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Neuropatia diabética ¢ Revisao

Resumo

Summary

Fernando Gerchman, Pablo Brea Winckler,
Vanessa Piccoli e Pedro Schestatsky

A neuropatia diabética (ND) é um grupo heterogéneo de sindromes que afeta cerca de 50% dos
pacientes com diabetes. Pode ocorrer também no pré-diabetes e na sindrome metabdlica na auséncia
de graus mais significativos de hiperglicemia. Tem como sua maior morbidade o desenvolvimento
de ulceragao do membro inferior, evolucdo para gangrena e consequente amputacdo. O diagnostico
ndo deve ser realizado na presenca isolada de um sinal ou sintoma, ou mesmo de uma alteracdo
laboratorial. Para tal, devem ser preenchidos pelo menos dois critérios entre sintomas, sinais, déficit
de conduc¢ao nervosa, testes de sensibilidade quantitativos, ou de avaliagdo do sistema nervoso
autondmico. O padréo classico é o da neuropatia sensitivo-motora distal de fibras grossas e/ou
finas com manifestacdes de déficit motor e sensitivo padrdo botas e luva. No entanto, outros tipos
de neuropatias podem ocorrer, incluindo as focais, as com predominio motor, as autonémicas ou as
puramente dolorosas (fibras finas). A identificacao dos diferentes tipos de ND é fundamental, pois
apresentam manejos e prognésticos distintos.

Diabetic neuropathy

Diabetic neuropathy (DN) is a heterogeneous group of syndromes that affects about 50% of
patients with diabetes. It may also occur in pre-diabetes and metabolic syndrome in the absence of
more significant degrees of hyperglycemia. The DN main cause of morbidity is the development of
ulceration of the lower limb, its progression to gangrene and subsequent amputation. The diagnosis
should not be performed based solely in the presence of a sign or symptom, or even a laboratory
abnormality. In order to establish a correct diagnosis at least two criteria of signs and symptomes, as
well as abnormalities in nerve conduction and guantitative sensory abnormalities must be present.
The classic pattern of presentation is distal sensorimotor neuropathy affecting thick and/or small
fibers in a sensory stock-and-glove pattern. However, other types of neuropathies can occur, including
focal, predominantly motor, autonomic, or purely painful (small fibers) neuropathies. Detection of
different types of DN is essential, because this might implicate in distinct management and prognosis.

DEFINICAO

neuropatia diabética (ND) é um grupo he-

terogéneo de sindromes clinicas que afetam

regibes distintas do sistema nervoso causan-
do uma ampla variedade de manifesta¢des clinicas,
compativeis com disfunc¢io de nervos periféricos em
pacientes com diabetes melito (DM) apds exclusio de
outras causas’?. Até 10% dos pacientes com neuropa-
tia apresentaram causas distintas néo relacionadas a
ND3. Sendo assim, um erro frequente ao se estabelecer
o diagnoéstico de ND é nio se descartar outras doengas
para os sintomas atribuidos & ND.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia estimada varia de 5% a 100%, dependen-
do do critério de diagnéstico utilizado. Essa prevaléncia
foi de 45% em uma coorte de 4.400 pacientes com DM
seguidos por 25 anos?. Tem sido demonstrado que a ND
pode ocorrer no pré-diabetes e na sindrome metabélica
na auséncia de graus mais significativos de hiperglice-
mia>®. E responsavel por 50% a 75% das amputacdes
nio traumdticas’® e aumenta significativamente o risco
de queda, especialmente naqueles pacientes que apre-
sentam fraqueza em membros inferiores, ataxia e dimi-

nuicio da capacidade funcional®. A depressio complica
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o manejo da dor neuropética e é um preditor de sua
progressdo’®.

A ND tem como sua maior morbidade o desenvolvi-
mento de ulceragdo e evolugio para gangrena e ampu-
tacdo. Esse risco aumenta 12 vezes na presenca de de-
formidade e 36 vezes na presenca de histéria prévia de
ulcera¢io™. Quando a neuropatia autondmica diabética
(NAD) est4 presente, a expectativa de vida reduz-se sig-
nificativamente e a mortalidade pode ocorrer em 25% a
50% dos pacientes acometidos em cinco a dez anos'*15.

CLASSIFICACAO

De acordo com a Convencéo de San Antonio, os princi-

pais grupos de ND sio os seguintes'®:

» Neuropatia subclinica, determinada por anormali-
dades eletrofisioldgicas e nos testes quantitativos
sensitivos.

» Neuropatia clinica difusa com sindromes sensitivo-
-motoras simétricas distais e autonomicas.

» Sindromes focais.

HISTORIA NATURAL

As neuropatias sensitivas e autonémicas costumam ser
insidiosas e progredir com o tempo de DM, enquanto
que as mononeuropatias, radiculopatias e neuropatias
dolorosas agudas manifestam-se através de um quadro
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Figura 1. Limiares térmicos elevados na neuropatia diabética
de fibras finas.
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agudo, intenso e de curta duragio, mas com regressio
espontanea.

Embora houvesse um conceito de que as fibras gros-
sas fossem as primeiras a serem acometidas, novos
estudos sugerem que a lesdo nas fibras finas podem
anteceder a lesdo de fibras grossas. A Figura 1 mostra
um teste quantitativo sensitivo de temperatura de um
paciente com diabetes incipiente demonstrando limia-
res térmicos aumentados indicativos de neuropatia de
fibras finas. Nesses casos, pode haver dor neuropatica
concomitante (cerca de 20% das neuropatias de fibras
finas sdo dolorosas). H4 poucos dados referentes a
progressio da neuropatia que acomete as fibras finas,
embora seja definido que o quadro pode ocorrer ja no
pré-diabetes e possa responder A mudanga de estilo de
vida'’.

Pouco se sabe a respeito da progressio da NAD. Sua
progressdo é significativa dois anos ap6s o diagnéstico
de DM, Sua taxa de mortalidade tem sido estimada
em 44% nos primeiros dois anos ap6s o desenvolvimen-
to de suas manifestacdes clinicas'?. Uma metanélise de-
monstrou 29% de mortalidade 5,8 anos apds o diag-
nostico da neuropatia autonémica’®. Outra metanalise
demonstra que a presenc¢a de um maior nimero de cri-
térios para o diagnéstico de ND cardiaca associa-se a
um maior risco de mortalidade!®. A anélise de 15 estu-
dos totalizando 2.900 pacientes demonstrou que esse
risco é duas vezes maior em sua presenca, aumentan-
do para 3,5 se o numero de critérios eleva-se para 2°.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico nio deve ser realizado na presenca de
apenas um sinal, sintoma ou teste anormal. Devem
ser preenchidos pelo menos dois critérios entre sin-
tomas, sinais, déficit de conducdo nervosa, testes de
sensibilidade quantitativos ou de avaliacio do sistema
nervoso autonémico?. O padrio classico é o da neuro-
patia sensitivo-motora distal de fibras finas ou grossas
com manifestacdes de déficit motor (leve) e sensorial
de padrio “botas e luva™6.20,

No entanto, outros tipos de neuropatias podem
ocorrer, incluindo as focais, as com predominio mo-
tor, as autondmicas e as que cursam com dor intensa.
Adicionalmente, as neuropatias periféricas podem ter
manifesta¢des de dificil diferenciacdo da doenca arte-
rial periférica e seu diagnéstico diferencial deve ser rea-
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Tabela 1. Dor neuropdtica (DN) versus doenca arterial periférica (DAP).

Caracteristicas DN DAP

Local Pés mais que panturrilha Panturrilha, coxa e nadegas
Qualidade Pontada, queimagao, formigamento, superficial Dor profunda

Dor em repouso Frequente Apenas em quadros avang¢ados
Dor ao deambular Melhora Piora

Dor pior ao deitar Sim Nao

Melhora do controle glicémico Retencdo urindria, impoténcia Pode piorar

lizado (Tabela 1). A identifica¢io dos diferentes tipos é
fundamental, pois apresentam-se manejos distintos e
diferentes prognésticos.

NEUROPATIAS DIFUSAS

Neuropatia de fibras grossas

Podem envolver nervos motores ou sensitivos, ou
ambos. Afeta as fibras mielinizadas podendo ser de-
tectadas ja em sua forma subclinica através da eletro-
neuromiografia’®?, As manifesta¢des clinicas ocorrem
de maneira retr6gada, dos pododactilos para os pés. A
dor pode ser minima, e o paciente relatar que caminha
sobre algodio, ou que sente o pisar no chio estranho.
Pode haver dificuldade e limitagdo ao virar a pagina de
um livro ou ao se discriminarem moedas. Ao exame
fisico, pode haver atrofia dos pequenos musculos dos
pés, levando a fraqueza e incapacidade de caminhar nas
pontas dos dedos e calcanhares'®?’. Os pododactilos
podem se tornar em martelo e os pés, equinos e quen-
tes, por aumento de fluxo sanguineo. As mios também
podem apresentar fraqueza. Deve ser avaliado o déficit
de sensibilidade vibratéria com o diapasdo de 128 Hz,
do senso de posicio, de reflexos tendinosos profundos.
O uso do monofilamento de 10g de Semmes-Weinstein
deve ser feito em quatro locais por pé: halux e cabeca
do primeiro, terceiro e quinto metatarsianos a fim de se
acessar o risco de ulceracdo®"??, Entretanto, deve se uti-
lizar o monofilamento de 1g ou menos para se aumen-
tar a sensibilidade do diagnéstico de 60% para 90%23.

Neuropatia motora proximal

Afeta primariamente o idoso, com inicio insidioso ou
rapido de dor unilateral de coxa, quadril ou nadegas,
com evolucdo para acometimento bilateral, seguida

de fraqueza significativa de musculos proximais dos
membros inferiores. Os pacientes apresentam difi-
culdade para se levantar da cadeira ou do chio (sinal
de Gowers), enquanto que a marcha sobre dedos ou
calcanhar é surpreendentemente preservada?. Pode
coexistir com a neuropatia sensitivo-motora distal e a
presenca de fasciculagcdes?.

Na presenca desse padrio de neuropatia devem ser
descartadas a polineuropatia inflamatéria desmielini-
zante cronica (CIDP), a gamopatia monoclonal de sig-
nificado indeterminado (MGUYS), as vasculites inflama-
torias ou a presenca de anticorpos antigangliosideos
(GM1) e células neuronais?.

Estima-se que metade dos pacientes que se apresen-
tam com neuropatia motora proximal apresente algu-
ma forma de vasculite, enquanto que 9% apresentam
CIDP, sindrome de anticorpo gangliosideo ou MGUS®%.
Apesar de apresentar na maioria dos casos uma reso-
lucdo espontanea em 1,5 a 2 anos, as neuropatias me-
diadas por anticorpos apresentam boas respostas com
o uso de imunoterapia, imunoglobulina, etanercept
ou azatioprina a curto prazo, e sua resposta ao trata-
mento depende da velocidade com que o diagnéstico é
realizado®.

O diagnéstico pode ser realizado por biépsia do ner-
vo obturador que demonstra desmielinizacdo, deposi-
¢do de imunoglobulina e infiltracio de células inflama-
térias no vasa nervorum?’. O liquor revela aumento dos
niveis de proteinas e pleocitose linfocitica. As op¢oes de
tratamento incluem imunoglobulina intravenosa para
CIDP, plasmaferese para MGUS e esteroides®. Para
vasculites utilizam-se azatioprina, ciclofosfamida ou
se suspendem os medicamentos que possam estar re-
lacionados com seu desenvolvimento?426:28.29,

Essas condi¢ées devem ser diferenciadas das este-
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noses de coluna. Quando ocorre compressio do siste-
ma vascular por processos degenerativos da coluna, a
claudicacéo tipicamente ocorre na descida de lombas,
aliviando ao inclinar o corpo para a frente, originando-
-se normalmente entre T12 e L1-2. Compressio de raiz
nervosa é mais tipica em L5-S1 e é identificada pela
ressonancia magnética da coluna lombossacra?>?. O
tratamento pode variar, desde fisioterapia até a des-
compressio cirurgica, definido pela intensidade dos
achados, ou na presenca de déficit motor, incontinéncia
urinaria ou fecal?.

Neuropatia de fibras finas

A neuropatia de fibras curtas ocorre mais precocemen-
te, seguidamente sem sinais objetivos ou eletrofisio-
légicos de lesdo nervosa34. Ocorre dor e hiperalgesia
nos membros inferiores preferencialmente A noite,
mais em pés do que em maios, seguida por perda de
sensibilidade térmica (Figura 1) e reducio da sensi-
bilidade ao toque fino e ao monofilamento®. Pode
ser precipitada até seis meses apds a introdugido da
insulina, denominando-se, nesse caso, neurite insu-
linica®. Episédios agudos de dor podem ser severos e
associados a limitacio funcional. O paciente queixa-se
de dor em pontada, lancinante ou aguda. Parestesias
ou distor¢io da sensac¢do, como agulhadas, formiga-
mento, dorméncia, frio ou queimagio também podem
ocorrer. A por¢io inferior das pernas pode ficar des-
proporcionalmente dolorosa ao tato leve (alodinia),
com dor excruciante ao toque dos pelos®”. Por esse
motivo, atividades didrias basicas e que cursam com
contato dos membros inferiores com objetos, como
sentar 4 mesa, podem se tornar de dificil realiza¢io
e devem ser um dos itens questionados ao paciente
na entrevista. O exame fisico pode revelar ainda um
pé frio, com pele seca e hiper-reatividade vasomotora
a mudanca de posi¢do dos pés. A forca e os reflexos
encontram-se preservados. O diagnéstico clinico pode
ser realizado com o monofilamento de 1g®8.

A eletroneuromiografia nio demonstra um padrio
de anormalidade definido para essa situacio, que pode
ser confirmada de outras maneiras. A biépsia de pele
quantifica a fibra nervosa curta epidérmica através
da coloragio com antigeno PG9,5?73%41, Mais recen-
temente o acesso as fibras finas tem sido realizado
através de microscopia confocal da cérnea, resposta
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ao pulso de laser com Doppler ou acetilcolina, resposta
sudomotora ao estimulo colinérgico e potencial evo-
cado de contato por calor (CHEPS)42-45,

Neuropatia dolorosa cronica

A cronificagdo da dor pode ocorrer na neuropatia distal
anos apo6s o inicio do DM. A dor persiste por mais de
seis meses e torna-se limitante. E extremamente resis-
tente a todos os tipos de medicamentos, gera adi¢io a
narcéticos e é frustrante para pacientes e para a equipe
médica. A melhora da dor pode estar relacionada a pro-
gressdo de doenca por perda neuronal®.

Caquexia neuropatica

Associa-se com perda de peso profunda e depressio se-
vera. Ocorre predominantemente em homens em qual-
quer momento ao longo do curso do DM tipo 1 e tipo 2.
E autolimitada e controlada por sintomaticos. Nessas
situacbes devem-se descartar: doenca de Fabry, amiloi-
dose, infeccdo por HIV, intoxica¢io por metais pesados,
especialmente arsénio, e consumo excessivo de 4lcool.
Pode ocorrer sobreposta a neuropatia de fibras finas, e
as manifestacées de dor podem ser similares?’.

Neuropatia autondmica
A NAD associa-se a uma ampla variedade de sintomas
que podem associar-se a diversos sistemas, incluindo car-
diovascular, gastrointestinal e genitourinario (Tabela 2).
A NAD associa-se a um maior risco de doenca car-
diovascular e mortalidade'#*>. Na coorte prospectiva do
estudo EURODIAB, reunindo 2.700 pacientes com DM
tipo 1, a NAD foi o fator independente mais associado
a mortalidade®. A NAD também pode causar anidrose
com formacio de rachaduras nas plantas dos pés, ca-
losidades e atrofia das unhas, aumentando o risco de
ulcera¢io e infecgdo de pele®. Além disso, pode ocorrer
sudorese em face quando o paciente se alimenta (sudo-
rese gustativa), resposta pupilar anormal, com perda de
visdo noturna e resposta de hormonios contrarregula-
torios (glucagon e catecolaminas) prejudicada, causan-
do dificuldade na identifica¢io da hipoglicemia relacio-
nada ao tratamento do DM#. Os principais fatores de
risco para seu desenvolvimento sio: tempo prolongado
de DM, mau controle glicémico e outros fatores de risco
cardiovascular (hipertensio, tabagismo, indice de mas-
sa corporal elevado e hipertrigliceridemia)>°.
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Tabela 2. Manifestacdes clinicas da neuropatia autondmica diabética.

Sistema Sintomas

Cardiovascular Tontura, sincope

Gastrointestinal Gastroparesia, constipacao, diarreia,
incontinéncia fecal

Genitourindrio Retencdo urindria, impoténcia

Sinais

Hipotensdo postural, taquicardia fixa, morte subita,
infarto silencioso

Hipoglicemia, nauseas, vomitos, plenitude pds-prandial,
emagrecimento.

Retencéo urindria, ITU de repeticdo, déficit de erecdo

ITU: infeccdo do trato urindrio.

Tratamento da neuropatia autonémica diabética.
No ensaio clinico Steno de pacientes com DM tipo
2 e microalbumintria utilizaram-se multiplas inter-
venc¢des farmacoldgicas e de mudanca de estilo de
vida, como aconselhamento nutricional, exercicio e
orienta¢des quanto A suspensio do fumo, visando
se atingirem metas para o tratamento de glicemia,
dislipidemia e pressio arterial, além do uso de acido
acetilsalicilico e antioxidantes. A prevaléncia de NAD
na avaliacdo inicial foi de 28%. Houve uma reducio
de 63% na incidéncia de NAD, mas nio de neuropatia
periférica, apds 7,8 anos de seguimento®!. Esse bene-
ficio persistiu por 13,3 anos de seguimento, com uma
incidéncia 47% menor no grupo que foi submetido as
multiplas interven¢ées. Em pacientes com DM tipo 1,
a incidéncia de NAD cardiovascular foi reduzida em
53% com a realiza¢do de um controle glicémico in-
tensivo no DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial), com esse beneficio persistindo apés 14 anos
de seguimento *2.

SUBTIPOS ESPECIFICOS

NEUROPATIA AUTONOMICA
CARDIOVASCULAR (NAC)

O paciente deve, quando possivel, ser inserido num

programa de exercicio com o objetivo de melhorar a

performance cardiovascular tendo em vista evidéncias

sugerindo melhora da NAD cardiovascular precoce ou

avancada com essa intervencdo®>*. Um teste ergomé-

trico é recomendado antes. Também se deve:

» Realizar mudanca postural lentamente para os que
apresentam sintomas posturais.

P Tensionar as pernas ao cruza-las, ao se levantar au-
menta o débito cardiaco em 16% e a pressio arterial

em 13% na presenca de NAD e pode ter algum im-
pacto nos sintomas posturais®>.

P Realizar dorsiflexdo dos pés e apertar uma pequena
bola de borracha com as méos antes de se levantar.

» Nos casos mais graves, pode-se utilizar o minera-
locorticoide fludrocortisona (0,1 a 0,4 mg) e uma
dieta hipersédica para aumentar o volume plasma-
tico renal, medidas associadas a edema periférico e
piora da hipertensio®.

» Tratamento de anemia com o uso criterioso even-
tual de eritropoietina pode ser util®’.

» Para os pacientes com hipotensio ortostatca diurna
e hipertensio ao deitar, o uso de anti-hipertensivos
com meia-vida mais curta (captopril, diltiazem ou
verapamil) deve ser indicado em casos individuais.

NEUROPATIA AUTONOMICA DO
TRATO GASTROINTESTINAL

Gastroparesia diabética

Gastroparesia é uma sindrome cujos sintomas de-
correm de esvaziamento gastrico tardio na auséncia
de obstru¢do mecénica. Os sintomas mais comuns
sdo ndusea, vémitos, sensagio de estufamento e dor
abdominal. O manejo do paciente com gastroparesia
consiste de modifica¢des dietéticas, hidratacdo e oti-
mizac¢io do controle glicémico®®. Orienta-se o consumo
de pequenas e frequentes por¢des de alimentos pobres
em gorduras e ricos em fibras soluveis ao longo do dia®®.
Em caso de pacientes que nio toleram alimentos soli-
dos, as refeicdes podem ser liquidificadas, e podem ser
oferecidos suplementos vitaminicos em forma liqui-
da®. A terapia farmacolégica com uso de procinéticos
e antieméticos é recomendada em casos de sintomas
intensos ou persistentes®®.
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Enteropatia diabética

A enteropatia diabética apresenta-se como diarreia com
fezes liquidas, predominantemente a noite, podendo
estar associada a incontinéncia fecal. Os pacientes po-
dem apresentar periodos de habito intestinal normal
ou de constipa¢io intercalados com periodos de diar-
reia®®. O tratamento deve priorizar o manejo de dese-
quilibrios hidroeletroliticos, o controle da glicemia e
a avaliagdo de deficiéncias nutricionais®®. Em caso de
frequentes episdédios de hipoglicemia, decorrentes de
uso de insulina por pacientes que apresentam transito
enteral alterado ou defeitos de absor¢io, o uso de nu-
tricio parenteral pode ser indicado®.

NEUROPATIA AUTON’(A)MICA DO
TRATO GENITOURINARIO

Disfuncao erétil
A prevaléncia de disfuncio erétil aumenta com a idade
e é mais comum em individuos portadores de doen-
cas sistémicas crénicas, tais como o DM. O controle
intensivo da glicemia reduz as chances do desenvolvi-
mento de disfunc¢io erétil, porém nio existem dados
que demonstrem que isso possa melhorar ou reverter
os sintomas®..

Em uma metanélise da Cochrane com oito estudos
e 976 pacientes diabéticos com disfuncio erétil agrupa-
dos, o tratamento com inibidores da fosfodiesterase-5
(sildenafila, vardenafila ou tadalafila) demonstrou me-
lhora em diversos indices de disfuncio erétil em rela-
¢do ao grupo controle. O risco de desenvolvimento de
efeitos adversos foi maior no grupo intervengio e os
eventos adversos mais comuns foram cefaleia e flush.

Apesar de a disfuncio erétil em diabéticos ter etio-
logia predominantemente organica, aconselha-se ava-
liacio e acompanhamento psicolégico como terapia
adicional ao tratamento farmacoldgico®.

Incontinéncia urinaria

O volume e a frequéncia urindria podem estar aumen-
tados em pacientes sem controle adequado da glicemia.
Incontinéncia por transbordamento ou por alteracio
de fluxo urinério pode ocorrer em casos de NAD, de-
correntes da diminuicdo de percepc¢io de enchimento
vesical, secundéria a perda da inerva¢io autonoémica
aferenteb?.
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A avalia¢io urodindmica deve ser realizada para
confirmacdo dos casos de disfuncio vesical. O trata-
mento inclui manejo comportamental, com estabe-
lecimento de horérios fixos e frequentes para urinar,
acompanhado de manobras especificas de fisioterapia.
Os casos mais avancados de incontinéncia podem re-
querer sondagens vesicais de alivio intermitentes e até
mesmo intervencio cirdrgica em casos especificos®.

NEUROPATIAS FOCAIS

As mononeuropatias ocorrem predominantemente em
idosos®. Apresentam curso agudo, autolimitado, asso-
ciado a dor, com resolucdo em seis a oito semanas®®.
Ocorrem por obstrugio vascular e entram em remissio
quando fasciculos nervosos adjacentes aos lesionados
assumem a funcdo dos atingidos. Devem ser diferen-
ciados das sindromes de compressio que come¢am de
maneira mais lenta, progredindo e persistindo sem
intervencio. Os locais comuns de compressio em in-
dividuos com DM sio os nervos radial, ulnar, mediano,
femoral, cutaneo lateral da coxa, fibular, plantar lateral
e medial®®.

A sindrome do tunel do carpo ocorre duas a trés
vezes mais nos pacientes com DM, afetando até um
terco dessa popula¢io®®2. O diagndstico é realizado na
presenca dos sinais de Tinel e pela manobra de Phalen
ou, quando necessdria, com eletroneuromiografia. A te-
rapia é realizada com descanso e uso de imobilizador
de pulso de dia e de noite, e anti-inflamatérios nio es-
teroides®2. Na auséncia de resposta adequada realiza-se
a dissec¢io do ligamento volar carpal®. A indica¢io da
intervencio cirtrgica deve levar em conta a gravidade
dos sintomas, o aparecimento de déficit motor e a fa-
léncia do tratamento clinico®.

TRATAMENTO DA ND PERIFERICA

Controle glicémico intensivo

O Diabetes Control and Complications Trial Research
Group demonstrou redugio de 50% na incidéncia
de ND em pacientes com DM tipo 1 sem ND e 56%
daqueles com algum grau de ND subclinica e que fo-
ram tratados de maneira intensiva com insulina por
cinco anos®2. No UKPDS (United Kingdon Prospective
Diabetes Study), o grupo de pacientes com DM tipo
2 manejados de forma intensiva apresentou melho-
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ra da conducio nervosa e da percep¢io de vibragio
ao longo do tempo%-°. O controle glicémico inten-
sivo é definido como o manejo da glicemia capaz de
atingir valores de hemoglobina glicada menores que
7%. Estudos recentes demonstraram que o controle
intensivo deve ser particularizado de acordo com o
perfil clinico do paciente®®. Enquanto que pacientes
conscientes, aderentes, com pouco tempo de DM e
sem complica¢bes devem atingir metas de controle
glicémico mais estritas (valores de HBAlc menor que
7%), aqueles mais idosos, com tempo de DM mais
prolongado, que apresentam complica¢des micro ou
macrovasculares devem ter seu controle glicémico fle-
xibilizado, podendo se aceitarem valores de HBAlc
mais elevados (HBAlc menor que 8%)°%.

MANEJO FARMACOLOGICO DA DOR

O tratamento sintomatico da ND dolorosa segue uma
ordem racional que leva em conta a eficicia do farma-
co na reducio da dor, seu perfil de efeitos adversos e
custos?. Antes de se comegar o tratamento deve se con-
firmar que a dor é causada pela ND. Lesio discal deve
ser considerada se o quadro é abrupto ou ap6s trauma.
Nessa situa¢do a dor é mais seguidamente unilateral,
enquanto que na ND é bilateral?0%7.

Doenca arterial periférica deve ser descartada. A
presenca de diminuicio de reflexos tendinosos profun-
dos e a perda de sensibilidade nio permitem afirmar que
a dor seja causada por ND. Uma série de caracteristicas
permite diferenciar essas duas condi¢des (Tabela 1).

O tratamento sintomético da ND dolorosa segue
uma ordem racional que leva em conta a eficicia do
farmaco em reduzir a dor, seus custos e efeitos ad-
versos. A ND dolorosa pode sofrer resolugdo espon-
tanea. Em um pequeno estudo observacional, a re-
missdo ocorreu em 55% dos casos, especialmente se
a ND relacionou-se a melhora do controle metabélico,
tempo de DM curto, ou perda de peso significativa
ocorreu antes de seu aparecimento®’.

ANTICONVULSIVANTES

A pregabalina é um inibidor pré-sinaptico da liberacio
de neurotransmissores excitatérios, como substancia P,
glutamato, peptideo relacionado ao gene da calcitoni-
na’2. Uma metanadlise de ensaios clinicos randomizados
de curta duragdo com 1.510 pacientes demonstrou que
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doses progressivamente maiores (150, 300, 450 e 600
mg) associaram-se a progressiva melhora dos escores
de dor, embora acompanhada por um aumento dos
eventos adversos, como sonoléncia, tontura, sintomas
visuais, ataxia, confusio e edema periférico. Deve ser
levada em consideracéo na prescri¢io desse farmaco no
tratamento da ND a sua associagdo com ganho de peso
significativamente maior que com placebo (2% a 3,9%
versus 0,7% de ganho maior que 7% do peso basal)”. A
dose é inicialmente de 75 mg duas vezes ao dia e deve
ser progressivamente aumentada até 300 mg/dia, a
dose méxima aprovada para DM. A gabapentina apre-
senta atividade similar a da pregabalina, porém apre-
senta atividade no receptor GABA ou benzodiazepinico.
Apresenta resultados conflitantes no manejo da ND e
sua indicagio deve ser restrita para seu tratamento’".

Enquanto que o acido valproico (500 a 1.200 mg/
dia) e a carbamazepina apresentam evidéncias de be-
neficio em pequenos ensaios clinicos para a ND, o to-
piramato nio se demonstrou eficaz em uma revisio

sistematica’®"8.

ANTIDEPRESSIVOS

Triciclicos sdo superiores a inibidores da recapta¢io da
serotonina, com melhora progressiva da dor entre duas
e seis semanas apds o inicio do tratamento®. Embo-
ra seja necessdrio se atingirem doses menores do que
aquelas usadas para depressio, a dose média efetiva
para se obter controle dos sintomas foi 111 mg/dia
para desipramina e 105 mg para amitriptilina. Em um
ensaio clinico randomizado cruzado a eficicia da dulo-
xetina foi similar & da amitriptilina para melhora da dor
(55% versus 59%)%°. Enquanto que a duloxetina causou
menos boca seca que a amitriptilina (24% versus 55%),
houve mais constipa¢io em quem usou a primeira (37%
versus 17%)°.

Tanto a amitriptilina quanto a desipramina podem
ser usadas com pregabalina ou anticonvulsivantes,
mas nio com duloxetina. Nortriptilina pode substituir
a amitriptilina na presenca de sintomas colinérgicos.
Tanto a amitriptilina quanto a nortriptilina s3o con-
traindicadas na presenca de doenca cardiaca. Nesses
casos podem-se usar duloxetina ou venlafaxina. Anti-
depressivos triciclicos devem ser introduzidos ao dor-
mir a noite devido a seu efeito sedativo.

A eficicia da duloxetina na dose de 60 ou 120 mg foi
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comprovada através da revisio sistematica de trés en-
saios clinicos de curta duracio demonstrando obtencio
de alivio em menos de uma semana. Eventos adversos
mais comuns desse farmaco s3o: sonoléncia, tontura,
reducio de apetite, constipacio e leve piora da glice-
mia’. A nusea pode ser reduzida com a tomada com
estomago cheio”. Venlafaxina de liberagdo estendida
na dose de 150 a 225 mg por dia demonstrou ser eficaz
na reducdo da dor em um ensaio clinico de curta dura-
¢io envolvendo 244 pacientes. Efeitos adversos comuns
foram nduseas, sonoléncia, podendo ocorrer aumento
da pressdo arterial e alteragdo do ritmo cardiaco™.

OUTROS FARMACOS

Capsaicina

Componente natural da pimenta que causa analgesia
através da aplicacio tépica em creme que resulta em
deplecio local da substancia P. Ensaios clinicos de-
monstram um efeito modesto, mas significativo de
redu¢io da dor na ND798, Pode ser adicionada como
creme a 0,075% trés a quatro vezes por dia em pacien-
tes refratarios ou intolerantes a antidepressivos e an-
ticonvulsivantes. Muitos pacientes nio toleram a dor
em queimacio local, que é exacerbada em contato com
agua quente ou temperatura ambiente elevada®l.

Acido alfalipoico

E um potente antioxidante e tem sido associado com
beneficio para ND em alguns ensaios clinicos de-
monstrando uma reducio da dor maior que 50% em
uma maior propor¢io de pacientes em uso do far-
maco versus placebo (50% a 62% versus 26%)%2. Nao
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houve vantagens em se utilizarem doses maiores que
600 mg/dia®.

Apesar de o beneficio a longo prazo nio ter sido
testado, esse farmaco deve ser utilizado em pacientes
refratdrios ao tratamento com antidepressivos e an-
ticonvulsivantes. Os principais efeitos adversos sio:
néusea, vomito e vertigem?:53,

Opioides

Ensaios clinicos pequenos e de pequena duragdo de-
monstraram eficicia na redu¢io de dor em ND?&'. Ape-
sar de sua eficdcia, os opioides nio sdo recomendados
para o tratamento de ND, pelo potencial de adi¢io a
longo prazo e pela caréncia de dados demonstrando
eficicia a longo prazo®.

Combinacdo de farmacos

A gabapentina foi testada em combina¢io com mor-
fina e nortriptilina e foi mais eficaz que o uso desses
farmacos em monoterapia em ensaios clinicos de curta
duracio®.

Estimulacdo elétrica nervosa

Dois pequenos ensaios clinicos sugerem eficicia em redu-
zir os sintomas relacionados 4 ND com estimulacéo elé-
trica®®. Trés ensaios clinicos pequenos sugerem o mes-
mo beneficio com a estimulacio elétrica percutinea®”%,

Outros agentes

Acetil-L-carnitina, isosorbida spray e anti-inflamaté-
rios nio esteroides foram testados em ensaios clinicos
e os resultados sugerem beneficio para redugdo de dor
na ND8L90.91
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Questionario

1. Qual a causa mais comum de polineuropatia no mundo?

[A] Quimioterapia
[B] Hanseniase
[C] Uremia

[D] Vasculites

[E] Diabetes

2. A neuropatia diabética é uma das complicacdes mais comuns
do diabetes melito que pode resultar em dor, perda de mobilidade
e até mesmo amputagdo. Em relagdo a essa condigdo clinica, qual
a afirmagao INCORRETA?

[A] Pacientes do sexo masculino desenvolvem neuropatia diabética
mais precocemente do que aqueles do sexo feminino.

[B] Nao existe influéncia da raca em relagdo a predisposi¢do para
neuropatia diabética.

[C] Hiperglicemia crénica, duracdo de diabetes melito, idade do
paciente, hipertensao, tabagismo e dislipidemia sdo fatores
de risco para desenvolvimento e progressao da polineuropatia
diabética.

[D] Medicamentos anticonvulsivantes como gabapentina, prega-
balina e carbamazepina podem ser utilizados no tratamento
da dor desencadeada pela neuropatia diabética.

[E] A dor neuropatica ocorre em cerca de 15% daqueles pacientes
com neuropatia diabética.

3. Qual das seguintes interven¢coes demonstrou ser eficaz na di-
minui¢do do risco ou atraso para o surgimento da polineuropatia
simétrica nos pacientes diabéticos tipo I.

[A] Controle glicémico agressivo.
[B] Inibidores da aldolase redutase.
[C] Antioxidantes.

[D] Fator de crescimento nervoso.
[E] Precursores opiaceos.

4. Um paciente de 35 anos de idade, com diabetes melito tipo |
diagnosticado aos 12 anos, iniciou com disestesias nos dedos dos
pés aos 22, evoluindo com aumento progressivo da area dos sin-
tomas ao longo dos anos. Atualmente, apresenta disestesias na
altura dos joelhos e também nos dedos da mao. Ao exame fisico, a
sensacao termoalgésica é diminuida nos joelhos, com um gradiente
progressivo distalmente. O reflexo tendinoso Aquileu é presente,
porém diminuido bilateralmente, demais reflexos tendinosos sdo
normais. A eletroneuromiografia revela neurocondug¢des normais.
Qual das seguintes condi¢oes melhor caracteriza o quadro?

[A] Espondilose cervical.

[B] Hipoperfusao talamica.
[C] Parestesia psicogénica.
[D] Neuropatia de fibras finas.
[E] Seringomielia.

5. Qual dos seguintes testes apresenta maior sensibilidade para o
diagndstico de neuropatia de fibras finas?

[A] Variabilidade da frequéncia cardiaca durante a inspiragao
profunda.

[B] Velocidade de neurocondu¢do nervosa.

[C] Teste quantitativo sensitivo (teste de limiares térmicos).

[D] Resposta simpatica cutanea.

[E] indice de Valsalva.

6. Paciente de 70 anos com diabetes tipo Il apresentando ha trés
meses sensac¢do de dor e parestesias nos pés. O exame fisico e a

investigacao eletroneuromiografica sao sugestivos de polineuro-
patia sensitiva e motora, axonal e desmielinizante simétrica dis-
tal. Qual dos seguintes testes deve ser solicitado na sequéncia da
avaliagdo clinica?

[A] Nenhum.

[B] Anticorpos para sindromes paraneoplasicas.
[C] Cobre sérico.

[D] Eletroforese de proteinas.

[E] Metais pesados urindrios.

7. Qual das seguintes opgcoes é um forte preditor de mortalidade
num paciente com diabetes tipo | diagnosticado ha dez anos?

[A] Idade.

[B] Tempo de duragdo da diabetes.
[C] Disautonomia.

[D] Niveis de colesterol LDL.

[E] Hipertensao arterial.

8. Qual das seguintes alternativas ndo é compativel com o diag-
noéstico de diabetes?

[A] Glicemia de jejum > 126 mg/dL.

[B] Teste de tolerancia a 75 g de glicose aos 120 min. > 126 mg/dL.
[C] HbATc > 6,5%.

[D] Todas acima.

[E] Nenhuma acima.

9. Sdo sinais/sintomas de disautonomia:

[A] Arritmia cardiaca.
[B] Nausea.

[C] Disfuncao erétil.
[D] Anidrose.

[E] Todas acima.

10. Quais abaixo sdo sintomas caracteristicos de amiotrofia
diabética?

[A] Dor lombar irradiada para coxa.

[B] Atrofia muscular.

[C] Fraqueza muscular proximal dos membros inferiores.
[D] Nunca acomete os membros superiores.

[E] Alternativa A e B.

11. Sdo complica¢des secundarias a neuropatia diabética, exceto:

[A] Pé diabético.

[B] Obesidade.

[C] Dor neuropatica.
[D] Disautonomia.

[E] Fraqueza muscular.

12. Um homem de 70 anos apresenta-se com neuropatia diabética
dolorosa. Levando em consideracdo sua histéria de hipertensdo
arterial sistémica de dificil controle, quais das seguintes medica-
¢oes utilizadas no tratamento da neuropatia diabética dolorosa
deveria ser evitado devido a seu significativo risco de elevacao
da pressao arterial.

[A] Amitriptilina.
[B] Imipramina.
[C] Morfina.

[D] Tramadol.
[E] Venlafaxina.
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