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RESUMO

Objetivo: O presente artigo visa analisar as bases moleculares da patogénse e
tratamento da neuropatia diabética.

Métodos: Foi realizado um estudo descritivo de revisao bibliografica durante os meses
de fevereiro e marco de 2016, utilizando os artigos cientificos indexados no SciELO e
PubMed.

Resultados:A neuropatia diabética é uma complicacdo do diabetes mellitus
intensamente estudada pela comunidade cientifica. Varios canais i6nicos estdao envolvidos
na patogénese da doenca que, atualmente, é tratada com antidepressivos.

Conclusbes: O entendimento da fisiopatogénese da neuropatia diabética permite o
descobrimento de novos farmacos que previnam ou atrasem o inicio da doenca, uma vez
que os tratamentos atuais agem apenas nos sintomas.

Palavras-Chave:Neuropatia diabética.Patogénse.Tratamento.

ABSTRACT

Objective:This article aims to analyze the molecular basis of the pathogenesis and
treatment of diabetic neuropathy.

Methods:The descriptive review was carried out during the months of February and
March of 2014, using scientific articles indexed in SciELO and PubMed.

Results:Diabetic neuropathy is a complication of diabetes mellitus intensely studied by
the scientific community. Various ion channels are involved in the pathogenesis of the
disease.

Conclusions:The understanding of the pathophysiology of diabetic neuropathy allows
the discovery of new drugs that prevent or delay the onset of the disease, since the
current treatments act only on the symptoms.
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1. Introducao

A neuropatia diabética (ND) é uma complicacdo do diabetes mellitus, a qual se
caracteriza pela degeneracdo dos nervos somaticos e/ou autonémicos, podendo acometer
qualquer nervo do corpo humano!. A ND pode ser classificada de maneira geral em:
neuropatia difusa e focal. A ND difusa € a mais comum, geralmente crbnica e
progressiva, compromete todo o organismo, pois danifica as pequenas e grandes fibras
nervosas. Ja a ND focal é aguda e acontece em pacientes mais idosos. Nesse tipo de ND,
ocorrem danos a um uUnico ou multiplos nervos periféricos, provocando varios sintomas
como dores de cabeca, ptose e diplopiaZ.

Embora bastante relevante, estudos epidemioldgicos envolvendo a ND ndo tém
diferenciado se a dor relatada pelo paciente diabético é decorrente da neuropatia ou de
outra etiologia. A prevaléncia de ND aumenta com a idade e estd mais presente em
pacientes com diabetes tipo 2 do que aqueles com diabetes tipo 1°.

A dor neuropatica é a complicacdo mais frequente no diabetes, ocorrendo em um
quarto dos pacientes diabéticos®. Cerca de 60% a 70% das pessoas com diabetes
possuem danos leves ou graves no sistema nervoso central. Em pesquisa realizada pela
Associacao Americana de Diabetes, 75% dos entrevistados tinham sintomas de ND,
porém esta condigdo ndo tinha sido diagnosticada®. Em pacientes diabéticos, a ND é a
principal causa de Ulceras no pé, representando cerca de 50-70% do numero de
amputacdes ndo traumatica do membro inferior nos paises ocidentais®. Estima-se que
15% dos diabéticos apresentardo Ulceras no pé>®.

A neuropatia juntamente com a retinopatia e disfungao vestibular correspondem
aos trés maiores riscos de quedas em pacientes diabéticos’. O diabetes afeta
severamente a qualidade de vida, pois estudos mostram que pacientes diabéticos tém
quinze vezes mais chances de terem complicagdes do que pessoas sem diabetes®. A ND
esta associada a um quarto de todos os gastos relacionados aos tratamentos de
pacientes diabéticos nos Estados Unidos. O rigido controle da glicemia pode reduzir a
incidéncia e progressdo da ND2.

Os sinais e sintomas clinicos da ND podem ser atribuidos a alteragdes estruturais
funcionais nos nervos periféricos®. As manifestagdes clinicas usualmente encontradas por
paciente com ND sdo fortes dores e fraqueza. Geralmente, esses sintomas sao
simétricos, iniciando pelo pé e se espalhando de maneira comprimento dependente. Os
pacientes com ND possuem alteracdes sensoriais marcadas por insensibilidade e intensa
sensibilidade ao mesmo tempo. Frequentemente, os pacientes desenvolvem alodinia
(resposta nociceptiva a estimulos normalmente indcuos) e hiperalgesia (sensibilidade

excessiva a dor)!. O motivo pelo qual alguns pacientes ndo desenvolvem esse quadro
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doloroso ainda é incerto, porém acredita-se que outras doencas concomitantes ou
transtornos psiquicos podem alterar a expressdo dos sintomas®.

A avaliagdo e o diagnédstico da ND sdo um grande desafio devido as inumeras
possibilidades etiolégicas. O correto diagnodstico da neuropatia reduz os gastos com a
salde, pois evita a solicitagdio de exames desnecessarios®. Embora a ND seja frequente
em pacientes diabéticos, varias outras enfermidades podem mascarar ou contribuir para
os sintomas da ND®.

Diante da importancia do tema, o presente artigo visa analisar as bases

moleculares da patogénse e tratamento da neuropatia diabética.

2. Metodologia

Foi realizado um estudo descritivo de revisdo bibliografica durante os meses de
fevereiro e margo de 2014, utilizando os artigos cientificos indexados no SciELO e
PubMed,compreendendo o periodo de janeiro de 2010 amarco de 2016. Foram inseridas
também publicacdes anteriores que serviram de referéncia para trabalhos atuais.As

palavras-chave utilizadas na pesquisa foram diabetes, neuropatia diabética e patogénese.

3. Resultados e discussao

A etiologia da ND é bastante complexa com varios fatores implicados. O estresse
metabolico cronico provocado pela hiperglicemia devido a baixa producdo de insulina no
diabetes tipo 1 ou diminuicdo da sensibilidade periférica da insulina no diabetes tipo 2,
afeta a homeostasia celular’®. Os mecanismos principais para os danos funcionais e
estruturais do tecido nervoso incluem estresse oxidativo, ativacdo da via do poliol no
metabolismo da glicose e variacbes na expressdo de diversos tipos de canais i6nicos™®.

O paciente diabético sem controle glicémico apresentam elevados niveis de glicose
dentro das células, resultando em um acentuado metabolismo que estimula a produgéo
de espécies reativas de oxigénio (EROs) e aumento do stress oxidativo'’. As enzimas
NAD(P)H oxidase endotelial, xantina oxidase e Oxido nitrico sintetase também
contribuem para a formagdo das EROs'’. Os radicais livres formados, tais como ions
superoxidos, peroxido de hidrogénio e radical hidroxila reagem modificando estruturas
celulares de proteinas, acido nucléico e membrana lipidica por meio de reagbes de
oxidacdo que causam necrose celular e ativagdo de genes responsaveis por danos
neuroanais3>. No diabetes ocorre um aumento na producdo de EROs como também
diminui a efetividade das defesas antioxidantes. O organismo dispde de mecanismos
quimicos e enzimaticos de neutralizar esses EROs. As enzimas superdxido dismutase

(SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase possui uma fungao bastante importante
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nesse processo, porém em individuos com diabetes tipo 2 a atividade dessas enzimas
encontram-se diminuidas!. Em animais diabéticos, observa-se uma disfun¢do do nervo
ciatico e redugdo do fluxo sanguineo endoneural influenciada pela producdo das
EROs™ ™.

A diminuicdo da atividade da Na+, K+-ATPase também estd implicada na
fisiopatogénese da ND. Varios estudos relatam o papel da Na+, K+-ATPase nos tecidos
nervosos e cérebro para o desenvolvimento da ND®'’, A bomba de sédio-potassio, uma
vez com a atividade diminuida, ocasiona um acUmulo de Na+ intracelular, provocando
uma dissipacdo do potencial de agao e a célula despolariza. No nervo ciatico dos animais
diabéticos, a reducdao da atividade dessa enzima retarda a condugdo nervosa do
nervo®®19,

As mudancas metabdlicas provocadas pelo diabetes modificam a via do poliol. A
glicose, poliol aciclico, ao sofrer acao da aldose-redutase se transforma em sorbitol que é
re-oxidado pela sorbitol-desidrogenase, dando origem a frutose. Em condicdes
normoglicémicas, a glicose é oxidada pela via glicolitica, no entanto, em estado
hiperglicémico, o excesso de glicose é convertido em sorbitol pela aldose-redutase. O
fator complicador é o fato de que a aldose redutase compete com o 6éxido nitrico
redutase pelo NADPH?°. Nesse contexto, o consumo de NADPH como uma coenzima
debilita a producdo de oOxido nitrico e reduz os niveis de glutationa, resultando em
insuficiéncia vascular e super produgdo de EROs?.

Varios canais e receptores estdo implicados na fisiopatogénese da neuropatia
diabética. Os canais de sédio dependente de voltagem (Nav) sdao fundamentais na
propagacao do estimulo doloroso. Na ND, ocorre aumento na expressdo dos canais de
Navi.3 e Navl.7 nos neurdnios do ganglio da raiz dorsal (DRG)??3. Segundo
KHARATMAL et al.?*, os neurdnios do DRG isolados de ratos diabéticos apresentam uma
diminuicdo na expressao dos canais de Nav1.8 e aumento da fosforilagdo desses canais
pela proteina cinase A (PKA) o que contribui para neuropatia diabética. A administracao
sistémica ou local de A803467, blogueador seletivo dos canais Nav1.8, foi mais efetivo
do que a lidocaina, bloqueador ndo especifico dos canais de Nav, no alivio dos sintomas
de hiperalgesia e alodinia em animais diabéticos, sugerindo que estes canais podem ser
alvo para o tratamento clinico®*%®.

Os canais de Nav podem ser modulado por varias enzimas como proteina cinase A
(PKA) e proteina cinase C (PKC)?’. Estudos mostram o importante papel da familia da
proteina cinase ativada por mitogéno (MAP cinase) nos mecanismos de hiperalgesia, por
meio da fosforilagdo direta de canais de sodio especificos. A p38 e ERK1/2, membros da
familia MAP cinase, contribuem para a manutencdo da dor neuropatica?®?°. No animal
diabético, a entrada do ion calcio através da ativacdo do receptor NMDA ou de outros

receptores sdo responsaveis pela ativacdo inicial da MAP cinase, resultando em uma
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sensibilizacdo espinhal e no DRG com consequente hiperalgesia®®. Além do mais, a PKC e
p38 aumenta a quantidade da proteina Nav1.7 no DRG que pode ser evitada por meio da
ativacao tanto dos receptores opioides & pelas encefalinas quanto dos receptores GABAB
pelo &cido gama-aminobutirico (GABA)*°.

O homeostasia do ion calcio neuronal tem sido implicada em numerosas doencas,
entre as quais se destaca a ND, devido a variagbes na expressao e funcionamento dos
canais de calcio. Nos neurbnios de animais diabéticos observa-se aumento na
concentracdo de calcio intracelular e diminuicdo da atividade de transportadores de
calcio®l. O influxo de Ca2+ para o citoplasma ocorre, principalmente, por meio de canais
de calcio dependente de voltagem (Cav) que incluem os canais de baixo limiar (tipo T) e
alto limiar (tipo N- e L-)*2. A densidade desses canais encontra-se aumentada nos
animais diabéticos em 40-100%2°. Estudos relatam que os canais de calcio tipo T
presentes nos neurbnios do DRG sdo fundamentais na hiperalgesia da ND, pois,
principalmente, os canais de Cav3.2 tipo T estdo super-expressos nos neuronios
sensodriais, sendo responsaveis pela hipersensibilidade térmica da ND3*

Os receptores de potencial transiente (TRP) sdo expressos pelos neurOnios
sensoriais primarios mediam a termosensibilidade e a resposta patofisioldgica sensorial®*.
Os variacbes na expressdao do receptor TRPV1l, membro da familia TRP, estdo
diretamente relacionadas as mudangas entre o estado hiper-, hipo- e normalgésico em
animais diabéticos. No estado de hiperalgesia, os receptores TRPV1 estdo super-
expressos, porém no estado hipoalgésico observa-se uma diminuicdo na expressao
desses receptores>>36,

Os receptores purinérgicos (P2XR) sdo canais catiOnicos ativados por ligantes
expressos em nos neurdnios da DRG. Esses receptores possuem papel fundamental na
transmissdo do estimulo nociceptivo e estdo envolvidos na sinalizagdo periférica em ratos
diabéticos®’. Nos neurdnios sensérias primarios encontra-se uma grande densidade de
receptores P2X3 que estdo presentes em fibras de pequeno didmetro relacionadas a
nocicepgao®’:38,

As principais classes de medicamentos utilizados para o tratamento da ND sdo os
antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes, inibidores da receptacdo de serotonina e
noradrenalina e opioides®. No entanto, esses farmacos reduzem a dor em apenas 30 a
50% em pacientes que tomam a dose maxima da medicacdo*®*!,

Os antidepressivos triciclicos (ADTs) sdo recomendados como drogas de primeira
escolha para o tratamento da ND. Os ADTs mais receitados sao a amitriptilina e
nortriptilina , apesar de ndo serem aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)
para o tratamento de neuropatias.Pacientes diabéticos com problemas cardiacos,
incluindo arritmias, insuficiéncia cardiaca ou infarto do miocardio ndo devem ser tratados

com os ADTs devido aos efeitos anticolinérgicos desses farmacos™.
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Caso o paciente com ND nao possa ser tratado com ADTs em virtude dos efeitos
colaterais, sera utilizado como tratamento de primeira escolha a gabapentina e o
pregabalina que sdo classificados como anticonvulsivantes®®. Ambos se ligam a
subunidade a2 dos canais de célcio, modulando a liberagdo de neurotransmissores*®2,

A gabapentina tem sido usada como droga de primeira escolha no tratamento de
varias neuropatias como a ND, pois ndo interfere nas enzimas hepaticas, possui pouca
interacdo com outras drogas e geralmente é melhor tolerado do que os ADTs*). Em
animais diabéticos com hiperalgesia, a administragdo cronica de gabapentina, além de
diminuir a densidade dos canais de calcio também reduziu a expressao de Navl.7 nos
neurdnios do DRG e minimizou a ativagdo de ERK1/2, podendo tais mecanismos explicar
parcialmente o efeito analgésico do farmaco***>. Em pacientes com NAD que apresentam
problemas cardiacos decorrentes do diabetes, demonstrou-se que em doses terapéuticas,
a gabapentina alivia os sintomas da neuropatia como também melhora a funcao
autébnoma cardiaca®®.

A pregabalina é um dos dois medicamentos aprovados pela FDA em virtude da
sua eficdcia no tratamento da ND*. Embora apresente estrutura semelhante a
gabapentina, exibe algumas vantagens como farmacocinética linear em doses
terapéuticas com baixa variabilidade entre pessoas*®.

Estudos sugerem que a ND esta relacionado ao desequilibrio na liberacdo de

39,49

noradrenalina e serotonina pelos neurdnios O tratamento com inibidores seletivos

da recaptacao de noradrenalina e serotonina como a duloxetina e venlafaxina tem um
efeito promissor no controle da ND, pois esses neurotransmissores suprimem a
transmissao do estimulo periférico doloroso para os neurénios do corno dorsal da medula

15, Varios estudos clinicos confirmam a eficiéncia da duloxetina contra a dor em

A50,51

espinha
pacientes diabéticos e o seu uso tem sido aprovado pelo FD . No tratamento com a
duloxetina em pacientes depressivos que sofrem com a ND, observou-se uma melhora
significante dos sintomas dolorosos, porém ndao houve mudancas no quadro depressivo,
sugerindo que o mecanismo da dor e depressdo sao diferentes (BRANNAN et al., 2005).
Vale a pena ressaltar que a interagcdo entre ADTs e inibidores de recaptagdao de
serotonina e noradrenalina pode resultar em uma sindrome serotoninérgica com
sintomas neuroldgicos e auténomos™.

Os analgésicos opioides estdo na segunda linha de tratamento, podendo ser
selecionados como primeira linha se o tratamento com outras terapias ndo provocarem
alivio da dor°2. Apesar dos efeitos colaterais, tolerancia e dependéncia, em virtude do uso
crénico, os opioides diminuem a dor em pacientes com ND%°.

O tratamento tépico para ND incluem a capsaicina e a lidocaina. O primeiro
estimula as fibras C a liberarem a substancia P, causando dor e hiperalgesia inicial com

subsequente diminuigdo dos sintomas. A lidocaina é um bloqueador dos canais de sédio,
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utilizado na forma de emplastro para diminuigdo das dores decorrentes da ND®3.

O uso da medicina alternativa e complementar pode melhorar a qualidade de vida
de pacientes com ND como o uso do acido lipoico e acupuntura®. O &cido lipoico é um
natural antioxidante que em paciente diabéticos diminui as dinfungdes vasculares e a
producdao de EROs e aumenta a sensibilidade a insulina. O tratamento didrio por via
endovenosa do acido lipoico a 600mg por 3 semanas reduziu os sintomas de dor e
formigamento em pacientes com ND. Estudos mostram que o uso da acupuntura por 6
meses reduz o uso de outros analgésico utilizados no tratamento da ND, porém mais

pesquisas devem ser realizadas para comprovar esses efeitos™*.

4. Conclusao

As bases moleculares da neuropatia diabética apresentam variaslinhas de
pesquisas que devem ser mais bem exploradas para um melhor tratamento e prevengao
da enfermidade. O entendimento do motivo pelo qual pacientes com diabetes tipo 2
mesmo com a glicemia controlada ainda continuam desenvolvendo neuropatia ainda é
incerto e essencial para o descobrimento dos fatores que levam a doencga. Atualmente,
ndo ha um tratamento efetivo para reparar ou reverter os danos aos nervos dos
pacientes com ND. O descobrimento de novos farmacos que previnam ou atrasem o
inicio da ND é muito importante, pois os tratamentos atuais agem apenas nos sintomas

da doencga.
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