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De 12 a 15 de setembro de 2019, a Espanha sediou o
Neurodiab (Diabetic Neuropathy Study Group), principal
encontrointernacionaldeespecialistasinteressadosnoestudoe
manejo das neuropatias diabéticas.

Durante o evento, foram apresentados protocolos e estu-
dos desenvolvidos em diversas partes do mundo sobre preva-
léncia, fisiopatologia e tratamento da neuropatia diabética.

Um destaque do Neurodiab foi o simpdsio apresen-
tado pelo professor Dan Ziegler, que abordou o tema
“Deteccdo precoce da neuropatia em individuos com
diabetes e pré-diabetes.”

O professor destacou que a neuropatia diabética é uma
complicacdo frequentemente “esquecida”, resultando no
atraso de seu diagnéstico e agravamento do seu quadro. Es-
tudos populacionais revelam que ha grande retardo na indi-
cacao de medidas de prevencao em fases precoces da doen-
¢a quando teriam mais potencial para evitar danos graves e
irreversiveis.

A complicacdo cronica do diabetes mais prevalente é a
neuropatia diabética, sendo a polineuropatia sensério-mo-
tora distal (DSPN) e a neuropatia autonémica cardiovascular
(CAN) as mais estudadas.

As diversas formas de neuropatia diabética estao direta-
mente associadas ao desenvolvimento de complicacdes gra-
ves, como dor neuropatica, Ulceras nos pés, amputacoes,
dano cardiovascular e hipotensao ortostatica. Individuos com
tais complicacoes tém importante piora da qualidade de vida
e aumento significativo do risco de mortalidade.

Os dados sobre a prevaléncia das neuropatias diabéticas
sdo muito diversos, pois sua estimativa depende:

e do tipo de neuropatia examinada (periférica, autono-

mica, dolorosa);

e da populacdo de pacientes incluidos (pré-diabetes, dia-
betes tipo 1 ou 2);

e da metodologia de diagnéstico (baseada em sintomas,
avaliacdo funcional ou ambos e na analise de fibras
nervosas pequenas ou grandes).

Ao longo do simposio, professor Ziegler apresen-
tou trés grandes estudos populacionais que confirmam
a necessidade de alertar os profissionais de saude quan-
to a importancia da deteccdo das neuropatias diabéticas
mais frequentes, mesmo em individuos sem diagnosti-
co estabelecido de diabetes, individuos com pré-diabe-
tes ou com diabetes tipo 2 recém-diagnosticado: o estudo
German Diabetes Study (GDS), o estudo Cooperative
Health Research in the Region of Augsburg, Germany (KORA)?
e o estudo PROTECT' (Figura 13).

O estudo PROTECT, que avaliou a presenca de sintomas
de DSPN (dor, parestesia ou perda de sensibilidade &lgica) em
individuos com e sem diagnostico de diabetes, mostrou que
a DSPN foi detectada em 48,2% de pessoas sem diagnéstico
prévio de diabetes. Entretanto, percentual significativo deles
(39,2%) apresentou niveis de hemoglobina glicada (HbA1c),
que indicavam a presenca de pré-diabetes ou diabetes. DSPN
nao havia sido diagnosticada anteriormente na maioria dos
participantes, mesmo naqueles que sabiam ter diabetes”.
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Figura 1. Elevada prevaléncia de desconhecimento da presenca de neuropatia em individuos idosos com pré-diabetes e diabetes.

Apesar de seu grande impacto, a DSPN e a CAN sao fre-
guentemente subdiagnosticadas e tratadas. Uma avaliacdo de
uma populacao atendida em uma instituicdo terciaria na Ale-
manha revelou que 35,7% dos pacientes com diabetes tipo 1
e 61,5% com diabetes tipo 2 apresentavam neuropatia nao
diagnosticada anteriormente’.

Maior duracdo do diabetes se associa ao aumento da
chance de presenca de complicacdes neuropaticas, por isso a
visdo tradicional sustenta que DSPN e CAN sao complicacbes
tardias do diabetes causadas por mau controle glicémico.

No entanto, evidéncias indicam que o desenvolvimento
tanto da DSPN como da CAN comeca antes do inicio do diabetes.



Além do controle glicémico e do tempo de doenca, idade mais avan-
cada, obesidade, dislipidemia, hipertensdo, comprometimento da
funcao renal, sedentarismo e tabagismo parecem contribuir para o
risco de DSPN e CAN tanto em individuos com diabetes como na-
queles com pre-diabetes.

E provavel que DSPN e CAN sejam causadas por uma inte-
racdo complexa entre fatores metabdlicos, imunolégicos e ge-
néticos que podem também sofrer influéncia do estilo de vida.

Como o desenvolvimento e a progressdo da neuropatia
diabética ndo podem ser completamente explicados pela pre-
senca de hiperglicemia ou outros fatores de risco tradicionais,
a busca por fatores geneticamente determinados permanece
de grande interesse.

Desvio de intermediarios glicoliticos da via da pento-
se fosfato foi sugerido como um mecanismo de protecao
contra danos microvasculares induzidos por hiperglicemia.
A transcetolase (TKT), enzima envolvida nessa via, é ativada por

seu cofator, a tiamina, e desvia os intermediarios metabolicos
da glicélise a via da pentose fosfato (Figura 2).

No estudo GDS que acompanha, prospectivamente, individuos
com diabetes desde seu diagnéstico, foram genotipados polimor-
fismos de nucleotideos Unicos (SNPs) do gene TKT. Apds o ajuste
para varios testes, associacdes de SNPs com sintomas neuropaticos
e limiares de deteccao térmica reduzidos foram encontrados, prin-
cipalmente em individuos do sexo masculino com diabetes tipo 2
recém-diagnosticados. Tais achados sugerem um papel para as vias
que metabolizam intermediarios glicoliticos no inicio da DSPN®.

Atualmente, a terapia direcionada ao controle dos sintomas
da neuropatia é a mais frequentemente estudada e prescrita.
Entretanto, a elucidacdo dos mecanismos fisiopatoldgicos que
levam as neuropatias permitird compreender melhor o potencial
das terapias orientadas ndo sé para aliviar os sintomas, mas tam-
bém para que tenham potencial de atrasar, interromper ou rever-
ter danos neuropéticos (Quadro 1).

Apesar de ndo ser achado incomum, é alta a prevaléncia de desconhecimento da DSPN clinica entre individuos com diabetes
recém-diagnosticado e naqueles com pré-diabetes. A frequéncia de exames dos pés é baixa nessa populacao, sugerindo
atencao inadequada a prevencao e ao tratamento de complicacdes como dor neuropatica, ulceracdes e amputacoes.
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Quadro 1. Opcdes de terapias direcionadas a fisiopatologia e a prevencdo das neuropatias diabéticas’

T G

Controle glicémico

Controle de fatores de risco (obesidade, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo,

consumo de &lcool)

Ativacao da enzima transcetolase (TKL) e inibicdo das vias glicoliticas deletérias

Reducéo do estresse oxidativo

Tratamento intensivo do diabetes

Abordagem multifatorial

Benfotiamina (anadlogo da tiamina com mais biodisponibilidade)

Benfotiamina e 4cido alfalipoico

Conclusao: a benfotiamina é um derivado lipossoltvel da tiamina e apresenta mais biodisponibilidade apds administra-
cao oral quando comparada a uma dose equivalente de tiamina soltvel em dgua. O papel da benfotiamina na inibicdo da
producdo de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), mediante ativacao da transcetolase, esta bem estabelecido®.
A benfotiamina reduz o estresse metabodlico induzido pela disglicemia, tendo potencial de prevenir os danos associados
as complicacoes do diabetes.
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Contraindicacao: contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a quaisquer
componentes da formula. Interagao Medicamentosa: a tiamina € desativada pelo 5-fluorouracil,
uma vez que o 5-fluorouracil inibe competitivamente a fosforilagao da tiamina pirofosfato.

MILGAMMA® — benfotiamina 150 mg. Dragea. MS 1.7817.0796. VIA DE ADMINISTRAGAO: ORAL. USO ADULTO. INDICAGOES: indicado para o tratamento da polineuropatia diabética e da polineuropatia
alcodlica sintoméaticas. CONTRAINDICAGOES: contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a quaisquer componentes da formula. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: Produto de uso
exclusivo em adultos. O uso em criangas representa risco a saude. Atencdo: Este medicamento contém aglcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS: Interagdes medicamento-medicamento: a tiamina é desativada pelo 5-fluorouracil uma vez que o 5-fluorouracil inibe competitivamente a fosforilagdo da tiamina pirofosfato. Até o
momento, ndo houve relato de outras interagdes medicamentosas ou de interagdes com alimentos com MILGAMMA®, REACOES ADVERSAS: Reagdes raras (0,01% e 0,1%): transtornos do sistema
imunoldgico como reages alérgicas, erupgoes cutaneas, urticria, reagoes alérgicas graves (reagdes analaticas). Reagdes cuja incidéncia ainda ndo estd determinada: transtornos gastrintestinais, como
nauseas e outras queixas gastrintestinais. Uma reagdo causal com benfotiamina ainda ndo foi sucientemente elucidada e pode ser dose-dependente. POSOLOGIA: 1 dragea de MILGAMMA® 150mg,
2 vezes ao dia (de 12 em 12 horas) a 3 vezes ao dia (de 8 em 8 horas), durante pelo menos 4 a 8 semanas. Apds este periodo inicial, o tratamento de manutencao deve ser baseado na resposta terapéutica.
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