012 e suas complementares. Esse Termo deve ser rubricado em todas
as suas paginas e assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para

os pesquisadores.

O projeto de pesquisa foi submetido a Geréncia de Ensino e Pesquisa do
Hospital Universitario (HU-EBSERH) aos comités de Etica em Pesquisa da UFSC e
do Hospital Infantil Joana de Gusm&o. Um Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) é composto por um grupo de pessoas que estao trabalhando para
garantir que seus direitos como participante de pesquisa sejam respeitados. E um
orgdo colegiado interdisciplinar, deliberativo, consultivo e educativo, mas
independente na tomada de decisbes, criado para defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no

desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Jefferson Luiz Brum Marques, pelo telefone 48 99924-7342, no IEB-CTC-
UFSC (Rua Rosa 119 Apto 403, Pantanal, Florianépolis-SC, 88040-270), com a
pesquisadora Jéssica Mallmann Erbes Schaefer Martins, telefone: (48) 99631-6736 ,
e-mail jem.erbes@gmail.com, Hospital Infantil Joana de Gusmé&o (Rua Rui Barbosa,
152 - Agrondmica, Florianépolis - SC, 88025-301), com o Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH-UFSC), pelo telefone (48) 3721-6094, 4°

andar do Prédio Reitoria Il, sala 401, de segunda a sexta, das 7h as 19h, ou com o


mailto:jem.erbes@gmail.com
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Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Joana de Gusm&o (Rua Rui Barbosa,
152 - Agrondmica, Floriandpolis - SC, 88025-301), pelo telefone 48 — 32519092 ou

pelo email: cephijg@saude.sc.gov.br.

Eu aceito que meu filho (a) participe deste estudo.

Assinatura dos pais/responsaveis:


mailto:cephijg@saude.sc.gov.br
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ANEXO C- TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
CRIANCAS

Criancas e adolescentes de 10-13 anos

Assentimento Informado para participar da pesquisa: Correlacdo entre Percepgao
Reduzida a Hipoglicemia e Fungao Autonémica Cardiovascular em Individuos Jovens
com Diabetes Mellitus Tipo 1

Nome da crianga/adolescente:

Esta pesquisa é realizada por Jéssica Mallmann Erbes Schaefer Martins,
médica pediatra e endocrinologista pediatrica e Jefferson Luiz Brum Marques,
professor da Universidade Federal de Santa Catarina. Vocé é convidado para
participar da pesquisa “Correlacdo entre Percepgdo Reduzida a Hipoglicemia e
Fungado Autondmica Cardiovascular em Individuos Jovens com Diabetes Mellitus Tipo
1”. Esta pesquisa é um projeto de Mestrado, da Pés-Graduagao em Ciéncias Médicas
da Universidade Federal de Santa Catarina.

Os seus pais ou responsaveis ja aceitaram participar da pesquisa e assinaram
um documento parecido com este. Vocé pode conversar com alguém antes de decidir
se quer participar. Se vocé nao quiser participar ou em qualquer momento da pesquisa
desistir da participagcao no estudo, isso nao prejudicara o seu tratamento ou a relagao
com a equipe que faz seu atendimento.

Nés queremos saber se existe relacdo entre a diminuicido da percepg¢ao dos
sintomas de hipoglicemia (glicose baixa no sangue) e a fungdo autondémica
cardiovascular em jovens com diabetes tipo 1. A percepg¢ao diminuida da hipoglicemia
acontece quando a pessoa nao nota que esta com glicose baixa. A fungao autonémica
cardiovascular controla nossos batimentos cardiacos e pode ser prejudicada pelo
diabetes mal controlado.

Vocé foi escolhido para participar desta pesquisa porque tem entre 10 e 25
anos de idade e tem diagndstico de diabetes tipo 1.

Serao coletados dados do seu prontuario (onde anotamos suas informagdes
durante a consulta), vocé respondera a um questionario e pode pedir ajuda dos seus
responsaveis ou dos pesquisadores para isso. O questionario tem 8 questbes de
multipla escolha (vocé deve escolher a melhor resposta entre as opgdes).

Os testes para avaliagao autonémica cardiovascular ndo causam dor e nem
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riscos de se machucar. Para fazermos os testes, sera necessario que vocé fique por
alguns minutos deitado, levante, respire de forma profunda, sopre e faga alguns
exercicios. NOs explicaremos cada um dos movimentos e ajudaremos durante o teste.
Se vocé ficar desconfortavel, pode pedir para pararmos os testes.

Vocé nao vai precisar coletar sangue e ndo precisara vir mais vezes ao hospital
para participar da pesquisa. Se vocé faltar a escola, nés podemos fazer uma
declaragdo de comparecimento. Se vocé ficar mais tempo do que o programado no
hospital, podemos pagar por sua alimentacéo e transporte se for necessario.

Vocé ou seus responsaveis podem se recusar a participar ou desistir em
qualquer fase da pesquisa. Ninguém ficara bravo ou desapontado com vocé se vocé
disser ndo, a escolha € sua. Vocé nao precisa decidir agora, pode pensar sobre isso
€ nos avisar. Se decidir participar, pode mudar de ideia depois e tudo continuara bem.

Se vocé quiser saber mais informagdes sobre a pesquisa, podemos falar para
VOCE e para 0s seus responsaveis.

N&o falaremos que vocé esta na pesquisa com mais ninguém e seu nome nao
ira aparecer em nenhum lugar. Quando a pesquisa estiver pronta, falaremos sobre ela
para outros profissionais através de artigos e congressos, sem falar o seu nome.

Sua participagao nesta pesquisa vai nos ajudar a entender melhor a percepgéao
da hipoglicemia e a fungédo autonémica dos pacientes com diabetes tipo 1. Entender
a relacao entre esses fatores pode ajudar outros médicos e pacientes a diminuir o
risco de hipoglicemias graves e complicagdes do diabetes tipo 1.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Jefferson Luiz Brum Marques, pelo telefone 48 99924-7342, ou no IEB-
CTC-UFSC (Rua Rosa 119 Apto 403, Pantanal, Fpolis-SC, 88040-270), com a
pesquisadora Jéssica Mallmann Erbes Schaefer Martins, telefone: (48) 99631-6736 ,
e-mail jem.erbes@gmail.com, Hospital Infantil Joana de Gusmao (Rua Rui Barbosa,
152 - Agronémica, Floriandpolis - SC, 88025-301), com o Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH-UFSC), pelo telefone (48) 3721-6094, ou no
4° andar do Prédio Reitoria Il, sala 401, de segunda a sexta, das 7h as 19h, ou com
o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Joana de Gusméo (Rua Rui
Barbosa, 152 - Agrondmica, Florianépolis - SC, 88025-301), pelo telefone 48 —
32519092 ou pelo email: cephijg@saude.sc.gov.br.

Eu aceito participar dessa pesquisa.

Assinatura da crianca/adolescente:


mailto:jem.erbes@gmail.com
mailto:cephijg@saude.sc.gov.br
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ANEXO D- TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
ADOLESCENTES

Adolescentes de 14-17 anos

Assentimento Informado para participar da pesquisa: Correlacdo entre Percepgcao
Reduzida a Hipoglicemia e Fungao Autonémica Cardiovascular em Individuos Jovens
com Diabetes Mellitus Tipo 1

Nome da crianga/adolescente:

Esta pesquisa é realizada por Jéssica Mallmann Erbes Schaefer Martins,
meédica pediatra e endocrinologista pediatrica e Jefferson Luiz Brum Marques,
professor da Universidade Federal de Santa Catarina. Vocé é convidado para
participar da pesquisa “Correlacao entre Percepgdo Reduzida a Hipoglicemia e
Fungado Autondmica Cardiovascular em Individuos Jovens com Diabetes Mellitus Tipo
1”. Esta pesquisa € um projeto de Mestrado, da Pés-Graduagao em Ciéncias Médicas
da Universidade Federal de Santa Catarina.

Os seus pais ou responsaveis ja aceitaram participar da pesquisa e assinaram
um documento como este. Vocé pode conversar com alguém antes de decidir se quer
participar. Se vocé nao quiser participarou  se em qualquer momento da pesquisa
desistir da participagéo no estudo, isso nédo prejudicara o seu tratamento ou a relagéo
com a equipe que faz seu atendimento.

Nés queremos saber se existe relacdo entre a diminuicdo da percepg¢ao dos
sintomas de hipoglicemia (glicose baixa no sangue) e a fungdo autondémica
cardiovascular em jovens com diabetes tipo 1. A percep¢ao diminuida da hipoglicemia
acontece quando a pessoa nao nota que esta com glicose baixa. A fungcéo autonémica
cardiovascular controla nossos batimentos cardiacos e pode ser prejudicada pelo
diabetes mal controlado.

Vocé foi escolhido para participar desta pesquisa porque tem entre 10 e 25
anos de idade e tem diagndstico de diabetes tipo 1.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os seguintes procedimentos serao
realizados:

- revisao do seu prontuario para coleta de dados clinicos (doengas, tempo de
diagndstico, tratamentos utilizados, numero de hipoglicemias graves no ultimo
ano) e dados laboratoriais (hemoglobina glicada- HbA1c, dosagem da

creatinina, relagdo albumina/creatinina em amostra isolada de urina)



64

- aplicagao de questionario de Clarke que consiste em 8 questées de multipla
para avaliar a percepgao de hipoglicemias

- realizagao de testes de fungao autonémica. Esses testes ndo causam dor e
nem riscos de se machucar. Para realiza-los, sera necessario que vocé fique
por alguns minutos deitado, levante, respire de forma profunda, sopre e faca
alguns exercicios. NOs explicaremos cada um dos movimentos e ajudaremos
durante o teste. Se vocé ficar desconfortavel, pode pedir para pararmos os
testes.

Vocé nao vai precisar coletar sangue e nem  vir mais vezes ao hospital para
participar da pesquisa. Se vocé faltar a escola ou trabalho, nés podemos fazer uma
declaragdo de comparecimento. Se vocé ficar mais tempo do que o programado no
hospital, podemos pagar por sua alimentacao e transporte se for necessario. Caso
ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagdo na pesquisa,
voceé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Vocé ou seus responsaveis podem se recusar a participar ou desistir em
qualquer fase da pesquisa e isso nao prejudicara o seu tratamento.

Se vocé quiser saber mais informagdes sobre a pesquisa, podemos falar para
VOCE e para 0sS seus responsaveis.

N&ao falaremos que vocé esta na pesquisa com mais ninguém e seu nome nao
ird aparecer em nenhum lugar. Quando a pesquisa estiver pronta, divulgaremos os
resultados em artigos e congressos, sem divulgar o seu home.

Sua participagao nesta pesquisa vai nos ajudar a entender melhor a percepgao
da hipoglicemia e a fungéo autonémica dos pacientes com diabetes tipo 1. Entender
a relacao entre esses fatores pode ajudar outros médicos e pacientes a diminuir o
risco de hipoglicemias graves e complicacdes do diabetes tipo 1.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Jefferson Luiz Brum Marques, pelo telefone 48 99924-7342, ou no |IEB-
CTC-UFSC (Rua Rosa 119 Apto 403, Pantanal, Fpolis-SC, 88040-270), com a
pesquisadora Jéssica Mallmann Erbes Schaefer Martins, telefone: (48) 99631-6736 ,
e-mail jem.erbes@gmail.com, Hospital Infantil Joana de Gusmé&o (Rua Rui Barbosa,

152 - Agrondmica, Florianépolis - SC, 88025-301), com o Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH-UFSC), pelo telefone (48) 3721-6094, ou no
4° andar do Prédio Reitoria Il, sala 401, de segunda a sexta, das 7h as 19h, ou com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Joana de Gusmao (Rua Rui Barbosa,


mailto:jem.erbes@gmail.com
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152 - Agronbémica, Floriandpolis - SC, 88025-301), pelo telefone 48 — 32519092 ou

pelo email: cephijg@saude.sc.gov.br.
Eu aceito participar dessa pesquisa.

Assinatura da crianga/adolescente:


mailto:cephijg@saude.sc.gov.br
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