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Neuropatia diabética: novos insights em
Diagnostico e Tratamento

Epidemiologia

O Brasil ocupa a 42 posicao
mundial com maior prevaléncia de
diabetes mellitus (DM) com 13,4
milhdes de pessoas com a doenca,
correspondendo a aproximadamente
6,5% da populacao.

Dentre as  complicacdes
microvasculares, a neuropatia
diabética apresenta maior prevaléncia
tanto no diabetes mellitus tipo 1 (DT1)
guanto no diabetes mellitus tipo 2
(DT2), levando a maiores taxas de
internacdes hospitalares, amputacoes
nao traumaticas e Iincapacidade,
seguida das complicacfes urologicas,
incluindo disfuncdo sexual e sintomas
do trato urinario inferior, altamente
prevalentes na diabetes mellitus, com
risco elevado de 50-200% nas
mulheres e 25-300% nos homens e as
neuropatias gastrointestinais, com
menor prevaléncia nas coortes
contemporaneas.

Diagndstico

Neuropatia Periférica Diabética
(NPD)

O diagnéstico precoce € de suma
importancia para facilitar o]
monitoramento adequado e a
mitigacdo do risco de complicacOes
nos pés.

O diagnostico de neuropatia
periférica diabética (NPD) permanece
principalmente clinico, com sinais e
sintomas que refletem o dano
subjacente a diferentes tipos de fibras
nervosas. O processo resulta na
sensacao de estar usando meia e
luva, e comeca nas pontas dos dedos
dos pés e avanca em um padrao
simétrico, distal-proximal, afetando
principalmente os nervos sensoriais.

Danos em pequenas fibras se
manifestam como dor neuropatica,
com sensacfes de queimacao,
pontadas e choque elétrico. A dor esta
associada a sensacoes de
formigamento (parestesias) e
disestesias, incluindo respostas
exageradas a estimulos dolorosos
(hiperalgesia) e dor evocada pelo
contato com estimulos tipicamente
indolores (alodinia). Ja os danos mais
avancados em fibras grandes podem
resultar em pés dormentes e
insensiveis, predispondo ao
desenvolvimento de ulceragbes nos
pés, com risco de infeccdo e
amputacdo, bem como reducdo do
funcionamento diario e falta de
equilibrio, levando a quedas e

fraturas.
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Individuos que tiveram DML por
5 anos ou mais e agueles com DM2
devem ser avaliados anualmente
para NPD, conforme recomendado
pela American Diabetes Association,
pois muitos individuos séo
assintomaticos. A avaliacdo deve
incluir um histérico médico
direcionado aos sintomas acima
mencionados e uma combinagcdo de
pelo menos dois exames que avaliam
a funcdo das fibras pequenas e
grandes.

Mesmo quando a apresentacao
clinica é sugestiva de NPD, manter
um diagnostico diferencial amplo é
fundamental para excluir outras
etiologias de neuropatia que podem
coexistir em pessoas com DM e
podem ser reversiveis com
tratamento adequado. Varios
instrumentos clinicos validados tém
sido utilizados, que podem combinar
guestionarios de avaliacdo de
sintomas com exames sensoriais e
reflexos ou consistir apenas em
resultados de exames.

Como a perda de pequenas
fibras normalmente precede a perda
de grandes fibras na NPD, e os
estudos de conducéo nervosa podem
ser normais apenas com neuropatia

de fibras pequenas, medidas
validadas mais recentes  de
pequenas fibras nervosas sao

importantes no reconhecimento da
doenca precoce e em ensaios que
avaliam intervencbes terapéuticas.

A bidpsia cutanea por puncéao
para avaliacdo da densidade das
fibras nervosas intraepidérmicas € o
teste padrdo-ouro para neuropatia de
pequenas fibras, embora a
iImplementag&o generalizada no local
de atendimento seja um desafio.

Neuropatia Autonémica
Cardiovascular (NAC)

A Neuropatia Autonémica
Cardiovascular (NAC) €& uma
complicacdo comum do DM que leva
a morbidade significativa e aumenta
a mortalidade por todas as causas e
por doencas cardiovasculares, mas
permanece negligenciada na pratica
clinica.

O diagnéstico de NAC em
seus estagios iniciais € complicado
pelo fato de que muitos individuos
afetados sdo assintomaticos. Na
doenca avancada, o0s sintomas
comuns sdo: fraqueza, tontura,
palpitacdes, sincope, taquicardia em
repouso, hipotensdo  ortostatica,
intoler@ncia ao exercicio e alteracdes
sanguineas, e ocorrem tardiamente
no curso da doenca. A variabilidade
da frequéncia cardiaca € considerado
o primeiro indicador clinico de
doenca.

E importante manter um

amplo diagnostico diferencial e
excluir etiologias alternativas que
possam apresentar sintomas

semelhantes.

Neuropatia Autondmica
Gastrointestinal

A gastroparesia (neuropatia
autondmica gastrointestinal) pode
apresentar sintomas de saciedade
precoce, plenitude, distensao
abdominal, vémito, dispepsia e dor
abdominal. Como pode ser
clinicamente silenciosa em muitos
individuos, também €& importante
realizar o diagnostico diferencial para
descartar outras condi¢cbes, como
obstrucdo da saida gastrica ou Ulcera

péptica. ,
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Neuropatia Urogenital

Devido a elevada prevaléncia de
disturbios urogenitais na DM e 0 seu
impacto significativo na qualidade de
vida dos pacientes, é crucial avaliar o0s
sintomas dos individuos com DM,
particularmente na presenca de outras
doencas associadas. O diagndstico
compreende exames de imagem e
cistoscopia, ou exame urodinamico.

Tratamento

Neuropatia Periférica Diabética
(NPD)

Nao existem atualmente terapias

modificadoras do curso da doenca. Os
desenvolvimentos no tratamento tém
sido desafiadores com muitos alvos
possiveis e, até o momento, varios
agentes que abordam esses alvos nao
conseguiram alterar ou reverter
significativamente a doenca, ou eram
muito téxicos aos individuos.
Embora o controle glicémico intensivo
direcionado a euglicemia reduza
significativamente a incidéncia de NPD
no DM1, seus efeitos no DM2 sao
menos pronunciados, por ocorréncia
de outras comorbidades e fatores de
risco contribuintes.

Dada a atual auséncia de terapias
modificadoras da doenca na NPD, a
prevencédo é fundamental.

As intervencbes no estilo de vida
demonstraram sucesso na prevencao
e talvez até na reversdo da NPD,
principalmente exercicios (treinamento
aerobico e/ou de resisténcia),
modificacdo  dietética ou uma
combinacéo de ambos.

O exercicio supervisionado tem
o potencial de melhorar a mobilidade,
o equilibrio e a marcha em idosos com
NPD. Em um estudo realizado, uma
intervencdao no estilo de vida com
recomendacdes dietéticas e exercicios
de intensidade moderada, resultou em
melhora na reinervacdo de fibras
pequenas, medida pela densidade de
fibras nervosas intraepidérmicas.

O tratamento atual da NPD
dolorosa  envolve  principalmente
terapias sintomaticas, com a utilizacao
de gabapentindides, inibidores da
recaptacéo de serotonina e
norepinefrina, antidepressivos
triciclicos e bloqueadores dos canais
de sodio. Devido aos efeitos
semelhantes, com diferencas minimas
entre as classes, a selecdo deve ser
individualizada para cada paciente,
orientada pela tolerabilidade,
contraindicacbes e custo. Para a
maioria dos individuos com NPD
dolorosa, € necessaria a combinacéo
de medicamentos de diferentes
classes para alcancar uma reducéo da
dor clinicamente relevante.

Neuropatia Autonémica
Cardiovascular (NAC)

N&o existem atualmente
tratamentos modificadores da doenca
para NAC. Tal como acontece com a
NPD, o tratamento visa tratar os
sintomas. A hipotensdo ortostatica é
particularmente preocupante e muitas
vezes requer uma abordagem mista
utilizando intervencdes compor-
tamentais e farmacologicas. Os
individuos devem ser aconselhados
sobre hidratacdo adequada, técnicas
posicionais, prevencao de gatilhos e
manobras de contrapressao.
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Medicamentos que podem piorar
a hipotensdo, como antidepressivos
triciclicos, fenotiazinas e diuréticos,
devem ser descontinuados e evitados,
se possivel. Quando necessario, 0s
tratamentos farmacoldgicos incluem o
uso de simpaticomiméticos, ou 0 uso
de fludrocortisona em individuos que
respondem transitoriamente ou
parcialmente a  medidas nao
farmacologicas de reposicdo de
volume.

Neuropatia Autonémica
Gastrointestinal

O manejo inicial da gastroparesia
consiste em modificacbes dietéticas,
como comer multiplas pequenas
refeicbes e diminuir a ingestdao de
gordura e fibras. As substancias que
retardam o esvaziamento gastrico
devem ser interrompidos e evitados,
incluindo opioides, anticolinérgicos,
ADTs, agonistas do receptor GLP-1 e
maconha. A variabilidade melhorada
da glicose através do uso de
tecnologias, incluindo bombas de
sensor aumentado e bombas de
insulina de circuito semifechado, pode
ser usada para evitar efeitos de
extremos nos niveis de glicose
(hiperglicemia ou hipoglicemia), em
conjunto com tentativas de otimizar a
motilidade gastrica.

Neuropatia Urogenital

O principal tratamento € o controle
glicémico, associado a terapias
psicossociais, pois muitos individuos
podem nao lidar bem com sintomas
como incontinéncia e diminuicdo da
libido. Isso pode ocorrer porque varios
medicamentos usados para tratar
condi¢cdes comorbidas com DM,

incluindo hipertenséao, hiperlipidemia e
depresséao, estdo associados a efeitos
colaterais de disfuncdo sexual. O
tratamento para a disfuncdo sexual

em mulheres, geralmente, inclui
lubrificantes vaginais, terapia
hormonal em baixas doses e

aconselhamento psicologico.
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