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RESUMO

A neuropatia afeta a maioria dos diabéticos de longa evolucdo. Sua melhor
compreensao é de fundamental importancia na formagao de um correto raciocinio
clinico. As principais vias fisiopatoldgicas conhecidas, a apresentacao clinica e os
achados eletrofisiolégicos sdo revisados por meio de pesquisa ha MedLine e alguns
dados pessoais séo apresentados. O conhecimento da fisiopatologia, da clinicae da
eletrofisiologia sdo essenciais para uma abordagem critica e racional dessa heterogénea
e complexa patologia.
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SUMMARY
The neuropathy affects most of the diabetics of long term. Its best understanding is of
up importance in the development of a correct clinical ratiocination. The main
physiopathological way, clinical presentation and electrophysiological feature are
revised by means of research in MedLine and some personal data are presented.
Knowledge of patophysiology, clinical, and electrophysiology is essential for a critical
and rational of that heterogeneous and complex pathology.
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Introducéao

A incidéncia estimada do diabetes melito é de cerca de 3,5%,
gerando um custo em cuidados de salde cerca de 2,4 vezes maior
que os da populacéo geral*=. Os efeitos deletérios da doenga envolvem
multiplos 6rgaos e sistemas; desses, 0 sistema nervoso periférico (SNP)
€ um dos mais importantes justamente pela correlagéo que faz entre
o sistema nervoso central e todos os 6rgéos efetores periféricos. A
neuropatia provocada pelo diabetes melito afeta o individuo tanto
do ponto de vista fisico-organico quanto emocional-social, levando a
uma evidente queda em sua qualidade de vida*.

A definicdo de neuropatia diabética periférica que melhor
englobou a heterogeneidade da doenca foi a feita por Grenne et al .5,
que a descreveram como: “Grupo de sindromes clinicas e subclinicas
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de etiologia, manifestacéo clinica e laboratoriais
variadas, caracterizadas por dano difuso ou focal
das fibras nervosas periféricas somaticas ou auto-
ndémicas, resultante do diabetes melito”. Para fins
praticos, como os do Guidelines para diagnéstico e
conducdo ambulatorial da neuropatia diabética
periférica®, ela foi definida como: “A presenca de
sintomas e/ou de sinais de disfuncéo dos nervos
periféricos em pessoas com diabetes melito, apos
excluséo de outras causas”.

A real prevaléncia da neuropatia diabética é
controversa, tendo sido relatados valores entre 5%
e 100%’® dessa patologia. Acredita-se que essa
discordancia é devido a pequena amostra dos
estudos realizados, aos diferentes critérios
empregados para diagnosticar a disfun¢do neural
e ao tipo de populacdo estudada. No estudo
Rochester de neuropatia diabética, Dick et al.®
avaliaram 380 pacientes diabéticos nos quais
encontraram 60% de neuropatia, definida pelos
critérios sugeridos na Conferéncia de Santo
Antonio sobre neuropatia diabética®(ver adiante).
Usando os mesmos critérios, num estudo de
coorte, Sangiorgio et al.™*, na Italia, observaram
45% de neuropatia em 374 diabéticos. Em nosso
meio, também em estudo de coorte, Rafael Dias
et al. (artigo aceito para publicagdo em marco de
1999, Medicina de Reabilitacéo) relataram 80% de
neuropatia em diabéticos que se encontravam sob
cuidados em uma clinica multidisciplinar especia-
lizada na conducéo de problemas dos pés de
diabéticos. Entretanto, os dados recentes mais
relevantes sdo os do estudo prospectivo de
Partenan et al.*?, no qual se observou uma inci-
déncia de neuropatia, segundo critérios clinicos e
neurofisiolégicos, de 17% com 5 anos e 42% apos
10 anos de diabetes melito diagnosticado. Impor-
tante observagao é que, em todos os estudos, a
incidéncia de neuropatia é significativamente
maior apoés 20 anos de evolucgédo, comparada com
menos de 10 anos de doenca diagnosticada, e que a
presenca de neuropatia sintomatica é cerca de
metade ou menos da neuropatia assintomatica®,

Nesse artigo, foi feita uma revisédo da fisiopa-
tologia, da classificacdo, da apresentacao clinica e
das alteracdes eletroneurofisioldgicas da neuro-
patia diabética; topicos fundamentais na formacéao
de um raciocinio clinico-légico e consequente
abordagem terapéutica objetiva. Para tanto, foi
utilizada a National Library of Medicinedo servico
de pesquisa da MedL.ine para obtencdo dos dados
da literatura médica mundial.

Fisiopatologia

Observagdes anatomopatoldgicas revelam
lesbes nos elementos neural, glial, vascular e do

tecido conjuntivo dos nervos periféricos, sem
definicdo de qual deles é acometido primeira-
mente. O marco estrutural da neuropatia diabética
pode ser considerado como sendo a atrofia e a
perda de fibras mielinizadas e ndo-mielinizadas,
acompanhadas de degeneracdo walleriana,
desmielinizacdo paranodal e segmentar, associada
a uma fraca resposta regenerativa®. As anorma-
lidades do tecido conectivo observadas séo
proliferacdo do tecido conectivo endoneural e
espessamento e duplicacdo da membrana basal
com tumefacéo e proliferacdo das células endo-
teliais da vasculatura endo e perineural>*%,

A alteracio neuronal mais precoce detectavel
em modelos experimentais € a tumefacdo do axénio
nas regides nodal e paranodal, associada a
lentificacdo da conduc¢do nervosa e ao aumento de
até cinco vezes na concentracao intranodal de sédio.
Essas mudancas foram revertidas nos estagios
agudos com a reposicao intensiva de insuling;
porém, em ratos cronicamente diabéticos, tal
reposicao restaurou apenas parcialmente a condu-
¢ao do nervo, sugerindo que mudangas estruturais
Mmais avangadas e menos responsivas se sobre-
ponham?®. A possibilidade de tal fato ocorrer devido
a atrofia residual foi excluida, pois os parametros
morfolégicos foram normalizados®®*.

A analise da voltagem das fibras nervosas
demonstrou uma persistente diminuigcédo do
potencial de equilibrio da membrana no nodo de
Ranvier, associada a uma marcada diminuicéo da
permeabilidade da membrana ao sédio. A dimi-
nuicdo do potencial de equilibrio da membrana
axonal é causada pelo mau funcionamento da
bomba de sédio/potassio que leva ao acumulo de
sodio no axénio. A diminuicédo da permeabilidade
damembrana ao sédio tem como base morfolégica
uma anormalidade no complexo juncional axono-
glial paranodal. Acredita-se que a jungdo axono-
glial impeca a migracao lateral dos canais de sédio
nodais para dentro do internodo, no qual perde-
riam sua fungdo sobre a permeabilidade da
membrana. Essa disjuncdo é especulada como
sendo consequente ao deslocamento ou ao mau
funcionamento de substratos moleculares ade-
sivos. Esse € o marco inicial da desmielinizacdo
paranodal que é seguida por remielinizacédo e
formacéo de nodos intercalados®*.

A axonopatia € caracterizada por anorma-
lidades na organizacdo do citoesqueleto axonal.
Foram observados, na regido subaxolemal,
neurofilamentos mal orientados, refletindo a lenti-
ficacdo do transporte axonal. Esses neuro-
filamentos sdo mais tarde sequestrados pelas
células de Schwann, reduzindo, assim, o volume
axonoplasmatico e contribuindo para a atrofia
axonal. A diminuic¢éo da capacidade de producéo
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de proteinas do citoesqueleto pelo pericéario
também contribui para a atrofia axonal, preferen-
cialmente afetando o axénio distal até o ponto em
que ele sofre degeneracdo walleriana®*®**. O
padrédo de acometimento neural mais comum &,
por isso, compativel com uma degeneragéo axonal
distal retrégrada (dying-back que afeta preferen-
cialmente as fibras mais longas®.

Os mecanismos que levam a essas les6es nao
sao totalmente compreendidos, mas ha evidéncias
da participacdo de duas vias principais, a
metabdlica e a isquémica, com mutua inter-relacdo
entre elas®®415,

Via metabdlica — hipotese poliol

E 0 mecanismo metabolico mais largamente
citado envolvido na neuropatia diabética. A
glicose penetra em niveis anormalmente altos
dentro dos nervos periféricos e é convertida em
sorbitol pela enzima aldose redutase presente
normalmente no axonoplasma. O acumulo de
sorbitol intracelular provoca diminuicdo do
transporte ativo de varios metabdlitos entre eles
o mio-inositol. A diminui¢do do mio-inositol altera
0s mecanismos de regulacéo intracelular, dessa
forma, reduzindo a atividade da enzima sddio-
potassio-ATPase que, por sua vez, reduz a
atividade da bomba Na/K, com o consequente
acumulo de soédio intracelular e alteragdes do
potencial de repouso da membrana. Essas
anormalidades diminuem a velocidade de condu-
¢ao neural e produzem as primeiras e reversiveis

alteracdes estruturais nos nodos de Ranvier. De
fato, foi demonstrado que inibidores da enzima
aldose redutase normalizam ou melhoram vérias
funcdes alteradas do nervo periférico do diabé-
tico®. Entretanto, alguns autores ndo consideram
a via poliol como fator na patogénese da neuro-
patia periférica cronica experimental®.

A via poliol prové ainda um potencial
mecanismo adicional para a glicotoxicidade
microvascular no nervo periférico. O acumulo de
sorbitol no endotélio endoneural e o subsequente
edema podem, diretamente, alterar a producéo de
prostaciclina e comprometer a difusdo do Q.
Talvez o mais intrigante seja a possibilidade da
aldose redutase competir com a enzima 6xido
nitrico sintetase pelo NADPH, diminuindo assim
a producao desse potente vasodilatador®,

Viaisquémica

A funcdo da isquemia na patogénese da
neuropatia diabética é dificil de discernir. A hipo-
xia generalizada do nervo tem sido proposto como
mecanismo baseado na demonstracédo de reducéo
do fluxo sangliineo, aumento da resisténcia
vascular e diminuicdo da tenséo de O, de nervos
anestesiados de ratos diabéticos crénicos®**. De
fato, poucas duvidas existem de que a isquemia
contribui para o surgimento da sindrome neuro-
patica focal aguda®.

Numerosas anormalidades microvasculares
endoneurais tém sido observadas, incluindo
espessamento e duplicagdo da membrana basal,
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Figura 3 — Estresse oxidativo®.

inchaco e proliferacéo da célula endotelial, proli-
feracdo da célula muscular lisa intimal e trombo
plaquetario oclusivo. Os mecanismos que geram
tais alteragdes provavelmente sdo 0s mesmos que
afetam as fibras nervosas diretamente, porém o
grau de implicacdo dessas alteracdes sobre a
génese da neuropatia periférica permanece
desconhecido. Também nédo se conhece bem o
efeito da perda da inervacdo vascular autonémica

sobre o fluxo sangliineo do nervo. A possibilidade
dessa perda provocar um excessivo shunt
arteriovenoso e, por consequéncia, uma isquemia
neural ndo foi demonstrada. Sabe-se, porém, que
a auto-regulacdo é limitada nos vasos que suprem
0 sistema nervoso periférico e talvez, apenas, os
Vvasos epineurais e perineurais a possuam.

Outro mediador do dano hiperglicémico aos
tecidos é o estresse oxidativo, levando a um
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aumento na formacao de radicais livres, tanto pela
via poliol quanto pelos produtos finais da
glicosilacdo avancada e metabolismo prosta-
noéides. Dessa forma, influi na formagdo da
microangiopatia e também altera o potencial
transmembrana®.

Neurotrofismo

Um outro mecanismo possivelmente envol-
vido na fisiopatologia da neuropatia diabética é
a perda do neurotrofismo®. A insulina, insulin-
like growth factor (IGF) e outros nerve growth factor
(NGF) séo capazes de prover importante suporte
neurotrofico aos neurdnios sensitivos, motores e
autonémicos. Em experimentos laboratoriais, foi
observado aumento na producdo de RNA men-
sageiro dos IGFs apds um nervo ser esmagado,
assim como a acao direta dos IGFs sobre as
células do sistema nervoso. Existem receptores
especificos para a insulina, IGF | e IGF Il. Os
receptores da insulina e IGF | sdo estruturalmente
semelhantes, mas os receptores do IGF Il sdo
diferentes daqueles; entretanto, todos podem ser
encontrados no corpo do neurdnio e ao longo do
ax0nio, incluindo as terminagdes nervosas. Esses
fatores agem estimulando a formacédo de RNA-
m para a producéo de subunidades dos neurofi-
lamentos. Eles também estdo envolvidos na
formacéo de sinapses. Os IGFs | e 1l sdo produ-
zidos no cérebro, na medula espinhal, no figado,
no musculo e na célula de Schwann. Antes de
explicarmos a teoria, € importante ressaltar que
o0 termo diminuicdo da atividade engloba
reducdo ou perda da producéo ou atividade da

insulina e IGF, aumento do sequestro de IGF por
IGFPB (proteinas ligadoras de IGF), reducdo do
numero ou atividade dos receptores e reducéo
da quantidade ou atividade das moléculas
transportadoras poOs-receptoras. Porém, em
estudos mais recentes, déficits na captura dos
NGFs tém sido postulados como principal fator,
apo6s a observacao de aumento da producédo de
RNA-m de NGF na pele da panturrilha de
diabéticos?.

Teoria — O declinio da atividade da insulina
reduz o aporte neurotréfico, porém tal reducéo é
suprida pelos IGFs. No diabético, o declinio da
atividade da insulina causa também reducao
parcial da atividade da IGF I, entretanto a IGF I
mantém o suporte neurotréfico, principalmente
nos mais jovens. A IGF Il, por sua vez, sofre
declinio de sua atividade com o passar do tempo,
com a consequente diminuicdo na producdo de
proteinas essenciais na formacédo dos neurofi-
lamentos e manutenc¢do do transporte axonal
imprescindivel para seu crescimento e rege-
neracdo. Dessa forma, permite-se que a neuropatia
gradualmente se instale. Um aspecto diferente
desse modelo é que a neuropatia é relativamente
independente do estado glicémico. De fato,
Partenan'2 encontrou um aumento da prevaléncia
de neuropatia em diabéticos com hipoinsulinemia.
Além disso, ha relato de melhora eletrofisiologica
da neuropatia em ratos diabéticos hipoinsu-
linémicos tratados com fator de crescimento
neural, apesar de persistente hiperglicemia®. Os
estudos sobre o uso de fatores de crescimento no
tratamento de neuropatias periféricas em huma-
nos mostram alguns resultados preliminares favo-
raveis®.
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Outros mecanismos

Ha também a possibilidade de participacao de
outros mecanismos como o ataque auto-imune ao
sistema nervoso periférico. Krendel** e Stwart?®
publicaram cada um uma série de casos de
polineuropatia mista em diabéticos que tinham
caracteristicas de uma polineuropatia desmieli-
nizante inflamatdria crénica (PDIC) e que melho-
raram de forma importante com terapia imunossu-
pressora. A presenca de anticorpos contraas células
do ganglio simpatico foi demonstrada em pacientes
com neuropatia diabética autondmica, porém sem
funcédo patogenética definivel®.

Classificacéo e clinica

A neuropatia diabética pode apresentar-se de
multiplas formas, o que tem gerado muitos
esquemas de classificacdo. Para fins praticos,
podemos classifica-la de acordo com o padrao de
distribuicao dos nervos afetados (Quadro 1).

E importante ressaltar que um mesmo pacien-
te pode apresentar-se com mais de um tipo de
neuropatia concomitantemente.

A forma mais comum, superior a 50% em
algumas séries’, € a polineuropatia periférica
simétrica sistal. Na Clinica de Eletroneurofisiatria
Armando Carneiro, os autores examinaram 436
pacientes no 12 semestre de 1999, sendo que 22%
tinham polineuropatia, desses, 18% tiveram
como causa o diabetes melito (dados néo
publicados). Essa forma de neuropatia pode ser
sensitiva ou sensitivo-motora e normalmente tem
inicio lento com dorméncia, formigamento ou
queimor, afetando os artelhos e, em seguida, 0s
pés e as pernas; somente mais tarde as maos serao
envolvidas, formando o classico padrao de luvas
e botas. A exacerbacdo noturna dos sintomas é
comum. A dor no inicio é freqUentemente do tipo
queimacao, acompanhada por hiperalgesia e

Quadro 1
Formas de neuropatia diabética
Tipos Subtipos
Polineuropatia Simétrica distal
periférica Autondmica

Dolorosa aguda
Desmielinizante inflamatéria

cronica
Mononeuropatias Proximal dos membros
multiplas inferiores

Neuropatia troncular
Polirradiculopatia
Mononeuropatias cranianas
Sindromes de aprisionamento

Mononeuropatia

alodinia, que séo caracteristicas de acometimento
das fibras C#. Algumas vezes, também, percebe-
se hipoestesia na linha média abdominal,
geralmente nos casos mais graves. A fraqueza
muscular distal também se instala lentamente,
sendo observada, mais tardiamente, como
incapacidade de ficar de pé sobre os calcanhares.
Entretanto, em testes mais acurados de forcga
muscular, com utilizacdo de dinamd&metro
isocinético, percebe-se que a fraqueza é bem mais
precoce, mesmo na presenca de reinervacgédo?®. Tal
fato sugere que a reinervacao seja insuficiente,
provavelmente devido a perda do suporte
neurotrofico®. Em sua série, Rafael Dias et al.
encontraram arreflexia em 67% e hipoestesia em
63% dos pacientes avaliados. E importante
observar nessa forma de neuropatia a evolucao
arrastada dos sintomas, pois casos de evolucao
subaguda, com perda mais rapida da funcao
sensitiva e motora, podem estar relacionados a
uma PDIC. Tal distingdo assume importancia
critica diante da possibilidade de um tratamento
eficiente para a PDIC com imunoterapia® %,
Correlacionando a clinica com a fisiopatologia,
Dumitru®® enfatiza que a reducdo do nimero de
axoénios produz a maioria dos sintomas dos
pacientes e relaciona a perda de fibras sensitivas
areducdo da sensibilidade e a desmielinizacéo a
parestesia e a disestesia. Dick®® aponta a dor e a
parestesia como fenbmenos relacionados com
impulsos surgidos em geradores ectépicos de
membranas instaveis de axénios lesados ou de
brotamentos. Pfeifer et al.* fazem a seguinte
analise da dor neuropética:

1. Queimacéo e formigamento superficial p
Aumento do disparo de fibras danificadas
ou anormalmente excitaveis, particular-
mente brotamentos e fibras em regene-
racdo.

2. Fincadas ou choques b Atividade espon-
tdnea e aumento da mecanossensibilidade
préoximo ao corpo celular do ganglio da
raiz dorsal. Perda da inibicdo segmentar
das fibras mielinizadas grossas e das fibras
finas amielinicas. Impulsos ectdpicos
gerados em &reas desmielinizadas de
axénios mielinizados. Aumento do dis-
paro causado por estimulacao fisiolégica
das terminagfes aferentes nociceptivas
que inerva a propria bainha nervosa.

3. Céaimbra e dor muscular b Lesédo do
nervo motor. H4 uma alcga reflexa na qual
uma entrada noceptiva ativa o neurénio
motor dentro da medula espinhal, levan-
do a espasmo muscular que, por sua vez,
ativa os nociceptores musculares que leva
um novo estimulo a medula espinhal,
perpetuando o espasmo.
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Uma forma autondmica pura ndo é men-
cionada na literatura; ela geralmente acompanha
em graus variaveis a neuropatia simétrica distal.
Sua incidéncia ndo é baixa, gastroparesia, por
exemplo, estd presente em cerca de 50% dos
diabéticos de longa evolucéo, sendo que metade
€ assintomatica®. O sinal clinico de acometimento
autondmico mais comum e mais precoce € a
anidrose distal dos pés. Outras alteracdes obser-
vadas séo disfuncdo das glandulas lacrimais,
alteracdo da resposta pupilar a luz, hipotenséo
postural, arritmia cardiaca, dismotilidade esofa-
gica, constipacdo intestinal, diarréia, disfuncéo
erétil e bexiga neurogénica. Clinicamente, os testes
mais usados para avaliacdo de neuropatia
autondmica séo aqueles relacionados a disfuncéo
cardiovascular®-®, por causa de sua influéncia
sobre a morbidade e mortalidade dos diabéticos®*,
Estes sdo: variacdo da pressao sangtiinea diastoélica
ao levantar (normal £ 10 mmHg), variacdo da
freqliéncia cardiaca (FC) durante a respiracao
profunda (normal, FCmin — FCmax 3 15 bpm),
variacdo da freqUéncia cardiaca durante a
manobra de valsalva (normal, FCmin, FCmax 3
1,21) e variacdo da pressdo sangiinea diastolica
durante a contracdo sustentada do membro
(normal 3 16 mmHg).

A sindrome de neuropatia dolorosa aguda é
incomum e manifesta-se de forma stbita com dor
intensa, em queimor, acompanhada de disestesia,
principalmente nas extremidades inferiores, mais
distalmente. Pode se observar, também, perda de
peso, depressdo e insbnia, com discreta hipo-
estesia, fraqueza muscular distal e hipo ou
normorreflexia. Presenga de ataxia, com sinal de
Romberg positivo, também tem sido citada®®,
associado a acometimentos das fibras sensitivas
mais grossas.

A forma proximal dos membros inferiores,
também chamada amiotrofia diabética, é rara e
geralmente se sobrepde a polineuropatia genera-
lizada. Ela pode ocorrer em paciente com diabetes
leve que desenvolve uma rapida perda da funcao.
Geralmente, afeta idosos nos quais normalmente
se observa dor acompanhada de uma fraqueza
proximal e assimétrica das extremidades inferio-
res?. O inicio pode ser agudo ou subagudo com
fraqueza e hipotrofia principalmente do iliopsoas,
dos quadriceps e dos adutores, ocasionalmente
também afetando os gluteos. Pode ou ndo associar-
se ador intensa.

A neuropatia troncular apresenta-se com dor
de inicio agudo ou gradual no térax ou abdome,
com disestesia e, as vezes, evidente fraqueza da
musculatura abdominal. Sua importancia esta no
diagnéstico diferencial com infarto agudo do
miocéardio e abdome agudo.
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As mononeuropatias cranianas sao inco-
muns, porém devem ser lembradas. Elas sdo mais
freqlentes em idosos e acometem geralmente o
32 par (oculomotor)™®, eventualmente o 62 (abdu-
cente) e raramente o 4° par (troclear) e o 72 par
(facial). Acometimento subclinico do 2 par
(trigémio) também foi demonstrado®. Geral-
mente se observa oftalmoplegia e ptose de inicio
subito, com preservacdo da funcédo pupilar,
porém com cefaléia, dentro dos olhos ou sobre
0s mesmos, podendo preceder a paralisia do
olhar em horas ou dias. O acometimento do ?
par pode ser confundido com a paralisia de Bell.
Normalmente, ha recuperagdo espontanea da
funcdo em 3 a 5 meses.

As sindromes de aprisionamento ou encarce-
ramento s&o bastante comuns. No estudo Rochester®,
a sindrome do tunel do carpo (STC) estava
presente em 34% dos pacientes, sendo a maioria
assintomatica. No levantamento de dados pes-
soais feito pelos autores, de 127 STCs diagnos-
ticadas no P semestre de 1999, 4% estavam
presentes em diabéticos. Das neuropatias por
aprisionamento em diabéticos, sem duvida, aSTC
€ a mais comum, porém ndo podemos nos
esquecer de que os ulnares, fibulares e femorais
também podem ser acometidos. Caracteris-
ticamente, essas sindromes tém inicio insidioso e
progressdo continua. Podem cursar com dor
crénica, hipoestesia, hipotrofia e fraqueza
muscular. No caso da STC, os sintomas podem
espalhar-se por todo o membro superior, 0 que
pode confundir o médico examinador?.

Exame eletrodiagnadstico

Devido a multiplicidade de formas de
apresentacao da neuropatia diabética, a avaliacéo
da conducéo dos nervos e o estudo miogréfico
devem ser também amplos. Dumitru*® sugere um
membro superior, um membro inferior e masculos
do tronco. Os padrdes minimos de conduta em
exames eletrodiagnosticos (artigo aceito para
publicacdo, Neurofisiologia e Clinica) da Socie-
dade Mineira de Eletroneuromiografia e Poten-
ciais Evocados (SOMEPE) recomendam que o
exame do diabético seja feito nos quatro membros
devido a necessidade de estadiar a leséo, definir
sua gravidade e fazer o diagndstico diferencial
com outras patologias.

Polineuropatia periférica simétrica

No estudo da conducédo sensitiva, as prin-
cipais alteracGes observadas estdo nas amplitudes
dos potenciais de a¢do do nervo sensitivo (Pans),
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além de reducao nas velocidades de conducédo na
ordem de 15% a 30% do normal. Tais achados séo
condizentes com perda axonal e mielinica®=%, As
alteracBes sdo primeiro notadas nos membros
inferiores, especialmente nas porc¢des mais distais
dos nervos mais longos (p. ex.: plantar medial)®*,
A auséncia do reflexo H ou o prolongamento de
sua laténcia geralmente ocorre precocemente no
curso da doenga, entretanto ndo devemos esquecer
que idosos saudaveis podem ter auséncia do
reflexo H.

Anormalidades na conducéo central podem
estar presentes em algumas pessoas, como
demonstrado pelo prolongamento do tempo de
conducao central das vias somatossensitivas.

O estudo do nervo motor revela resultados
semelhantes aos do sensitivo, sendo que a maioria
dos autores relata que seu envolvimento é mais
tardio®™®®. Entretanto, com a técnica mais difun-
dida para estudo da conducao sensitiva no nervo
sural em trajeto da perna até o maléolo lateral (14
cm)®, foi observado, no estudo de Rafael Dias et
al., uma maior incidéncia de altera¢des na con-
ducéo motora, 80%, comparada a sensitiva, 67%.
Andersen et al.” encontraram em 33% dos
diabéticos, com velocidade normal nos surais,
reducédo da velocidade de conduc¢do motora dos
fibulares. A reducéo das velocidades costuma ser
da ordem de 15% a 30%, havendo também leve a
moderado aumento das laténcias distais e reducéo
na amplitude dos potenciais de acdo muscular
composto (PAMC). A ausénciade PAMC é comum
quando o registro é feito em musculos intrinsecos
dos pés, devido a sua hipotrofia e substituicéo
fibrosa. E interessante notar que, a despeito da
desmielinizacdo segmentar, o bloqueio de con-
ducéo é raramente observado no diabético.

O estudo da onda F tem mostrado que a
lentificacdo é difusa, porém mais acentuada nos
segmentos mais distais. Baseado na menor
variabilidade do valor de referéncia da laténcia
minima de F, comparado a velocidade de con-
ducéo sensitiva e & amplitude dos PAMCs, foi
sugerida a sua utilizacdo na deteccéo de polineu-
ropatia diabética***. Outros autores consideram
0s parametros padrbes da onda F (laténcia,
velocidade e cronodispersdo) insensiveis e de
limitado valor em pacientes com neuropatia
periférica subclinica®®,

A evolucdo das alteracdes da conducéo,
semelhante ao que ocorre com o0s sintomas, é de
progressao bem lenta. Bril et al.** ndo encontraram
mudangas nas velocidades de conducdo ou nas
amplitudes de suas respostas sensitivas e motoras
durante um acompanhamento de 12 meses.

O exame eletroneuromiografico de agulha
revela variados graus de fibrilacdo e ondas

positivas nos musculos mais distais dos membros
inferiores. Costuma haver também aumento da
amplitude e duracdo dos potenciais de acdo de
unidades motoras (Paum), assim como dimi-
nuicdo do recrutamento de unidades motoras ao
esforco maximo. O estudo de fibra Unica revela
aumento do jitter e densidade consistente das
fibras com perda axonal®. A técnica da macroele-
tromiografia também demonstra aumento da
densidade e amplitude dos Paums?,

Em 1988, foi realizada em Santo Anténio, uma
conferéncia sobre neuropatia diabética em busca
de consenso em relacgéo a defini¢do de neuropatia
e métodos de pesquisal®. Foram entdo recomen-
dados os critérios diagnésticos de polineuropatia
periférica simétrica, baseados em cinco tépicos:

1. Presenca de sintomas de neuropatia:
queimor, dorméncia, formigamento fa-
diga e caimbra, e sua relacdo com horéario
do dia e atividade fisica.

2. Alteracbes ao exame clinico: arreflexia
aquiliana e hipossensibilidade vibratéria,
térmica e dolorosa.

3. Teste de sensibilidade quantitativo: limiar
de deteccéo vibratdria e limiar de detecgdo
do frio e calor.

4. Avaliacdo da funcdo autonémica: inter-
valo R-R (deflexdo R do complexo QRS) e
sua variacdo com respiracao profunda e
manobra de valsalva. Teste de controle da
pressdo sanglinea. Teste de controle
sudomotor.

5. Exame eletrodiagnoéstico: estudo da
conducéo do nervo.

Foi recomendado que a neuropatia seja
definida pela presenca de duas avaliagOes
alteradas, sendo uma delas o estudo eletro-
diagnostico ou o teste da fungdo autondmica.
Dessas avaliacbes, a menos variavel e a mais
confiadvel é o exame eletrodiagndstico, especifi-
camente o estudo da conducéo neural. Medida da
amplitude dos potenciais ndo foi recomendada
devido a sua variabilidade em testes repetitivos e
em estudos multicéntricos, o que foi demonstrado
posteriormente®.

Embora o estudo seriado de eletroneuromio-
grafia tenha sido considerado de valor, ndo existe
um estagiamento padronizado para a polineu-
ropatia periférica simétrica. Dyck® tem proposto
um estagiamento baseado na apresentacéo clinica.

NO = Auséncia de polineuropatia (nao
preenche os critérios anteriormente
citados);

N1 = Preenche os critérios de polineuropatia
porém o paciente é assintomatico;

Subtipo A - O paciente ndo tem fragueza dos
dorsiflexores dos tornozelos;
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Subtipo B - Paciente com fraqueza muscular
dos dorsiflexores dos tornozelos;

N2 = Paciente neuropata sintomatico;

Subtipo A - Sem fragueza muscular;

Subtipo B - Com fraqueza muscular;

N3 = Paciente neuropata com achados inca-

pacitantes motor, autondmico ou sensi-
tivo.

Neuropatia proximal dos membros inferiores

Pode ser uni ou bilateral, quando bilateral,
geralmente é assimétrica. Pode estar associada a
polineuropatia periférica simétrica distal. Apre-
senta dois subtipos basicos. O primeiro costuma
estar associado a polineuropatia e ao diabetes
leves. Tende a ter inicio subito, associado a dor
dorsal, inguinal e nas coxas, assim como fragueza
mais evidente dos quadriceps. A anormalidade
eletromiografica primaria é a presenca de fibrila-
¢Oes e ondas positivas nos iliopsoas, nos quadri-
ceps e nos adutores da coxa. Especula-se que a
causa seja isquemia do plexo lombar. O segundo
e maior subgrupo engloba os casos de inicio mais
lento, sem dor e associados a perda de peso.
Nesses casos é comum um envolvimento maior
dos nervos periféricos distais. A miografia
observam-se fibrilagbes e ondas positivas nos
musculos proximais anteriormente citados, mas
também nos gluteos e nos musculos paraes-
pinhais, além de altera¢bes mais discretas nos
musculos distais. Acredita-se que, nesse caso,
exista um envolvimento polirradicular induzido
pelo diabetes, talvez auto-imune?. A associacdo
entre alteracOes axonais distais e proximais com
reducdo importante da velocidade de conducgéo
leva a pensar na possibilidade de uma PDIC
(polineuropatia desmielinizante inflamatéria
cronica)**®#,

Neuropatia troncular

Sua presenca comumente é confundida com
outros quadros clinicos, devendo por isso té-la
sempre em mente ao avaliar um paciente diabé-
tico. A conducgéo periférica pode ser normal ou
estar presente uma polineuropatia periférica
simétrica. O procedimento eletrodiagnéstico que
define sua presenca é a miografia de agulha com
os achados de fibrilagdes e ondas positivas na
musculatura toracica paraespinhal e/ou nos
musculos abdominais retos ou obliquos.

Mononeuropatias

E definida pela presenca de atraso da con-
ducédo por meio de pontos de estreitamentos
anatémicos, tais como o tunel do Carpo, canal de
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Guyon e cabega da Fibula. Anormalidades
consistentes com perda axonal (reducédo da
amplitude ou auséncia de Pans ou PAMC e/ou
leve reducéo da velocidade de conduc¢éo), assim
como desmielinizacéo (reducéo da velocidade de
conducdo, aumento da dispersdo temporal e
prolongamento das laténcias distais) fora de
proporcdo com a neuropatia generalizada, séo
indicativos de superposicdo de uma mononeu-
ropatia.

Conclusao

A evolucdo dos conhecimentos sobre a
fisiopatologia da neuropatia diabética adquiridos
nos ultimos anos tem reflexos importantes na
melhoria do arsenal terapéutico para essa
patologia de tao dificil conducéo, e enfatiza a
importancia de uma boa definicao clinica e eletro-
fisiolégica que nos possa encaminhar a melhor
opcado de tratamento. Embora ainda nos faltem
critérios sensiveis e objetivos para acompanha-
mento da evolucdo da forma mais comum da
patologia, que é muito arrastada, a defini¢édo de
melhora pode ser mais bem documentada nos
estudos eletrofisiolégicos seriados.
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