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Diabetic neuropathy
Neuropatia diabética

ARTIGO DE REVISAO

Osvaldo José Moreira do Nascimento'!, Camila Castelo Branco Pupe’, Eduardo Boiteux Uchda Cavalcanti?

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Diabetic neuropathy is a major cause
of neuropathy worldwide and may lead to amputations and incapacity. This stu-
dy aimed at a detailed and updated review on diabetic neuropathy, focusing on
its classification, diagnostic investigation and treatment.

CONTENTS: It is estimated that 371 million people aged from 20 to 79 ye-
ars, worldwide, have diabetes mellitus and that at least half of them are unware of
the diagnosis. Its prevalence in Central and South America was estimated in 26.4
million people, corresponding to approximately 6.5% of the population. Among
microvascular complications, diabetic neuropathy is the most prevalent, leading to
the highest rates of hospitalization, atraumatic amputations and incapacity. Dia-
betic neuropathy may have different clinical presentations, being distal symme-
tric polyneuropathy its most frequent presentation and major mechanism to the
development of diabetic foot. Predominantly it presents with positive (burning,
tingling) and negative (numbness, loss of sensitivity) sensory symptoms. In general
it is associated to autonomic signs and symptoms and seldom there is motor ma-
nifestation. Approximately 20% of patients with distal symmetric polyneuropathy
have neuropathic pain, which sometimes becomes chronic and disabling.
CONCLUSION: Early and accurate diagnosis allows for adequate treatment,
preventing progression of neuropathy and severe complications. For such, it is
necessary to obtain an acurate clinical history, in addition to thorough neurolo-
gical tests and additional tests, to identify signs of nervous fibers involvement.
Its treatment depends on adequate glycemic control and neuropathic pain treat-
ment, when present.

Keywords: Diabetes mellitus, Diabetic neuropathy, Neuropathic pain, Peripheral
neuropathy.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A neuropatia diabética constitui uma das
principais causas de neuropatia no mundo, podendo levar a amputacoes e inca-
pacidade. O objetivo deste estudo foi fazer uma revisio detalhada e atualizada
sobre neuropatia diabéica, focando em sua classificagdo, investigagio diagndstica
¢ tratamento.

CONTEUDO: Estima-se que 371 milhées de pessoas, entre 20 e 79 anos, em
todo o mundo apresentem diabetes mellitus e que pelo menos metade destas des-
conhega o diagndstico. Sua prevaléncia na América Central e do Sul foi estimada
em 26,4 milhoes de pessoas e projetada para 40 milhoes, em 2030. O Brasil
ocupa a 42 posi¢ao mundial com maior prevaléncia de diabetes mellitus com 13.4
milhoes de pessoas com a doenga, correspondendo a aproximadamente 6,5%
da populagio. Dentre as complicagbes microvasculares, a neuropatia diabética
apresenta maior prevaléncia, levando a maiores taxas de internagoes hospitala-
res, amputagdes nao traumdticas e incapacidade. A neuropatia diabética pode se
manifestar de diferentes formas clinicas, sendo a polineuropatia simétrica distal
sua apresentagio mais frequente e principal mecanismo de desenvolvimento do
pé diabético. Predominantemente, apresenta-se com sintomas sensitivos positi-
vos (queimagdo, formigamento) e negativos (dorméncia, perda de sensibilidade);
porém, pode se desenvolver de mancira assintomdtica. Geralmente associa-se a
sinais ¢ sintomas autondmicos ¢ raramente hd manifestacio motora. Aproxima-
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damente, 20% dos pacientes com polineuropatia simétrica distal apresentam dor
neuropdtica que, por vezes, torna-se crénica e incapacitante.

CONCLUSAO: O diagnéstico realizado precoce e corretamente possibilita o
adequado tratamento, evitando-se a progressio da neuropatia e complicagoes
graves. Para isso, é necessdria a obtengio de cuidadosa histéria clinica, além de
minucioso exame neuroldgico e exames complementares, a fim de identificar si-
nais de comprometimento de fibras nervosas. Seu tratamento depende do ade-
quado controle glicémico e quando presente, tratamento da dor neuropdtica.
Descritores: Diabetes mellitus, Dor neuropdtica, Neuropatia diabética, Neuro-
patia periférica.

INTRODUGCAO

Neuropatia diabética (ND) constitui um grupo heterogéneo de manifestagoes
clinicas ou subclinicas, que acometem o sistema nervoso periférico (SNP) como
complicagio do diabetes mellitus (DM). Pode apresentar-se de diferentes formas
clinicas, mecanismos fisiopatoldgicos, instalagio e evolugio'.

Apenas em 1864, o DM foi reconhecido como causa de neuropatia periférica
(NP). Anos depois, observou-se o envolvimento de nervos cranianos em pacien-
tes diabéticos®. J4 a perda de reflexos tendinosos em membros inferiores (MMII)
foi descrita por Bouchard em 1884 e a ocorréncia de sintomas espontineos
como dor e hiperestesia por Pavy em 1885°. As manifestagoes motoras foram
documentadas por Buzzard em 1890°.

A primeira classificagao de ND foi sugerida por Leyden (1893)’, subdividindo-a
em formas sensitivas e motoras. Jd Jordon e Crabtree (1935)* foram os primeiros
a suscitarem os mecanismos fisiopatolégicos da ND.

Apés o advento da insulina na década de 1930 como tratamento do DM, a preva-
léncia da ND apresentou significativo incremento, ji que os pacientes diabéticos
passaram a ter uma expectativa de vida maior.

Os estudos realizados por Fagerberg’, Mulder et al.'’ e Pirart, Lauvaux e Rey"!,
comprovaram a correlagio da ND com outras complicagbes microvasculares
como a nefropatia e a retinopatia diabéticas'.

Diante de um ntmero alarmante de pacientes com DM, a prevaléncia de ND
vem acompanhando este crescimento e j4 desponta como a principal causa de NP
em paises desenvolvidos. Destaca-se por ser a complicagio microvascular mais
prevalente, estimando-se que pelo menos metade dos pacientes diabéticos desen-
volverd esta neuropatia em algum momento de sua evolugio clinica'.

A polineuropatia simétrica distal constitui sua forma clinica mais frequente,
apresentando-se geralmente de maneira assintomdtica'®. Menos da metade dos
pacientes apresenta algum tipo de sintoma neuropdtico, sendo na maioria das
vezes sintomas sensitivos". Entre os pacientes com ND, aproximadamente 20%
apresentam dor neuropdtica, implicando em redugio significativa da qualidade
de vida e capacidade funcional'.

Além disso, a ND constitui fator de risco importante para tlceras, deformidades,
amputagdes de MMII e para o desenvolvimento de outras complicagoes micro-
vasculares. Além disso, aumenta as taxas de internagoes hospitalares e mortalida-
de cardiovascular em pacientes diabéticos devido ao acometimento auton6mico.
Em 2003, estimou-se nos Estados Unidos da América um custo anual relaciona-
do diretamente & ND e suas complicagoes de U$10,9 bilhées, sendo ainda maior
em pacientes com a forma dolorosa'”.

CONTEUDO

Desde a primeira classificagdo, sugerida por Leyden em 18937, muitas outras
formas de classificagio foram propostas e atualmente as mais aceitas sao a classifi-
cacdo baseada nas apresentagdes clinicas publicada por Thomas'® e a classificagio
de acordo com seu mecanismo fisiopatoldgico sugerido por Dyck e Giannini'
(Figura 1; Tabela 1).

Importante ressaltar que, apesar de subdividir didaticamente em formas clinicas
distintas, essas apresentagbes podem coexistir em um mesmo paciente durante
sua evolucio.
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Figura 1. Desenho esquematico - diferentes padrdes clinicos da neuropatia diabética. Modificada?°
A) Polineuropatia simétrica distal, B) Radiculoplexopatias, C) Neuropatias focais compressivas, D) Neuropatia autonémica.

Tabela 1. Classificagao clinica das neuropatias diabéticas. Modificada?'2?

I- Polineuropatias simétricas:

Condicoes relativamente estaveis:

Polineuropatia sensitiva distal simétrica (PNSD)

Variantes: aguda, grave PNSD no inicio do diabetes, neuropatia pseudossi-
ringomiélica, neuropatia pseudotabética,

Neuropatias autonémicas

Sintomas episédicos (transitérios):

Neuropatia da caquexia diabética

Neuropatia hiperglicémica

Neuropatia diabética tratamento-induzida ou neurite insulinica
Polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica (CIDP-plus)

Neuropatia hipoglicémica

Polineuropatia sensitiva distal simétrica (PNSD)

Variantes: aguda, grave PNSD no inicio do diabetes neuropatia pseudossirin-
gomiélica, neuropatia pseudodiabética

Neuropatias autonémicas

Il - Neuropatias assimétricas/focais e multifocais:

Radiculoplexopatia lombossacral diabética (RPLSD; Sindrome de Bruns-
-Garland, amiotrofia diabética, neuropatia proximal diabética)
Radiculoplexoneuropatia cervicobraquial

Neuropatias truncais (radiculopatia toracica/abdominal)

Neuropatias cranianas

Mononeuropatias (mediano, ulnar, fibular)

FORMAS ASSIMETRICAS OU FOCAL E MULTIFOCAL

Mononeuropatias agudas

Referem-se ao acometimento de inicio agudo de um ou mais nervos, geralmente
associado a sintomas sensitivos (dor e parestesias) e motores no territrio suprido
por aquele nervo. Apresenta maior prevaléncia em pacientes mais idosos, tendo
como principal fator causal a obstrugio vascular com conseqiiente isquemia das
fibras nervosas. Costuma apresentar-se com curso autolimitado e boa evolugao
clinica, com recuperacdo em seis a oito semanas. Afetam mais frequememente
nervos cranianos como o oculomotor, troclear e facial e nervos periféricos como
os ulnares e fibulares®.

Mononeuropatias compressivas cronicas

Apresentam inicio insidioso com sintomas sensitivos e em suas formas mais gra-
ves com acometimento motor, em locais especificos de compressio como o nervo
mediano no punho (sindrome do Ttnel do Carpo - STC), ulnar no cotovelo, fi-

bular comum na cabega da fibula e nervos plantares lateral e medial na sindrome
do tdnel do tarso. Apresentam prevaléncia até trés vezes maior que na populagao
em geral, tendo como patogénese a participagio de micro traumas, associados ao
edema perineural, secunddrio as alteragoes metabélicas do DM, que culminam
na compressao do nervo. Seu curso geralmente é progressivo, podendo apresentar
formas graves motoras, que por vezes necessitam de intervengoes cirtirgicas®.

Radiculoplexoneuropatias (RPNP)

As RPNP sio apresentagoes sensitivo-motoras assimétricas, de inicio agudo, en-
volvendo segmentos proximais e distais. Evolui geralmente com sintomas dolo-
rosos intensos e incapacitantes, podendo apresentar sintomas autondémicos em
até 50% dos casos*. Pode acometer os segmentos cervico-braquiais, tordcicos,
abdominais ou lombossacral isoladamente ou até mesmo em concomitincia®.
Sua fisiopatologia parece estar estreitamente relacionada a mecanismos imunopd-
ticos, tendo sido demonstrado por Said et al.* e Dyck, Norell e Dyck® sinais de
microvasculite e consequente lesdo isquémica em bidpsias de nervos periféricos
dos MMII. Apesar da gravidade do acometimento das fibras nervosas, o prog-
ndstico geralmente ¢ favordvel, mesmo sem intervengio terapéutica. Porém, nio
estd bem elucidado na literatura se o tratamento com imunomoduladores como
corticoster6ides, imunoglobulina humana por via venosa (IgIV) ou plasmaférese
pode ser efetivo™.

FORMAS SIMETRICAS OU DIFUSAS

Neurite insulinica

Sua primeira descri¢do foi feita por Carvati’, quando observou pacientes
com sintomas sensitivos distais em MMII apés o inicio da terapia insulinica.
Seu mecanismo fisiopatolégico é desconhecido, sendo seu curso geralmente
benigno.

Neuropatia hipoglicémica

Condigio rara, associada a estados hipoglicémicos prolongados e de repeticio,
geralmente secunddrios a insulinomas (tumor pancredtico produtor de insuli-
na). Apresenta-se com o padréo sensitivo-motor, com predominio de MMSS,
com presenca de atrofia, podendo ser reversivel apds o tratamento da condigio
hipoglicémica®?*.

Polineuropatia pés-cetoacidose

Sdo amplamente reconhecidas as manifestagoes do SNC, secunddrias ao estado
de cetoacidose, complicagio aguda da descompensagio glicémica, geralmente
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experimentada por pacientes com DM tipo 1. Porém, o acometimento do SN,
além de ser raro, nao é completamente compreendido. Os relatos de casos dessas
condi¢des mostram padrio de polineuropatia predominantemente motora, com
recuperagio ripida e espontinea apds a reversio desta condigio bdsica®.

Neuropatia sensitiva dolorosa aguda

Também conhecida como neuropatia da caquexia do diabetes, assim denomina-
da por geralmente desenvolver-se apds perda ponderal importante, secunddria ao
descontrole glicémico do DM. Evolui de maneira monofisica com inicio agu-
do dos sintomas nos MMII, predominantemente dolorosos, de forma intensa
e incapacitante. Por existir forte correlagio entre o descontrole glicémico e o
desenvolvimento desta neuropatia, especula-se haver a participagao de alteragées
metabdlicas em sua fisiopatologia, porém esses mecanismos ainda nio foram
completamente elucidados. Seu tratamento baseia-se no controle glicémico e 4l-
gico desta condi¢do. Apresenta bom prognéstico, evoluindo com melhora da dor
e ganho de peso apés o restabelecimento do estado euglicémico®.

Neuropatia associada a intolerancia a glicose

Permaneceu como entidade clinica questiondvel por longo periodo até que Lu
et al.”! demonstraram em amplo estudo populacional a intolerancia a glicose
como fator de risco independente para o desenvolvimento de NP. Manifesta-se
com sintomas predominantemente sensitivos e autondmicos com maior acome-
timento de fibras finas. Compartilha os mesmos mecanismos fisiopatolégicos da
PSD, sugerindo que esta seja a forma precoce desta apresentago clinica com o
DM j4 estabelecido.

Neuropatia autonémica (NA)

Desordem que afeta o sistema nervoso autondmico, envolvendo fibras finas amie-
linicas (fibras C) do SN, resultante de altera¢des metabdlicas da hiperglicemia
cronica.

Em raras ocasioes, a neuropatia autonémica do DM e do pré-diabetes apresenta-
-se de forma isolada. Em sua grande maioria, desenvolve-se em concomitincia
com outras formas da ND, mais frequentemente com a PSD, especulando-se
fazer parte de um mesmo espectro do acometimento crénico do DM,
Geralmente assintomdtica e subdiagnosticada, estima-se que aproximadamente
50% dos pacientes com DM tipo 1 e 70% dos pacientes com DM tipo 2 apresen-
tem algum envolvimento autondémico, embora apenas 14% apresentem formas
moderadas a graves da doenga™.

A NA pode resultar em acometimento dos sistemas cardiovascular, gastrointesti-
nal, urogenital, da fun¢io sudomotora e da motilidade pupilar.

A disfungio autondmica cardiovascular jé foi amplamente reconhecida como
fator de risco independente para mortalidade secunddria & doenga cardiovascu-
lar™*, aumentando o risco de complicagées ¢ mortalidade pés-cirtrgicas® .
Seus principais sintomas incluem hipotensao ortostética, arritmias, isquemia
miocdrdica silenciosa, labilidade pressérica e intolerancia ao exercicio®.

As fungées sensitivas, motoras e secretérias do sistema gastrointestinal podem
ser acometidas na NA diabética, produzindo sintomas como ndusea, saciedade
precoce, voOmitos, alternincia entre diarreia e constipagao e, em casos mais graves,
hipotensao e sincope pds-prandial®.

Dentre as alteragoes autondmicas da ND, a disfuncio erétil pode ser a primeira
manifestacio da doenga, porém compartilha outros mecanismos patogénicos,
como aterosclerose da artéria pudenda interna. Apresenta grande impacto psicos-
social, levando 4 importante redugio da qualidade de vida®*.

A cistopatia diabética compreende complicagdes urindrias, decorrentes de alte-
ragoes na musculatura lisa do detrusor e disfungdo urotelial, secunddrias ao aco-
metimento auton6émico do sistema urogenital. Seus principais sintomas incluem
distria, polacitria, noctdria, urgéncia urindria e esvaziamento vesical incomple-
to. Estes fatores, somados & imunossupressio relacionada a0 DM, aumentam
a prevaléncia de infecgao do trato urindrio de repetigdo, contribuindo para o
desenvolvimento da insuficiéncia renal entre esses pacientes®.

A disfungao sudomotora da NA diabética resulta em alteragdes tréficas das ex-
tremidades, estando associada  artropatia de Charcot, tlceras e amputagoes de
MMII. Geralmente apresenta-se com alteragoes da coloragio e temperatura distal
dos MMII, somadas & perda de pélos, intolerancia ao calor, ressecamento da pele,
reducio da sudorese e mal perfurante plantar®.

Naio raramente, encontram-se alteragoes pupilares, como a presenga da pupila de
Argyll Robertson, que se caracteriza ao exame por tornarem-se menores e apre-
sentarem dissociacao entre as reagoes 2 luz e a de convergéncia. Ou seja, reagem
nada ou fracamente & luz, porém muito bem & proximidade. Isto ocorre pelo
acometimento de fibras parassimpdticas do nervo oculomotor?.
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Polineuropatia simétrica distal (PSD)

Forma clinica mais comum da ND tem prevaléncia estimada em 50% dos pa-
cientes diabéticos tanto no tipo 1 quanto no tipo 2, sendo que jd estd presente em
20% dos pacientes no momento em que recebem o diagnéstico de DM.
Permanece subclinica na grande maioria dos casos, tornando-se sintomdtica em
menos da metade dos pacientes com PSD".

Desenvolve-se de maneira lentamente progressiva e simétrica, apresentando
primariamente sintomas sensitivos e autonémicos com envolvimento eminente-
mente de fibras finas, evoluindo com acometimento de fibras largas sensitivas e fi-
nalmente fibras motoras em seus estdgios mais graves. Classicamente, distribui-se
distalmente nos MMII com progressio comprimento-dependente, acometendo
entio os MMSS, regido central do abdomen e vértice, padrio este conhecido
como “meias, luvas e avental”.

Pode associar-se a outros tipos de ND, principalmente as mononeuropatias
cronicas compressivas como a STC, porém, em alguns casos, pode associar-se a
neuropatias inflamatérias como a polirradiculoneuropatia desmielinizante infla-
matéria cronica (PIDC). Nao existe ainda clara relagio de casualidade entre as
duas condi¢ées, no entanto, o acometimento crénico do nervo periférico pelo
DM parece ser um fator de risco para seu desenvolvimento®.

Patogénese

A patogénese da PSD estd associada a multiplos fatores relacionados as vias me-
tabdlicas, vasculares, inflamatérias e neurodegenerativas.

A hiperglicemia cronica desempenha papel fundamental e principal fator desen-
cadeante das vias patogénicas da PSD*.

Via metabdlica

A glicose penetra em niveis elevados nos nervos periféricos e gera diferentes re-
agoes metabélicas patoldgicas. Exemplo disso ¢ a via do polyol, que transforma
a glicose em sorbitol, por meio da agio da enzima aldose redutase. O acimulo
de sorbitol e frutose intracelular provoca diminuigio do transporte ativo de
vérios metabdlitos, entre eles o mio-inositol. Este processo altera os mecanis-
mos regulatérios intracelulares, reduzindo a atividade da bomba Na/K, com o
consequente acimulo de sédio intracelular. Com isso, aumenta-se a osmolari-
dade intracelular, levando a alteragées do potencial de repouso da membrana,
0 que gera estresse oxidativo. Essas anormalidades diminuem a velocidade de
condugio nervosa e produzem as primeiras e reversiveis alteracoes estruturais
nos nodos de Ranvier.

Outro mecanismo metabélico patoldgico decorrente da hiperglicemia cronica
advém da formagio de produtos finais de glicosilagio avancada (PFGA), que
sdo obtidos pela reagio nio enzimdtica de grupos de aminodcidos e produtos
da redugio da glicose. Os PEGA atuam alterando a fungio intracelular de vérias
proteinas, modificando componentes extracelulares como laminina e fibronec-
tina, que sdo essenciais para a regeneracdo axonal e, finalmente, promovendo a
ligagdo irreversivel em receptores de macréfagos e das células endoteliais. Estas
alterages resultam em estresse oxidativo, secregio de citocinas e degradagio da
matriz extracelular, culminando em apoptose celular.

Além disso, niveis elevados de glicose promovem ativagio da proteina C quinase
em excesso, determinando a produgao de éxido nitrico, que leva a lesio isquémi-
ca ao nervo periférico®.

Recentemente, devido 4 alta taxa de associagio de DM e dislipidemia (DLP
observou-se a participagio do excesso de lipideos como cofator na patogénese da
ND*. Foi comprovada iz vitro a lesio direta de 4cidos graxos livres na célula de
Schwann®. Além disso, os efeitos sistémicos da DLP promovem o aumento de
substancias pré-inflamatdrias e do estresse oxidativo.

Associado a todas essas vias metabélicas, soma-se a ativagao da via da hexosamina,
que, induzida pela hiperglicemia, resulta em mudancas na expressio de alguns
genes e no funcionamento de proteinas intracelulares®.

O estresse oxidativo leva a0 aumento na formagao de radicais livres, tanto pela
via do poliol, quanto pelos PFGA e da proteina C quinase. Este mecanismo
gera disfuncio mitocondrial, que quando afetada criticamente, ativa a cascata de
apoptose celular®.

)4

Via vascular

A disfungao microvascular generalizada do nervo tem sido proposta como me-
canismo patogénico, baseado na demonstragio de reducio do fluxo sanguineo,
aumento da resisténcia vascular e diminuigio da tensio de oxigénio. Numerosas
anormalidades microvasculares endoneurais tém sido observadas, incluindo o es-
pessamento e duplicagio da membrana basal, edema e proliferacio endotelial e
muscular lisa intimal, além da presenca de trombo plaquetirio oclusivo™.
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Via neurodegenerativa

Outro mecanismo possivelmente envolvido na fisiopatologia da ND ¢é a perda do
neurotrofismo celular. No DM, o declinio quantitativo e qualitativo da insulina
causa também redugio parcial da atividade do fator de crescimento insulina-like
I e do fator de crescimento neuronal, com consequente diminuigdo na produgio
de proteinas essenciais na formagao dos neurofilamentos e manutengio do trans-
porte axonal, imprescindiveis para seu crescimento e regeneragdo. Dessa forma,
permite-se que ocorra degeneragio axonal e apoptose do corpo neuronal, fazendo
com que a neuropatia gradualmente se instale®.

Via inflamatéria

Existem evidéncias substanciais que apontam um mecanismo imunopdtico no
desenvolvimento da ND. Comprovou-se a presenga de agentes pré-inflamatérios
em pacientes diabéticos que apresentavam neuropatia, promovendo recrutamen-
to de células inflamatérias, producio de citocinas e redugao do fluxo sanguineo®.
Em tltima andlise, esses mecanismos aumentam a hipéxia e isquemia do nervo
periférico, dificultando sua regeneragio®.

Alteragées histopatolégicas

Foram observados em microscopia eletronica, na regido subaxolemal, neurofila-
mentos mal orientados, refletindo a lentificacio do transporte axonal. Esses neu-
rofilamentos sao mais tarde sequestrados pelas células de Schwann, que somados
a diminuicdo da capacidade de produgio de proteinas do citoesqueleto, reduzem
o volume axonoplasmdtico, determinando a atrofia axonal de tal forma que cul-
mina em degeneragio walleriana. O padrio de acometimento mais comum §é,
portanto, compativel com degeneragio axonal distal retrégrada (dying-back),
que afeta preferencialmente as fibras mais longas, determinando o padrio clinico
comprimento-dependente.

Esses fatores levam a alteracdo histopatoldgica mais marcante da ND: a perda de
fibras nervosas de maneira multifocal, com degeneragio axonal em atividade e de-
pendendo de sua cronicidade, algum grau de regeneragio, caracterizada pela pre-
senca de “sproutings” (brotamentos de fibras nervosas). Além disso, observam-se
vasos sanguineos obliterados, com espessamento basal endotelial e neoangiogénese,
revelando a participagio do componente isquémico. E também possivel verificar
desmielinizagio segmentar e remielinizaco, o que reflete o padrao de acometimen-
to neurofisiolégico misto (axonal e desmielinizante) desta condigao™.

Fatores de risco

Virios sdo os fatores de risco associados ao desenvolvimento e progressio da PSD,
dentre eles destacam-se: idade avangada, género masculino, negros nao hispanicos,
maior duragio do DM, hemoglobina glicosilada (HbA1c) maior que 7%, insuli-
noterapia e histéria de hipertensao arterial sistémica (HAS), DLP e albumindria®.

MANIFESTAGCOES CLINICAS

Sintomas e sinais sensitivos

A maioria dos pacientes sintomdticos experimentam sintomas sensitivos posi-
tivos (resposta excessiva a um estimulo ou espontaneamente), como parestesias
e dor, porém, em alguns casos podem apresentar ataxia proprioceptiva. Sio re-
feridas como sensagoes de dorméncia, formigamento, desequilibrio e quedas,
choques, picadas e principalmente queimagio. Distribuem-se nas extremidades
dos MMII, podendo evoluir para os MMSS e caracteristicamente os pacientes
relatam piora noturna. Geralmente sao sintomas brandos, porém podem ser in-
tensos e incapacitantes. Jd os sintomas sensitivos negativos (resposta reduzida a
um determinado estimulo) sdo aqueles referidos como perda da sensibilidade no
segmento envolvido.

Ao exame neurolégico, verifica-se a presenca de hipoestesia/hiperestesia distal
nos segmentos, inicialmente nas modalidades termoalgésicas da sensibilidade.
Na presenga de neuropatia dolorosa importante, pode-se observar a presenca de
hiperestesia (respostas exageradas aos estimulos téteis), hiperalgesia (sensibilidade
exagerada a estimulos dolorosos), hiperpatia (persisténcia da dor mesmo apés a
remocio do estimulo doloroso) ou até mesmo alodinea (sensagio dolorosa cau-
sada por estimulos nao dolorosos). Pode evoluir para hipo/anestesia da sensibili-
dade profunda como a t4til, vibratéria e proprioceptiva. Além disso, quando hd
comprometimento sensitivo de fibras grossas, observa-se hipo/arreflexia profun-
da, primariamente no reflexo aquiliano, podendo-se encontrar arreflexia global
nos casos gravementes acometidos®.

Sintomas e sinais autonémicos
Ja descritos.
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Sintomas e sinais motores

Raramente pacientes com esta forma clinica de neuropatia referem sintomas mo-
tores. Quando presentes iniciam-se na fase mais avancada da doenga com fraque-
za discreta distal de MMII, podendo observar-se leve atrofia da musculatura das
extremidades de MMII e MMSS.

Na existéncia de sinais e sintomas motores importantes, devem-se investigar cau-
sas superpostas, como a PIDC ou as radiculoplexoneuropatias inflamatérias®.

Diagnéstico diferencial

A PSD secundéria a0 DM assemelha-se a uma série de condi¢oes que causam
polineuropatia sensitivo-motora distal com predominio axonal. Dentre elas, as
mais frequentes estdo as de etiologia toxico-metabélicas como as etilicocarenciais,
urémicas, hipotireoidismo etc. Devem-se descartar também causas infecciosas,
inflamatérias e paraneopldsicas, assim como neuropatias hereditdrias. Nao ¢é inco-
mum a associagio de DM com outras etiologias de neuropatia periféricas, muitas
vezes atrasando seu diagnéstico e seu possivel tratamento especifico.

Qutras condigées clinicas como a claudicagio intermitente, a osteoartrite e o
neuroma de Morton compartilham sintomas dolorosos que podem simular
a PSD.

Por este motivo, se faz necesséria 4 aquisi¢io detalhada da histéria clinica, seguida
por exame fisico geral e neurolégico cuidadosos, além de investigagio comple-
mentar com testes neurofisiolégicos e laboratoriais™.

Testes diagnésticos

Virias escalas clinicas e exames complementares jd foram propostos ao longo de
décadas, a fim de detectar precocemente a PSD e acompanhar sua progressio em
relagao ao grau de acometimento do SNP. Dentre os exames complementares,
destacam-se testes neurofisiolégicos, autonémicos e morfoldgicos.

Escalas clZnicas

As escalas clinicas baseiam-se em questiondrios respondidos pelo paciente
acerca de seus sintomas e em pontuagées referentes aos achados do exame
neuroldgico, preenchidas pelo examinador. Atualmente, as escalas mais utili-
zadas em estudos populacionais e ensaios clinicos sao o Instrumento de Ras-
treio de Neuropatia de Michigan® e o Escore de Comprometimento Neuro-
patico (ECN), Neuropathy Disability Scale NDS) ou Neuropathy Impairment
Scale (N1S)>+%,

TESTES NEUROFISIOLOGICOS

Eletroneuromiografia (ENMG)

Durante anos, a ENMG permaneceu como padrio ouro para o diagndstico da
PSD. Ainda hoje, ¢ 0 método de diagnéstico mais utilizado e acessivel em nosso
meio. Apesar deste exame ndo ser capaz de identificar o envolvimento precoce de
fibras de fino calibre nesta condi¢ao, permanece com fundamental importancia
nio sé para documentar o envolvimento de fibras largas, mas também avaliar
a simetria, a gravidade e a progressio da doenga, excluindo outras condigoes
coexistentes como miopatias, doengas da placa motora ou do neurdnio motor
inferior, além de doengas desmielinizantes primdrias como PIDC ou neuropatias
hereditdrias. Por meio do exame de agulha (eletromiografia - EMG), é possivel
caracterizar tanto o tempo de sua evolugio (agudo versus cronico), como a distri-
buicao das alteragées neurofisiolégicas.

A rotina do estudo de neurocondugio nos pacientes diabéticos com PSD com-
preende a avaliagio motora dos nervos medianos, ulnares, tibiais e fibulares e
sensitiva dos nervos medianos, ulnares, radiais e surais. A EMG deve ser realizada
quando se faz necessdrio diagnéstico diferencial com outras etiologias™.
Geralmente, apresenta-se como polineuropatia sensitiva pura ou sensitivo-
-motora, mista com predominio axonal e distal, acometendo preferencialmen-
te os MMII. A primeira alteragdo constatada na neurocondugao de pacientes
com PSD sao alteracoes sensitivas de nervos distais dos MMII como diminuigao
de amplitude do potencial de agdo sensitivo nos nervos plantares, fibulares su-
perficiais e surais. A doenga progride com envolvimento sensitivo dos MMSS
e redugao de 10 a 30% das velocidades de condugio (inicialmente nos MMII,
progredindo para MMSS), até, em seus estdgios mais graves, apresentar dimi-
nuigo dos potenciais de agio muscular compostos (PAMC) com predominio
de MMIIP7%%. Frequentemente, encontra-se lentificagio focal da velocidade de
condugido com possivel presenca de bloqueio de condugio (diminuigio de mais
de 50% amplitude do PAMC de um ponto proximal de estimulagio em relagio a
um ponto distal) em alguns nervos suscetiveis a compressao como o mediano no
punho, ulnar no cotovelo e fibular comum na cabega da fibula®.
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Apesar de o exame ser de extrema utilidade, suas limitagoes envolvem o des-
conforto referido pelos pacientes, sua baixa sensibilidade em detectar formas
iniciais da doenca (fibras finas), além da demanda de profissional e aparelho
especializados™.

Teste quantitativo de sensibilidade (QST)

Meétodo utilizado para identificar e quantificar alteragoes sensitivas das modali-
dades térmica, dolorosa e vibratéria em polineuropatias. Pode ser realizado em
diferentes locais, aplicando-se estimulos térmicos quentes e frios, aferindo a tem-
peratura no momento em que o paciente refere iniciar a sensagao do estimulo ¢
a sensagao de dor. Também ¢é possivel aferir o grau de vibragio experimentada
pelo paciente. Mostrou-se ser instrumento til na pratica clinica, por ser um
exame rdpido, ndo invasivo e de ficil execugio. Porém, este método apresenta
baixa taxa de repetibilidade, pois dependem da colaboracio, atencio e motivacio
do paciente, estando os resultados vulnerdveis ao estado emocional. Além disso,
este exame capta alteragdes em qualquer ponto do neuroeixo, podendo ocasionar
erro na andlise*.

Potenciais evocados

Os potenciais evocados representam respostas elétricas do sistema nervoso central
a um estimulo externo®. De interesse para o estudo das polineuropatias de fibras
finas, destacam-se o potencial evocado laser evoked potencial stimulation (LEPS) e
o potencial evocado por contato ao calor contact hear evoked potential stimulation
(CHEPS). Tais métodos permitem examinar a conducio periférica e central das
fibras AS e C. No entanto, o LEPS pode causar lesées cutineas nas dreas estimula-
das pelo laser, enquanto o CHEPS, além de ser mais sensivel e especifico, é capaz
de gerar potenciais evocados de maneira reprodutivel e nio invasiva. Ainda nao
existem padronizagoes para ambos os métodos para a prdtica clinica®.

Testes autonémicos

Virios sdo os testes autondmicos utilizados para identificar o acometimento de
fibras C. Na prdtica clinica, os exames mais acessiveis para avaliacdo cardfaca e
sudomotora s3o respectivamente: o #ilt teste, a manobra de valsalva e o cdlculo do
intervalo R-R ao eletrocardiograma e a resposta cutdnea simpdtica reflexa e o teste
quantitativo do reflexo sudomotor (Tabela 2)%.

Tabela 2. Sinais, sintomas e testes autonémicos. Modificado*'

Categorias Sinais e sintomas Testes diagnosticos

Cardiovascular ~ Hipotensao ortostatica
Arritmia
Isquemia silenciosa

Intolerancia ao exercicio

Variagéo do intervalo R-R
na inspiragédo/manobra de
Valsalva

Tilt test

Cintilografia miocardica
com meta-iodobenzilgua-
nidina (MIBG)

Estudo de esvaziamento
gastrico

Colonoscopia

Nausea
Constipacao/diarreia
Saciedade precoce

Gastrointestinal

Genitourinario Disfungéo erétil
Ejaculagéo retrégrada
Reducéo da lubrificagéo
vaginal

Bexiga neurogénica

Pletismografia peniana
noturna
Estudo urodinamico

Cutaneo/sudo-  Anidrose Teste quantitativo do
motor Ressecamento cuténeo reflexo sudomotor
Intolerancia ao calor Resposta cutanea simpati-
ca reflexa
TESTES MORFOLOGICOS

Bi6psia de nervo

A bidpsia de nervo periférico foi utilizada durante muitos anos para o estudo
morfolégico e fisiopatolégico do comprometimento das fibras nervosas na ND®2,
Como se trata de exame invasivo, com a possibilidade de gerar complicagoes e
sequelas, atualmente, este método tem sido reservado para situagdes atipicas de
apresentagoes clinicas, onde hd divida de sobreposi¢io com outras etiologias,
como as neuropatias inflamatdrias/infecciosas e a amiloidose. Além disso, este
exame requer material altamente especializado e profissional qualificado para a
andlise das liminas®. Geralmente, em pesquisa, utiliza-se a biépsia fascicular de
nervo sensitivo superficial por ser menos lesiva.
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Bi6psia de pele

Com um fragmento de aproximadamente 3mm de pele glabra, obtida por meio
de bidpsia (punch), é possivel identificar fibras nervosas epidérmicas de pequeno
calibre, sendo um instrumento util no diagndstico de neuropatias de fibras finas.
Este método ¢ realizado a partir da marcagio imuno-histoquimica do produto
genético da proteina 9.5 (PGP 9.5 - protein gene product), que estd presente em
toda extensdo da fibra nervosa, permitindo a visualiza¢ao direta das fibras epi-
dérmicas. Atualmente, a quantificagio da densidade de fibras intraepidérmicas, a
partir da bi6psia de pele é sugerida como método de diagnéstico em neuropatias
de fibras finas, tendo sido publicada sua padronizagio para género e idade. Suas
limitag6es incluem ser um procedimento invasivo e que ndo agrega informagées
a respeito da etiologia da neuropatia®.

Microscopia confocal de cérnea

Recentemente, o plexo sub-basal da cérnea humana, composto por fibras de fino
calibre, foi mapeado por meio da microscopia confocal in vivo, possibilitando
sua caracterizagdo e o padrio de distribui¢io das fibras nervosas em individuos
sauddveis de ambos os géneros e de diferentes idades®.

Malik et al.® demonstraram, pela primeira vez, em uma série de casos de 18 pacien-
tes diabéticos comparados a controles, significativa redu¢io na densidade de fibras
do plexo sub-basal por meio da microscopia confocal de cérnea (MCC) #n vivo,
destacando este exame como um instrumento diagndstico morfolégico rdpido, nio
invasivo e reprodutivel para identificagio da PSD. Desde entdo, este método vem
sendo apontado em diversos estudos como sendo capaz de identificar a neuropatia,
bem como a progressio da doenca e sua possivel melhora apds tratamento.

Tratamento

Um controle glicémico rigoroso parece ser fundamental para a estabilizacio e,
mesmo, para a melhora da NDY. Desta forma, todo empenho deve ser aplicado
para manter o paciente em estado de normoglicemia.

Muitas evidéncias indicam que o estresse oxidativo estd envolvido com a génese
da ND. Assim, firmacos antioxidantes seriam uma excelente alternativa terapéu-
tica. O 4cido a-lipoico (thioctacideM®) por via venosa (600mg/dia por 3 sema-
nas) ¢, atualmente, o Unico tratamento baseado no mecanismo da doenga com
eficdcia comprovada e passivel de utilizagdo na prética clinica®®. A utilizagio do
mesmo firmaco via oral (600mg/dia, em jejum), a tnica apresentacio atualmen-
te disponivel no Brasil, ainda necessita de mais estudos comprobatérios, embora
os indicios sugiram sua eficicia”. Outras formas de tratamento foram propostas,
mas ainda carecem de dados que comprovem ser eficazes®’.

Dentre os firmacos disponiveis para o tratamento sintomdtico da dor, existe
nivel A de evidéncia dando suporte ao uso dos antidepressivos triciclicos, aos
anticonvulsivantes gabapentina e pregabalina, ¢ ao antidepressivo duloxetina,
um inibidor seletivo dual da recaptacio de serotonina e norepinefrina. Também
existe evidéncia como segunda linha para o uso de opioides tais como tramadol
e oxicodona®”. A combinagao de firmacos de primeira linha deve ser considerada
antes do uso dos opioides®.

Os antidepressivos triciclicos tém eficicia comprovada, mas seus efeitos adversos
sdo importantes fatores limitantes, pois podem estar associados a alteragoes da con-
dugio cardiaca (bloqueios A/V, arritmias), xerostomia, sudorese, tontura, sedagio,
reten¢do urindria e glaucoma. Acima da dose de 100mg/dia, sua utilizagao parece
estar associada a risco de morte stibita, motivo pelo qual deve ser utilizado com pre-
caugdo em pacientes com cardiopatia. Recomenda-se iniciar com 10 a 25mg/dia e
progredir o aumento de dose de forma gradual, seguindo-se cuidadosamente o pa-
ciente. Embora doses de at¢ 150mg/dia sejam indicadas, dificilmente consegue-se
ultrapassar 75mg/dia. A escolha do fdrmaco especifico deve levar em consideragio
as manifestagoes do paciente e os efeitos adversos dos firmacos®.

Dentre os anticonvulsivantes, a gabapentina e a pregabalina, ambas inibidoras da
subunidade alfa-2-delta do canal de cdlcio, sdo atualmente as melhores op¢oes para
este grupo de pacientes”. Dentre os antidepressivos duais, bloqueadores da recap-
turagio da serotonina e da noradrenalina, a duloxetina, em comparagio com a
venlafaxina, ¢ a que melhor resultado apresenta no controle e custo-beneficio da
DN das formas dolorosas®”. A duloxetina pode ser administrada na dose inicial de
30mg/dia, titulando em uma semana para 60mg/dia como manutencio. Alguns
pacientes necessitam de 120mg/dia para controle da DN.

Sempre que houver evidéncia clinica e/ou eletromiografica de aprisionamento
signiﬁcativo, com comprometimento motor importante, as cirurgias descom-
pressivas estdo teoricamente indicadas, porém o risco de nao haver melhora, ou
mesmo de haver piora, ¢é significativo e deve ser explicado ao paciente.

Talvez uma das mais importantes fun¢des do neurologista no manuseio das ND
seja a orientacdo da prevencio e tratamento do pé diabético, que resulta basica-
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mente da insensibilidade e da disfun¢io autonémica. Exames periédicos, orien-
tagdo para a autoavaliagio e o repouso imediato, quando do inicio de qualquer
lesao, sao medidas simples, mas muito importantes.

CONCLUSAO

Diante do aumento de prevaléncia do DM e, por conseguinte, de sua complica-
¢do microvascular mais frequente, a ND, destaca-se a importincia de conhecer
suas principais manifestagoes clinicas, os métodos de investigagio disponiveis e o
tratamento proposto, a fim de proporcionar um diagndstico precoce com possi-
bilidade de prevengio de progressio da doenga e suas complicagées.
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