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RESUMO

Diabetes mellitus € uma doenca cronica de elevada preval éncia e que apresenta grande nimero de complicagdes. A
neuropatia diabética é um conjunto complexo e heterogéneo de alteragdes do sistemanervoso periférico e autondmico
com repercussoes clinicas varidveis. Dentro do conjunto de alteractes neurol égicas temos a polineuropatia periférica
distal que cursa com quadro doloroso simétrico devido a alteracBes vasculares, inflamatorias e bioquimicas. A
hiperglicemia promove acimul o de sorbitol e frutose (derivados da glicose) que leva a desmielinizacdo axonal pela
diminuic¢&o nos niveisdemioinositol, conseqiientemente levando adegeneragdo neuronal . A abordagem clinicabaseia-se
naavaliacdo dador, que pode ser com testesde clinicos, e/ou naavaliacdo eletromiogréfica. O tratamento farmacol 6gico
disponivel é sintomético, ndo reverte nem evita a progressdo do quadro. Ha varias classes de drogas que podem ser
usadas isoladamente ou associadas racionalmente, dentre elas: antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes,
antiarritmicos, capsai cinatdpica, inibidores daa dose redutase, &cido afa-lipdico efatores neurotréficos, algunsdeles

aindaem fase experimental .
Unitermos: Diabetes, dor, neuropatia.

Introducéo

Diabetes mellitus € um disturbio do metabolismo
de proteinas, carboidratos e gorduras devido,
fundamentalmente, adeficiénciafuncional dainsulina,
em forma absoluta ou relativa. E uma patologia cro-
nica que apresenta complicagdes micro e macro vas-
culares, como aretinopatia, anefropatiae aneuropatia,
fatores estes que pioram a qualidade de vida do
diabético.

As neuropatias diabéticas podem afetar o sistema
nervoso autdbnomo e o sistema nervoso periférico
causando considerdvel morbidade e mortalidade.
Essas neuropatias podem ser focais ou difusas,
proximaisou distais, e envolver neurdnios somaticos
ou autondmicos.

Neuropatiadolorosade membrosinferiores € uma
complicacdo bastante prevalente no diabetes?,
chegando amais de 60% em alguns estudos, podendo
esse valor oscilar de acordo com os métodos diagnds-
ticos aplicados?3. A prevaléncia dessa neuropatia
aumenta com o tempo de duracéo da doenca? e dimi-
nui quando o tratamento do diabetes é feito de forma
eficiente, mantendo a glicemia em niveis estaveis®.

Embora a neuropatia dolorosa dos membros
inferiores ndo apresente riscos inerentes, como
retinopatia, nefropatia e vascul opatia diabéticas, ainda
assim é uma condicdo limitante para o paciente. Este
trabalho tratara da polineuropatia distal dolorosa,
discutindo seus aspectos fisiopatol 6gicos, achados
clinicos, eletromiograficos e tratamento farmacol 6-
gico dessa condicéo.
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Objetivos

Estetrabalho visarevisar aliteraturamundial sobre
as alteragdes fisiopatol gi cas que ocorrem no sistema
nervoso periférico dos pacientes com diabetes. Com
base nas alteracdes fisiopatoldgicas cléassicas,
discutem-se aqui as possibilidadesterapéuticas atuais.
O quadro clinico e eletromiogréafico sdo brevemente
apresentados, sendo, no entanto, aterapéutica o foco
desta revisao.

Apresentamos as atuai s opgdes de tratamento para
0 controle da dor, atuando em diferentes fases do
desenvolvimento da neuropatia diabética, conside-
rando os seus efeitos colaterais e as dosagens reco-
mendadas. Somente incluimos nestarevisdo ostrata-
mentos farmacol égicos, sem discutir indicagdes ou
propostas cirurgicas.

Materiais e métodos

Foram analisados todos os artigos dos ultimos 10
anos com énfase nos dltimos cinco anos. Foi usado
como base de dados o Medline. Os unitermos
utilizados foram: neuropatia, diabetes e dor, deforma
combinada, ou seja, apenas trabalhos que tivessem
as trés palavras foram considerados. Somente os
trabalhos de relevancia e os artigos de revisdo foram
considerados, uma vez que diversos artigos de
estudos experimentais isolados, séries abertas de
pacientes ou casos anedéticos ndo puderam ser
considerados. Artigos anteriores a década avaliada
sdo citados no texto, quando classicos.

Fisiopatologia

O desenvolvimento daneuropatiaperiféricadiabética
inicia-se pelas alteragdes bioquimicas que levam ao
actimulo de sorbitol e frutose nos nervos periféricos’.
Aldose redutase converte glicose em sorbitol, que
subsequentemente é convertido em frutose pela poliol
desidrogenase. O acumulo de sorbitol e frutose
determinadiminuicdo dosniveisdemioinositol no nervo,
levando a desmielinizagdo axonal®. Os inositéides so
parte importante da membrana celular e reguladores de
seus canaisionicos dependentesde Ca™. Menoresniveis
de inositdis determinam maior susceptibilidade da
membrana a entrada e ao acimulo intracelular de Na",
resultando, portanto, em maior tendéncia a despo-
larizagdo neuronal’. O quadro evolui com edema,
espessamento demieling, diguncéo axonal e degeneracdo
neuronal . A deficiénciado acido di-homogamalinol énico
(GLA) e também do N-acetil-L-carnitina tem sido
implicada®”.

A suplementacéo de dietacom mioinositol poderia
reverter as |esdes dos nervos periféricos em estagios
iniciais dessa disfuncdo bioguimica?, enquanto a
modulac&o da aldose redutase continua sendo uma
alternativaterapéutica para o tratamento daneuropatia
diabética’. Esse modelo bioquimico propostoinicial-
mente h4d mais de trés décadas, confirmado em ani-
mais'® e em seres humanos!!, estabeleceu umarelagédo
solida entre o controle inadequado da glicemia, alte-
racdo da membrana neuronal e neuropatia periférica.
Maisrecentemente, o papel dosfatores de crescimento
do nervo (nerve growth factors, NGF) vem sendo
estudado'?1 e sua modul agéo farmacol 6gica poderia
alterar a evolucgdo da neuropatia periférica diabética.
Os NGFs promovem protecdo e manutencdo dos
neurdnios sujeitos aos efeitos nocivos do diabetes,
portanto a morfologia e a funcdo dessas células
dependem do funcionamento normal dessas substan-
Cia512—14_

AlteracBes histopatol égicas do nervo periférico
comprometido demonstram uma variedade de meca-
nismos que podem contribuir para a sintomatologia
da doenca. Obstrucédo de fluxo sangiliineo em vasa
nervorum, vasodilatacdo por inflamag&o neuro-
géncia'®, diversos graus de desmielinizacdo ao longo
do ax6nio, alteragdo do didmetro axonal, modificagao
estrutural de mitocondrias e hiperosmolaridade
intersticial podem estar relacionados com os varios
estagios de desenvolvimento da neuropatia'®>?°.

Avaliagdo clinica

Embora a presenca de sinais clinicos e neurofi-
siol 6gicos?®2! de neuropatia periféricasensitiva possa
ser estabelecida de forma precoce no diabetes,
geralmente é o sintoma de dor que alerta o médico??.
Caracteristicamente ador édistal, bilateral, simétrica,
“em bota’, do tipo queimac&o ou formigamento, sendo
continua, profunda, geralmente intensa e com
sensacdo de agulhadas, piorando a noite?®. Freqliente-
mente a dor neuropética associa-se a alteragdes
sensitivas como alodinia, parestesiae hiperalgesiana
area af etada?®.

O estabel ecimento das caracteristicas da dor e de
graduaco de suaintensidade com escalas numéricas
ou visuais analdgicas deve ser feito no inicio do
tratamento para que a eficacia da terapia possa ser
avaliada de forma correta?>?6. Outros achados fre-
glentes nesses pacientes, tais como ansiedade, de-
pressdo e insdnia, podem alterar a interpretacdo da
dor, contribuindo, assim, para a piora da qualidade
de vida?’.
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Atuais experimentos apontam o calculo da
velocidade de conducdo (CVD) como o estudo
eletroneuromiografico (ENMG) mais sensivel e
precoce na deteccéo de alteragbes neurol 6gicas nos
pacientes com neuropatia diabética?®.

Trabalhos que correlacionaram a prevaléncia de
neuropatia diabéti ca diagnosticada por ENM G-padréo
e por CVD provaram que a prevalénciadaneuropatia
diabética encontrada € maior quando se utiliza a
técnica da velocidade de conducédo?’.

Tratamento farmacolégico

N&o existe tratamento farmacol 6gico que reverta
ou evite a neuropatia periférica diabética, sendo o
tratamento voltado parareducao do risco de desenvol -
vimento da neuropatia, prevencéo de suas complica-
¢es secundérias e alivio dos sintomas de dor.

As medidas preventivas consistem no rigoroso
controle da glicemia?®3° e nos cuidados gerais com
0S pés, uma vez que o envolvimento neuropatico e
vascular torna o paciente susceptivel ainfeccdes e a
suas complicacGes®. A hiperglicemia pode também
afetar a resposta do controle enddgeno da dor por
disfuncéo de receptores opidides®®31,

O tratamento farmacol 6gico inclui diferentes clas-
ses de drogas, sendo possivel a associagdo entre elas
para melhora dos sintomas. Assim, o uso de formu-
lagdes tOpicas com agdo estritamente periférica pode
ser associado ao uso de um modulador de dor central
para alivio dos sintomas.

Antidepressivos triciclicos (ADT)%?

Atuam inibindo a recaptagédo e o catabolismo de
noradrenalina e serotonina, fazendo assim com que
essas substancias permanegam por mais tempo na
fenda sinaptica. Essa acdo é independente da pro-
priedade antidepressiva dessas drogas. Entre asdrogas
usadas, destacam-se amitriptilina, desipramina, nor-
triptilinae imipramina. Os efeitos colaterais anticoli-
nérgicos associados a hipotensdo postural, arritmias
cardiacas, sedacdo e ganho de peso muitas vezeslimi-
tam o uso dessas medicacdes, especia mente em pa-
cientesidosos. Em metandlise de 21 artigos, 0SADTs
levaram a alivio da dor em 30% dos pacientes®. As
dosesiniciais devem ser baixas e aumentadas gradati-
vamente até o alivio ser atingido ou até que os efeitos
colaterais tornem-se limitantes®.

Anticonvulsivantes3+3°

A diminuicdo da hiperexcitabilidade neuronal
determinada por alguns anticonvulsivantes pode ser

Gtil no controle da dor neuropética. Assim, drogas
como carbamazepina, fenitoina, lamotrigina e
valproato atuam por diminuir a atividade dos canais
de cétions (Na* e Ca'™*), dificultando a entrada de
cargas positivas no neurdnio, e consegiientemente
impedindo sua despolarizagdo. Outras drogas como
clonazepam, tiagabina, vigabatrina, topiramato e
gabapentina atuam por hiperpolarizar o neurénio pela
inibicdo GABAérgica. Embora o mecanismo de a¢éo
dessas drogas seja variado e ainda em parte desco-
nhecido para algumas delas, o resultado final éinva-
riavelmente a hiperpolarizagéo neuronal.

O perfil de seguranca de determinados anticon-
vulsivantes de segunda geracgdo, tais como gaba-
pentina®-38, torna essa classe de drogas uma pos-
sivel alternativa terapéutica para alivio da dor na
neuropatia diabética. Os primeiros estudos clinicos
controlados para avaliacdo da eficécia desses far-
macos trouxeram resultados promissores®.

A terapéutica deve ser iniciada com doses baixas
e aumento gradativo até o alivio dos sintomas ou
aparecimento de efeitos colaterai s*34°.

Antiarritmicos I-b*

Mexiletina é um analogo da lidocaina usado para
tratamento de arritmias cardiacas e que apresenta
bons resultados terapéuticos no controle da dor da
neuropatia diabética. Embora segura e bem tolerada,
mexiletina sd deve ser iniciada em pacientes que ndo
apresentem comprometimento cardiaco, sendo
necessario inclusive investigar a presenca de disfun-
¢do autondmica cardiaca.

As doses iniciais devem ser de 150 mg/dia,
aumentando-se semanal mente até que a dor melhore
ou até atingir a dose méaxima de 600-900 mg/dia®.

Capsaicina topica*?

Preparada em concentracdo ndo superior a
0,075%, pode ser utilizada até quatro vezes ao dia
em é&reas afetadas. No inicio do tratamento pode
determinar algum grau de desconforto, que melhora
com o passar do tempo. Atua depletando substancia
P dos terminais nervosos periféricos®.

Acido alfa-lipéico*?

Antioxidante com agéo in vivo e in vitro, impede
a peroxidacéo lipidica que causa mutagdes em DNA
mitocondrial e subseqiientemente leva ao dano da
cadeia respiratoria da mitocondria.

Estudos experimentai s sugerem que suplementacdo
dietéticacom é&cido alfa-lipdico possa ser umaimpor-
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tante alternativaterapéuticanaevolucdo daneuropatia
periférica diabética*.

Fatores neurotroficos*>46

Modelos animais de diabetes apresentam dimi-
nuicao do transporte axonal de fator de crescimento
do nervo (NGF) e fator ciliar neurotréfico (CNTF).
Essas alteracdes podem ser corrigidas com uso de
inibidores da aldose redutase ou pelo uso de NGF
recombinante. Embora ainda em fase experimental,
essas alternativas terapéuticas podem tornar-se
importantes no controle da instalacéo e da evolugéo
da neuropatia periférica.

Inibidores da aldose redutase (ARIs)*"48

Poucos estudos clinicos controlados e rando-
mizados foram realizados com o uso de ARIs. De
formageral, osresultados el etrofisiol 6gi cos parecem
ser melhores que os resultados clinicos obtidos com
essa classe de drogas. Os ARIs inibem a conversdo
de glicose em sorbitol, tendo efeito benéfico na per-
fusdo e nafuncgdo nervosa. A inibicdo da conversédo
de sorbitol em frutose ndo altera a instalagéo e a
progresséo do dano neuronal2°:3347-50.

Conclusao

Neuropatia sensitiva periféricaé um achado relati-
vamente comum em pacientes diabéticos, sendo a
preval éncia ainda maior com o decorrer da doenca e
com aidade do paciente. Os sintomas disestésicos e
0 estado de dor continua levam ao aumento da
morbidade pelo diabetes, inclusive pela associagéo
de ansiedade, depressdo e insonia®.

A prevencado da instalacdo da neuropatia pelo
controle rigoroso da glicemia ainda é a melhor
abordagem para o problema?®. No caso de instal agéo
de neuropatia, é necessario que esta seja detectada
precocemente para que sejam obtidos melhores
resultados com o tratamento®°2,

O paciente idoso, de maior risco para o desenvol-
vimento da neuropatia e de suas complicacoes,
apresenta maiores dificuldades no controle farma-
colégico da dor%3. Para essa populacdo, um nimero
maior de estudos clinicos deveria ser realizado, usando
drogas de maior seguranca, menor interacao
medicamentosa e alta eficacia. O uso de analgésicos
deve ser evitado, uma vez que a funcéo renal do
paciente pode estar comprometida pela doenca de
base. O uso de opidides também € inadequado pela
cronicidade do quadro.

As propostas atuais de tratamento para a heuro-
patia dolorosa do diabético sugerem possibilidades
terapéuticasinovadoras, porém ainda é pelaprevencao
da instalacdo do quadro que os melhores resultados
sdo obtidos. Muitas drogas que pareciam promissoras
em intervir no desenvolvimento da neuropatia, pelo
seu mecanismo de agdo, mostraram ser de baixa ou
nenhuma eficacia. No momento, apenas tratamentos
sintomaticos para dor crénica de forma geral séo
utilizados nesse tipo de neuropatia de alta prevaléncia
e de grande morbidade.

SUMMARY

Painful peripheral neuropathy in diabetes
mellitus: update on therapy

Diabetes mellitusisachronic and highly prevalent
disease, progressing to a variety of complications.
Diabetic neuropathy is a group of such complex and
heterogeneous condictions, leading to several clinical
presentation of autonomic and peripheral disease.
Within the complications of Diabetes mellitusin the
peripheral nervous system, the distal polineuropathy,
apainful condition, is due to vascular, inflammatory
and biochemical alterations. Hyperglicemiapromotes
the overload of sorbitol and fructose (glucose
derivates), leading to axonal demyelinization,
consequent to low levels of mioinositol inside the
neuron. The clinical approuch is based on the
evaluation of the pain, through clinical and/or
electromiographic tests. The pharmacological
treatment is symptomatic, it does not revert nor it
avoids the progression of the disease. There are
several classes of drugs that can be used, either in
isolation or in arational association. As an example
of such drugs, we can mention the tricyclic
antidepressants, anticonvulsive drugs, anti arrythmic
drugs, topic capsaicin, aldose reductase inhibitors,
alpha-lipoin acid and neurotrophic factors, some of
which undergoing experimental trials.

Keywords

Diabetes, pain, neuropathy.
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