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1) COMPLICA(;OES CRONICAS DO DIABETES MELLITUS
Jodo Roberto de Sa e Luis Clemente Rolim

Caso complexo Samuel

O Diabetes Melittus ¢ caracterizado pela hiperglicemia, secundaria a diferentes graus de deficiéncia e resisténcia a
insulina, que cronicamente acarretam a microangiopatia, caracteristica do diabetes, bem como aceleram amacroangiopatia
nesse grupo de pacientes. O aumento da sobrevida dos portadores fez do diabetes uma das principais causas de novos
casos de cegueira, de doenga renal terminal, de amputag¢des ndo traumaticas de membros, de infarto do miocardio e de
acidente vascular cerebral (CHACRA et al., 2009).

A hiperglicemia causa anormalidades no fluxo sanguineo e na permeabilidade vascular na retina, glomérulos e
vasa nervorum dos nervos periféricos, antes que as alteragoes estruturais sejam evidentes. O aumento da glicose reduz
a produgao do oxido nitrico, agrava a sensibilidade a angiotensina II e eleva a pressao intracapilar, causando exsudatos
na retina e intensificando a excre¢ao de albumina pelos rins. O estreitamento progressivo na microangiopatia, com
eventual oclusao, provoca anormalidade na perfusao. Além disso, ocorre extravasamento de proteinas plasmaticas, que,
ao depositaram-se na parede, estimulam fatores de crescimento e a matriz mesangial, aumentando a apoptose nas celulas
de muller, ganglionares, pericitos, podocitos e endoteliais (HAMMES et al., 1995; MIZUTANI et al., 1993).

O fato de pacientes com padroes semelhantes de controle apresentarem evolugdes distintas indica que a carga
genctica desempenha papel importante na fisipatogenia da microangiopatia e abre interessante campo de pesquisa, com
o objetivo nao apenas de identificar pacientes mais suscetiveis, como no futuro checar o potencial da terapia génica para
evitar a ocorréncia da microangiopatia.

Hipotese unificadora das complicagées cronicas do diabetes

A aldose redutase ¢ a primeira enzima da via do poliol e tem uma baixa afinidade para glicose. No paciente
hiperglicémico, entretanto, ocorre diminuigao da NADPH e aumento da formagao do sorbitol, que ¢ oxidado a frutose
pela enzima sorbitol desidrogenase, levando ao aumento do poliol, que nao apresenta facil difusao pelas membranas
celulares. As lesdes ocorreriam por aumento do estresse osmotico induzido pelos poliois, diminuigao da atividade da
Na/K/ATPase, aumento citosolico do NADH/NAD e redugao do NADPH. A ativagdo da proteina C quinase (PKC)
elevaria a atividade da fosfolipase A2, com aumento de dois inibidores da Na/K/ATPase: o acido araquidénico e a
prostaglandina E2 (XIA et al., 1995).

A formagao dos produtos finais da glicosilagao (AGEs) decorre de reagao nao enzimatica, sendo que a hiperglicemia
intracelular ¢ o evento primario. Os AGEs podem ser produzidos das seguintes maneiras: auto-oxidag¢ao de glicose
paraglioxal; decomposi¢ao de produtos de Amadori em 3-deoxiglucosona; fragmentagao do gliceraldeido-3-fosfato em
metilglioxal (WELLS-KNECHT et al., 1995). A reagao dos dicarbonis intracelulares com grupos aminas de proteinas
intra e extracelulares forma os AGEs. A produgao dos precursores de AGEs pode induzir lesdes por varios mecanismos,
tais como a modificagao de proteinas e de componentes da matriz extracelular, que levariam a alteragoes das propriedades
funcionais, como a elasticidade de vasos. Outra via potencial de lesao ¢ a ligagao das proteinas modificadas com os
receptores dos AGEs (RAGEs) em celulas endoteliais, mesangiais e macrofagos, com aumento de especies reativas de
oxigénio (ROS) e ativacao de fatores de transcri¢ao nuclear como NFkB, citocinas como IL-1,TNF alfa, fatores de
crescimento comoTGF-beta, bem como maior expressao de pro-coagulantes e pro-inflamatorios pelas celulas endoteliais
(VLASSARA etal., 1988; DOl et al., 1992).

A hiperglicemia aumenta o contetido de diacilglicerol (DAG), um mensageiro lipidico que provoca a ativacao da
PKC. Com isso, ocorrem alteragoes do fluxo sanguineo devido a redugao da produgao do oxido nitrico, alem da maior
expressao de TGF-beta, fibronectina, PAI-1 e VEGF (KOYA et al., 1997).

O excesso de glicose intracelular produz maior formacao da UDP-N acetilglicosamina (UDPGlc-Nac), que ¢
doadora de N-acetilglicosamina e que, ao ligar-se a algumas proteinas, provoca alteracao de sua fungao, como aumento
da transcricdo do PAI-1. A ativa¢do da via hexosamina ainda esta relacionada a maior oxidagdo da enzima eNOS, fator
contribuidor para a génese das complicagoes (KOLM-LITTY et al., 1998).

O aumento da atividade da aldose-redutase, da formacao dos AGEs, da ativacao da PKC e da via das hexosaminas,
apesar de demonstrado em modelos animais e de cultura de c¢lulas, ndao apresenta um elo completo, como a parada
imediata da evolugao das lesdes quando ocorre a normalizagao da glicemia, mecanismo conhecido como memoria
hiperglicémica. Na verdade, a alteragao central nesses quatro processos seria o aumento da produgao de superoxido pela

Fundamentacao Teodrica 2



Especializagdao em

SAUDE DA 'Q:“/' UNASUS

Universidade Aberta do SUS

s Caso complexo Samuel
FAM I LIA Diabetes tipo 2

cadeia de transporte de eletrons da mitocondria induzida pela hiperglicemia (BROWLEE, M. 2001; GIARDINO, I. et
al 1996). A oxidacao intracelular de glicose propicia energia para a producao do ATP na fosforilagao oxidativa atraves
da cadeia de transporte de elétrons. A modulagio, ou seja, a forma de manter constante a produgao de calor, ¢ feita
por proteinas desacopladoras, as UCP. Assim, em vigéncia de hiperglicemia, a inibi¢ao da produgao de superoxido por
aumento de UCP ou de SOD previne o aumento de ativagao da via do sorbitol, o aumento intracelular da formagao
dos AGEs e a ativagao da PKC e da via da hexosamina, sugerindo que o aumento do ROS ¢ o mecanismo unificador na
fisipatogenia das complica¢Ges cronicas.
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2) NEUROPATIAS DIABETICAS (NPD)

Conceito e classificacao

As neuropatias diabeticas (NPD) podem ser definidas como um grupo heterogéneo de disfungdes do sistema
nervoso periférico, atribuiveis unicamente ao Diabetes Melittus (DM) e que podem afetar virtualmente todas as fibras
nervosas do corpo humano, isto ¢, neur6nios sensitivos, autonémicos e motores.

Dentre as inimeras classificagbes existentes, ¢ importante basear-se em uma que fornega informagoes clinicas e
prognosticas (grau de reversibilidade) para cada caso em particular. Assim, temos utilizado em nosso servigo (ROLIM et
al., 2009) a classificagao que apresentamos na Quadro 1.

A) Neuropatia hiperglicémica e neuropatia do pré-diabetes

B) Simétricas (Polineuropatias — PNP):
B.I — PNP Sensitivo-motora (PNP Somatica):
B.1.I — PNP Dolorosa Cronica;
B.1.2 — PNP Indolor com Déficit Sensitivo.
B.2 — PNP Dolorosa Aguda:
B.2.1 — Caquexia Diabética;
B.2.2 — PNP do Controle Glicémico Rapido (insulinica).
B.3 — PNP Autonomica:
B.3.1 — Neuropatia Autonémica Cardiovascular.
B.4 — PNP Hipoglicémica.
B.5 — PNP Motora Aguda (pés-cetoacidose).

C) Focais e Multifocais (Assimétricas):

C.l — Mononeuropatias:
C.I.I — Agudas (Mononeurites): Craniana; Fibular; Ulnar;
C.1.2 — Compressivas: ST Carpo; ST Tarso; ST Cubital; Meralgia parestésica;
C.1.3 — Mononeuropatia Multiplex.

C.2 — Radiculoplexoneuropatia Lombossacral (amiotrofia diabética).

C.3 — Radiculoplexoneuropatia Cervical (neuralgia amiotrofica).

C.4 — Radiculoneuropatia Toracolombar (radiculopatia troncular).

C.5 — Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Inflamatéria Croénica.

D) “Formas Mistas” (associacdo de uma PNP com uma ou mais neuropatias assimétricas)
Quadro 1: CLASSIFICACAO DAS NEUROPATIAS DIABETICAS (Centro de Diabetes da UNIFESP-EPM, setor de Neuropatias Diabéticas)
(ROLIM, 2009).

Impacto clinico das NPD

Paradoxalmente, as neuropatias diabéticas (NPD) constituem a complicagao mais frequente do Diabetes Melittus
(DM) e, a0 mesmo tempo, sao as menos diagnosticadas por falta de um exame clinico neurologico cuidadoso e
sistematizado e tambem pelo fato de a maioria dos pacientes ser assintomatica ou oligossintomatica (DYCK, 1993;
ROLIM, 2006; 2009).

O prognostico das NPD varia substancialmente conforme o tipo de sindrome neuropatica. Entretanto, como
a maioria dos doentes ¢ inicialmente assintomatica, a evolugao costuma ser lenta e silenciosa até o aparecimento de
complicagdes devastadoras, como ulceras neuropaticas, gangrenas, amputagdes, impoténcia sexual, incontinéncias e
disfungdes cardiacas graves (DYCK, 1993; REZENDE, 2008; GORDOIS, 2003).

A OMS estima que, em pleno século XXI e como consequéncia do DM, ocorra uma amputagao nao traumatica
no mundo a cada 30 segundos. E fato conhecido que 85% das amputacdes em diabeticos sao precedidas de tlcera
nos pés e que, em 89% destas, a Polineuropatia Diabetica (PNPD) ¢ o fator etiologico basico. Em torno de 75% das
amputagdes resultam da seguinte sequéncia de eventos: NEUROPATIA (£ISQUEMIA) >> TRAUMA >> ULCERA
>> CICATRIZACAO IMPERFEITA >> INFECCAO >> NECROSE >> GANGRENA.

Fatores de risco e prevencao

A PNP diabética ¢ uma complicagao passivel de prevengao, como demonstraram os classicos estudos DCCT (1998)
e STENO 2 (GAEDE, 2003), respectivamente, para o DM1 e o DM2. Dessa forma, o conhecimento dos principais
fatores de risco para o seu desenvolvimento e progressao ¢ importante para uma intervengao profilatica:

1) Hiperglicemia cronica;
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2) Duracao do DM;

3) Idade do paciente;

4) Hipertensao;

5) Tabagismo;

6) Dislipidemia: hipertrigliceridemia;
7) IMC.

Recentemente, Tesfaye e colaboradores mostraram por meio de estudo coorte (EURODIAB) (TESFAYE, 2005)
que IMC e triglicerides também sao importantes fatores para o DM1. Com relagao a severidade da PNPD, encontraram-
se, em estudo prospectivo (DYCK, 1999) de sete anos, trés fatores de risco: presenca de retinopatia, DM1 e tempo de
exposi¢ao a hiperglicemia.

Diagnostico clinico e diagnéstico diferencial
A historia e o exame clinico-neurologico sistematico sao fundamentais para se detectar a PNPD. Nao ha necessidade
de técnicas sofisticadas, como EMG ou RNM. Deve-se distinguir a dor neuropatica (piora a noite, melhora com atividade
fisica, tipo parestesia ou disestesia) da claudicagao intermitente (vascular e neurologica) e das dores nos pes causadas por
problemas ortopedicos (metatarsalgia, calcaneodinia) ou reumatologicos (artrites e artroses).
E crucial frisarmos que o diagnostico NUNCA deve se basear somente nas queixas (sintomas) dos pacientes, e
SEMPRE devem ser realizados testes para avaliar a fungdo dos nervos objetivamente. Entre esses, temos dois tipos:
1. O exame neurologico (para testar as sensibilidades termica, dolorosa, vibratoria e tactil, e os reflexos
tendinosos), que pode ser realizado em qualquer consultorio medico.
2. Testes que exigem aparelhos e preparo do paciente. Ha trés subtipos de testes:
2.1 —Testes Autonomicos: Testes de Ewing e Analise Espectral da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)
(ROLIM, 2008).
2.2 —Testes Sensoriais Quantitativos: Biotesiometro e CASE IV.

2.3 —Testes Neurofisiologicos: Eletromiografia (EMG).

Na pratica, para se fechar o diagnostico de PNP diabetica, sao necessarias duas condigoes: haver pelo menos dois
testes alterados dentre os descritos acima e afastarem-se as outras causas de neuropatia periférica.

Assim, ha sete causas que sempre devem ser lembradas no diagnostico diferencial:

1) Hipotiroidismo (TSH serico);

2) Anemia megaloblastica (Vit. B12 serica, hemograma e VHS);

3) Hepatite infecciosa (TGO/TGP/GGT/FA);

4) Neoplasias (eletroforese de proteinas, PSA etc.);

5) Insuficiéncia renal (microalbumintria, creatinina, ureia);

6) Estenose espinhal e outras mielopatias (RNM de medula);

7) Drogas neurotoxicas: amiodarona, metronidazol, nitrofurantoina, hidantal, piridoxina (vitamina B6 em doses

maiores que 250 mg/dL).

Portanto, rotineiramente solicitamos para todos os pacientes com suspeita de NPD: hemoglobina glicada (HbA1c),
perfil de lipides e microalbumintria de 12 horas noturnas. Dependendo de cada caso, também devem ser solicitadas
provas de atividade reumatica ou dosagens de autoanticorpos (vasculites) e CPK (miopatias).

Para o diagnostico da Neuropatia Autonomica Cardiovascular Diabética (NAC), realizamos de rotina em nosso
servigo os sete testes cardiovasculares (CV) preconizados pela American Diabetes Association (ADA) (VINIK, 2003) ao
diagnostico no DM2 e apos cinco anos do diagnostico no DM1. A partir dai, os testes devem ser realizados uma vez ao
ano. Remetemos o leitor a revisao extensa por nos publicada sobre esse assunto (ROLIM, 2008).

Tratamento
1 — OTratamento sintomatico visa: melhorar os sintomas e a qualidade de vida: (3“C”e 3“D”)
a) Cinesioterapia: fisioterapia motora atraves de exercicios especificos.
b) Calgados: uso de palmilhas e orteses quando apropriados.
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c¢) Cuidados com os pés: em todas as consultas, deve-se orientar e educar o paciente para a prevengao.

d) Tratar a Depressao: dar preferéncia aos antidepressivos com propriedades analgesicas como triciclicos
(amitriptilina, nortriptilina) ou venlafaxina e duloxetina.

e) Tratar a Dor: no Quadro 2, resumimos os quatro grandes grupos de drogas disponiveis em nosso meio
para o tratamento da dor neuropatica com evidéncias de eficacia em relagao ao placebo: antidepressivos (AD),
anticonvulsivantes (AC), antioxidantes (AO) e os derivados opioides. E crucial iniciar com doses baixas e
titular ate as respectivas doses alvos (Quadro 2). No Quadro 3, resumimos sete regras terapéuticas cruciais na
abordagem dos individuos diabéticos com dor neuropatica utilizadas em nosso servigo.

f) Tratar o Diabetes: controle metabolico (deve ser o primeiro objetivo): meta de HbAlc <7,0%.

Fundamentacao Teodrica 6
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TIPO DE DOR NP ou
DROGA COMORBIDADES DOSE INICIAL DOSE-ALVO
ANTIDEPRESSIVOS (AD): 75 mg (> | vez por
CLASSICOS (ADT): 10 a 25 mg a noite semana em 25 mg)
Nortript/Amitriptil/Trazodona Parestesia e Disestesia ) )
(cap. 10,25,50)  (50-150) (c/ depressio elou insdnia) 60 mg (Duloxet) 60 mg pos-café (Duloxet)
AD ISRSN (DUAIS): 75 SR ou OD (Venla) 150 mg pos-café
Duloxetina e Venlafaxina (Venlafax)
ANTICONVULSIVANTES: 300 m 1800 mg (cada 3 d.> 300
Gabapentina (cp 300 e cap. 600 mg) 8 mg até 1.800 mg)
Pregabalina (75 e 150 mg) Disestesia  (alodinia) e 75 m
Parestesia 8 300 mg (150 2x/d)

Carbamazepina 200 m
(cp de 200 e 400 mg) 8 600 a 800 mg/d
ANTIOXIDANTES: | - | .
Ac Lipéico ou Thiéctico Cp em jejum Cp em jejum
(cp HR de 600 mg) Parestesia e disestesia
Benfotiamina (cp de 50 ¢ 100 mg) | cp de 8/8 horas | cp de 8/8 horas
DERIVADOS OPIOIDES: Dor severa 50 mg 100 mg de 8/8 h
Tramadol (isolado ou associado a (ou Resgate)
paracetamol; Retard de 50 e 100 mg) (oNuota >g7)
Oxicodona (cp de 10,20 e 40 mg) 10 mg 20240 mgde 12/12 h

Quadro 2: Drogas e doses para o tratamento sintomatico da PNP Diabética.

2 — OTratamento patogénico visa: prevenir a progressao ou a instalacao da neuropatia:
a) Educacio: estilo de vida e dieta rica em acidos graxos essenciais (linoleico), bem como suplementagao com
L-carnitina podem retardar a evolugao da PND.
b) Drogas: o acido alfa-lipoico (ou thioctico) esta disponivel em nosso meio (comprimidos de 600 mg) e constitui
uma excelente opgao para pacientes idosos ou com comorbidades graves (insuficiéncias renal e hepatica) na
dose de uma capsula ao dia (em jejum). A benfotiamina também tem mostrado resultados no tratamento da dor
neuropatica, embora faltem estudos bem controlados e ainda nao esteja disponivel em nosso meio.
c) Terapia Intensiva Precoce (DM1): o DCCT (1998) provou a eficacia da insulinoterapia intensiva tanto na
prevengao primaria quanto na secundaria da PNPD.
d) Tratamento Intensivo dos Fatores de Risco Cardiovasculares (DM-2): o estudo STENO 2 (GAEDE, 2003),
no qual o tratamento intensivo multifatorial (hiperglicemia, dislipidemia, hipertensao e microalbumintria)
reduziu em 68% o risco de progressao da NAC,

| — Informar que as drogas para dor NP nao tém efeito imediato (com excecao dos derivados opioides) e devem ser
tomadas regularmente até atingir dose otima: “START LOW, GO SLOW, AND THINK HIGH” (cuidado com idosos: EVITAR
POLIFARMACIA).

2 — A ineficacia de uma droga deve ser julgada apds quatro semanas de terapéutica com doses adequadas.

3 — Antecipar efeitos colaterais e “negociar” a melhora da dor (50% de redugio no escore de dor).
4 — Apbs um més e ainda com dor: ASSOCIAR SEGUNDA DROGA (coanalgesia racional).
5 — Apos trés meses sem dor: INICIAR DESMAME DAS DROGAS (“taper slow”).

6 — SEMPRE OTIMIZAR OS TRES PARAMETROS: CONTROLE GLICEMICO (2h pés-prandial < 140 e Alc < 7%); PA (< 130 X
80); LDL (< 100) e TG (< 150).

7 — Use a escala verbal (nota para a dor de 0 a 10) e acredite no seu paciente, pois dor € uma experiéncia Unica e subjetiva (dor
total).

Quadro 3: Sete regras terapéuticas cruciais na terapia da dor neuropatica (NP) no Diabetes Mellitus.

Fundamentacao Teodrica 7
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Conclusoes

As neuropatias diabéticas (NPD) constituem a complicagao cronica mais frequente do diabetes e a causa mais comum
de neuropatia periférica no mundo ocidental, embora muitos casos permanegam subdiagnosticados por falta de um exame
fisico sistematico, e tambem pelo fato de a maioria dos pacientes ser assintomatica inicialmente (DYCK, 1993; WATKINS,
THOMAS, 1999).

Para o diagnostico de certeza das NPD, ¢ importante se excluirem as outras causas de neuropatia periferica
(hipotiroidismo, alcoolismo, neoplasias, drogas neurotoxicas) e também outras entidades neurologicas (mielopatia
espondilotica e estenose espinhal, por exemplo). Estudos eletrofisiologicos (eletromiografia — EMG) nao sao
especificos, e resultados normais nao afastam NPD (PROCEEEDINGS, 1992). Sao importantes em ensaios clinicos,
mas nao sao necessarios para o diagnostico na pratica clinica (DICK, 1988).

Embora a etiopatogenia das NPD seja multifatorial, a hiperglicemia ¢ o fator de risco mais importante: tanto
a severidade quanto a duracao (ROLIM, 2009; ALLEN, 1997). Portanto, o controle rigoroso do diabetes, desde o
seu inicio, ¢ fundamental no tratamento e na prevencao das NPD. Para tanto, nao se deve retardar a introdugao da
insulinoterapia no DM2 (intensiva ou associada a drogas orais) (PARTANEN, 1995). Nao existe panaceia no tratamento,
pois as neuropatias diabéticas sao polimorficas, o que reflete diferentes mecanismos fisiopatologicos: estresse oxidativo,
metabolico, imunologico, vascular e paralisias por pressao (VINIK, MILICEVIC, 1996). Mais do que em qualquer outra
patologia, deve-se individualizar o tratamento e sempre tentar identificar os mecanismos subjacentes aos sinais e sintomas
(DYCK, 1992; VINIK, MILICEVIC, 1996; WATKINS, 1990).

Todo paciente diabético deve ter os pes examinados cuidadosamente (exame clinico e neurologico) pelo
menos uma vez ao ano. Como a PNP ¢ silenciosa e pode ser prevenida, justifica-se um esforgo para detecta-la
e trata-la precocemente atraves de testes objetivos: sensoriais (biotesiometria) e autonomicos (testes de Ewing e
analise espectral). A Academia Americana de Neurologia e a Associagdo Americana de Diabetes (ADA) preconizam a
realizagao desses testes uma vez ao ano tanto para o DM2 (a partir do diagnostico) quanto para o DM1 (apos cinco
anos do diagnostico) (PROCEEDINGS, 1992).

O grande problema atual ¢ que tanto a PNP quanto a Disfun¢ao Autonémica (NAC), quando detectadas, ja se
apresentam em grau avancado, sendo tarde demais para se iniciar uma terapia preventiva ou mesmo curativa (ROLIM,
2009; 2008; DYCK, 1992; WATKINS, 1990).

Em conclusao, as neuropatias diabéticas constituem a complicagao mais precoce, mais prevalente e mais polimorfica
do DM. Dentre os diferentes tipos de NPD (ha pelo menos 12 subtipos clinicos), a neuropatia autonémica diabética
(NAD) ¢ a que apresenta o pior prognostico (duplo marcador: de risco para macroangiopatia e de mau prognostico para
microangiopatia) (ROLIM, 2008), desempenhando papel relevante na morbimortalidade e no comprometimento da
qualidade de vida dos pacientes diabéticos.
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