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NeurALAD - Diretrizes Para o Manejo da
Polineuropatia Diabética

Por que elaborar Diretrizes para a Polineuropatia
Diabética (PND)?

A Associacéo Latino-americana de Diabetes (ALAD) e
o WorldWIDE Initiative for Diabetes Education (Iniciativa
Mundial para a Educagdo em Diabetes) vém, conjunta-
mente, desde 2008 estimulando a atencéo e o tratamen-
to 6timo do Diabetes (DM) e das doencgas cardiovascu-
lares. Diante da estimativa de um aumento de 148% nos
casos de DM em vinte anos em toda a América Latina
(AL), da evidéncia de que a Neuropatia Diabética (ND) é a
complicagdo mais prevalente e tem como desfecho mais
devastador o Pé Diabético, responsavel pelas Ulceras e
amputacgoes, foram as principais razdes para a elabora-
¢do das Diretrizes NeurALAD, em consonancia com a
realidade latino-americana.

Inexistem dados populacionais sobre ND e apenas
o Brasil e a Argentina dispdem de estudos regionais,
a maior parte com amostras hospitalares (quadro 1).
Observa-se uma variabilidade de critérios diagnosticos,

como ocorre no mundo inteiro e verificados por Gagliar-
dino et al em 2001 na AL. Admite-se o despreparo dos
profissionais de salde, inclusive de médicos, em relagao
ao diagnostico e tratamento da PND.

NeurALAD pretende colaborar para uniformizar o
diagnostico pelo reconhecimento precoce de sinais/
sintomas com base na histéria clinica, em métodos
simples e de baixo custo, unificando os critérios para
o rastreamento e diagnodstico. Os recentes conheci-
mentos da fisiopatologia da ND, enfatizando o estresse
oxidativo, a disponibilidade de novos medicamentos,
implicam em uma necessidade de divulgar as interven-
cOes terapéuticas com base em evidéncias cientificas.

Os participantes do simpdsio de langamento do
NeurALAD foram os Drs. Jaime Davidson (EUA), Juan
Rosas (México), Hermelinda Pedrosa (Brasil) e Oriel On-
driozola (Espanha). A elaboracdo do documento con-
tou ainda com os Drs. Castro-Martinez (México), Costa
Gil (Argentina), Fuente (Argentina), Garcia de los Rios
(Chile), Lara (México), Lopresti (Venezuela), Marquez
(Colombia), Wacher (México) e Ziegler (Alemanha), que
se reuniram em Cancun, México em abril de 2009, exa-
tamente quando a epidemia da Influenza ATN1 estava
sendo anunciada.



Quadro 1 - Dados latino-americanos de PND

Pais Dados PND (%)

Brasil 19.1%; 22.17; 29.3", 45"; 322; 68.93; 474; 31°; 46°%; 12.47 ; 588
Argentina 34.7; 48 entre DM2 tratados com insulina

Chile Sem dados sobre PND; 36.6% pé em risco

Coléombia, México, Venezuela Sem dados

1 — Com base no Escore de Disfuncdo Neuropética (Neuropathy Disability Score); 2 — Primeiro estudo brasileiro (amostra hospitalar); 3 —
Segundo a ADA; 4 - Com base no quadro clinico; 5 — Pé em risco (uso exclusivo do monofilamento de 10 g); 6 — Critérios de San Antonio;
7 - PND associada a depressao; 8 — Exame dos pés em varios centros brasileiros

Highlights NeurALAD — CODHy, Buenos Aires, Mar-
co de 2010

Sobre:

- Definigao e conceito

A definigdo mais citada é a proposta por Andrew
Boulton et al, de 1998: “Presenca de sintomas e sinais de
disfuncao dos nervos periféricos em pessoas com Dia-
betes Mellitus (DM), apds exclusdo de outras causas.”
Dentre essas causas destacam-se o alcoolismo, hanseni-
ase, deficiéncias vitaminicas (sobretudo de B1-B6, B12),
hipotireoidismo, AIDS, canceres. NeurALAD conceitua
PND como uma complicacao de inicio silencioso ou insi-
dioso, nao tardio, carente de assisténcia e o diagndstico
precoce através da valorizagao da histdria clinica e exa-
me fisico detalhado representa um desafio médico para
beneficiar o paciente diabético.

- Impacto epidemioldgico

A ND envolve um amplo quadro clinico de sinais e
sintomas que pode se instalar aguda ou gradualmente,
passivel ou ndo de reversibilidade, incluindo-se a com-
pressao de nervos; a intensidade de queixas dolorosas
relaciona-se a variabilidade glicémica. O acometimento é
de fibras nervosas periféricas somaticas e autonémicas
e a forma mais comum é a PND Sensitivo-Motora ou Si-
métrica Somatica Distal, seguindo-se as Autonémicas.

A prevaléncia da PND é heterogénea pela grande va-
riabilidade dos critérios utilizados para diagnéstico e de
amostras com base na populagdo geral. Segundo as es-
timativas mais recentes, coletadas em hospitais, aproxi-
madamente 29% dos pacientes com Diabetes Tipo 2 tém
PND, enquanto na populagdo geral a prevaléncia é de
24%. Os dados para DM Tipo 1 sdo mais limitados para a
populacao geral, porém a média aproximada obtida de es-

tudos em centros clinicos é de 26%. O EURODIAB, estudo
realizado entre DM Tipo 1, em 31 centros europeus com
3.250 pacientes, revelou prevaléncia de 28%. Os recentes
dados médios podem ser vistos nos quadros 2 e 3.

Os principais fatores de risco para a PND sao: a du-
racao do DM e o controle glicémico. A duracao do DM
é um fator robusto: dados da Austrélia (AusDiab) veri-
ficaram que para cada 10 anos de duragdo da doenca
a chance de desenvolver PND é de 73%. A relagao do
controle da glicemia foi demonstrada em pacientes com
DM Tipo1 no EURODIAB (European Diabetes Study): a
cada aumento do desvio-padrao da AIC (hemoglobina
glicada) havia um incremento de 60% na chance de PND.
De outro lado, o DCCT (Diabetes Chronic Complication
Trial, EUA) mostrou a redugdo do risco em 69% para
os pacientes tratados intensivamente (A1C menor que
6,5%). A continuacao do DCCT, o EDIC (Epidemiology of
Diabetes Intervention and Complications), seguiu 1.257
pacientes durante oito anos, a A1C entre os pacientes do
grupo controle foi semelhante a do grupo convencional,
mas as chances de reducao de PND foram diferentes:
51% e 43%, respectivamente, atribuindo-se @ meméoria
metabdlica, obtida com um bom controle desde o inicio

Quadro 2 - Prevaléncia de PND para

DM Tipo 2: dados médios

Amostra Prevaléncia média |Variacao
Centros clinicos |28,8% 7,6% - 68%
Populacionais 24,1% 13,1% - 45%

Quadro 3 - Prevaléncia de PND para

DM Tipo 1: dados médios
Prevaléncia média

Amostra
Centros clinicos
Populacionais

Variacao
3,0 - 65,8%
12,8 - 54,0%

25,5%
indisponiveis
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da doenca, os beneficios para a evolucao de complica-
¢oes. Isso também ¢é verdade para o DM Tipo 2, porém
os dados com dano neuropético foram limitados pelo
critério diagndstico utilizado na continuidade do UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study).

- Classificacao — com base em P K Thomas
Ha vaérias classificagdes de ND. A mais globalmente
utilizada é de PK Thomas.

- Diagnéstico e Abordagem Terapéutica

A énfase na histéria e o exame clinico sao fundamen-
tais. Os estudos de condugao nervosa ndo devem ser 0s
métodos iniciais de investigacdo: nao avaliam as fibras
finas, apenas as grossas, tampouco as autonOmicas.
NeurALAD, a exemplo da Sociedade Brasileira de Diabe-
tes (SBD), chancela as recomendacoes da Forca Tarefa
da American Diabetes Association (ADA - Associagao
Americana de Diabetes) e da Association of American
Clinical Endocrinologists (AACE - Associacao Americana
de Endocrinologistas Clinicos) em 2008, do rastreamen-
to de PND: pesquisa da perda da sensibilidade protetora
(PSP) com o monofilamento de 10 g e um ou mais tes-
tes neuroldgicos: pino ou palito (sensibilidade dolorosa
profunda), sensibilidade vibratéria (diapasdo 128 Hz) e
reflexos aquileus (martelo). O diagnéstico clinico de PND
é consolidado, clinicamente, através de sistemas de es-
cores validados em estudos populacionais.

Quadro 4

Classificacao da Neuropatia Diabética: PK Thomas
(recomendacao NeurALAD, 2010)

¢ Rapidamente reversivel
* Neuropatia da hiperglicemia
¢ Neuropatia do pré-diabetes

¢ Polineuropatias simétricas
* Sensitivo-motora (cronica)
* Sensitivo aguda

¢ AutonOmica

* Focais e multifocais

¢ Cranianas

e Toéraco-lombar (radiculopatias)

* Focal de membros (superiores e inferiores)
¢ Proximal motora (amiotrofia)

* Neuropatia inflamatoria desmielizante cronica
(superposta)

Os sintomas da PND nem sempre sdo reconhecidos
pelos pacientes. Deve-se questionar diretamente sobre
a presencga de: queimacao (burning), dor em pontada,
facada, lancinante (stabbing pain), parestesia — formiga-
mento (prickling), dorméncia (numbness), alodinea (des-
conforto com estimulos indolores: toque de lengéis, rou-
pas, etc.), que pioram em repouso, sobretudo a noite,
e melhoram com atividades e caminhadas. A fraqueza
muscular e diminuicdo da forca indicam envolvimento
motor e detectam-se pela incapacidade de caminhar nas
pontas dos dedos e/ou calcanhares.

Escalas visuais analdégicas ou numéricas sao indica-
das para avaliar a intensidade e resposta a intervencao
terapéutica. A Escala Visual Analdgica (EVA) é a mais
usada e a mensuracdo em milimetros traduz a intensi-
dade do sintoma: leve (menor que 40 mm), moderada
(entre 40 e 69 mm) ou grave (igual ou acima de 70 mm).
Uma reducéao dos sintomas em 50% é considerada uma
boa resposta ao tratamento. As figuras 1 e 2 mostram
uma régua, palito e caneta para o tracado da linha de 10
mm, os escores obtidos, respectivamente.

Enfatiza-se no documento o controle da variabilidade
glicémica, que tem papel importante na intensidade da dor,
além de uso de medicamentos dirigidos aos sintomas da
PND. As drogas recomendadas pelo NeurALAD como de
primeira linha (evidéncia A) sdo mostradas no quadro 5.

Recomendacdo NeurALAD: Rastreamento
de PND - Perda da Sensibilidade Protetora

Monofilamento de 10 g (insensivel
em qualquer ponto plantar) +

o St

1 ou mais testes alterados: vibragao (diapasao 128 Hz),
dor (pino, palito), reflexos aquileus (martelo)




Figura 1

EVA - Escala Visual Analdgica

Escore
Leve Moderado| Grave
<40 40-69 70
0 mm 100 mm
Sem dor Pior dor possivel

Adaptado de: Pedrosa HC, Boulton AJM. In: Vilar L (et al). Endocrinologia Clinica, 2009.
Pedrosa Hc. SBD —e-book, 2007 (www.diabetes.org.br)

Figura 2

Quadro 5 - Drogas de primeira linha para sintomas

Classe Medicamento Recomendacao / Evidéncia
Antidepressivo ftriciclico Amitriptlina, nortriptilina Sim-A
Antidepressivo dual Duloxetina Sim-A
Moduladores de canais de calcio Gabapentina .
. . . Sim-A
(anticonvulsivantes) Pregabalina

Nota: a carbamazepina e a fenitoina ndo sdo recomendadas para primeira linha, tampouco lidocaina, clonidina, capsaicina (evidéncia C). Opia-
cios (tramadol, oxicodona) podem ser combinados a antidepressivos ou anticonvulsivantes como de segunda linha (evidéncia B).

Sobre as drogas com atuacao nos mecanismos fisio-
patolégicos da PND nao se tem logrado boas respostas
ao longo dos tempos com os inibidores da aldose redu-
tase, inibidores da proteina quinase. Ha poucos estudos
com a benfotiamina.

A nova ferramenta disponivel na América Latina e for-
temente recomendada pelo NeurALAD ¢é o 4cido tidtico
de liberagédo prolongada (Thioctacid HR 600®), um potente
antioxidante neuromodulador, com atuagao no metabo-
lismo da glicose em nivel mitocondrial (piruvato desi-
drogenase e acetoglutarato desidrogenase), reduzindo
as espécies reativas de oxigénio, promovendo regene-
racdo de pontes antioxidantes enddgenas através do
aumento da glutationa e reparando as proteinas oxida-
dadas. Os estudos pré-clinicos evidenciaram melhora do
fluxo neural e maior ocupacéao das fibras nervosas, além
de reducéo do estresse oxidativo a partir de marcado-
res especificos. No que tange aos sintomas a resposta é
observada ja a partir da 12 semana. Recentemente, uma
metanalise dos mais importantes estudos com o acido
tidtico (Alpha-lipoic Acid in Diabetes Neuropathy [ALA-
DIN I, ALADIN I, Symptomatic Diabetic Neuropathy

[SYDNEY] y Neurological Assessment of Thioctic Acid in
Neuropathy [NATHAN [I) envolvendo 1.258 pacientes,
randomizado, duplo-cego, placebo controlado, paralelo,
para avaliagdo da eficacia e seguranga em um minimo
de trés semanas de uso, evidenciou que a dose de 600
mg HR é segura, eficaz e menos adversa em relagdo ao
placebo, com uma resposta de 52,7% versus 36,9%, e
com reducao de dor profunda (lancinante), queimacéao e
dorméncia além de melhora das sensibilidades doloro-
sa, de pressao e reflexos.

A apresentacao de alta liberacdo prolongada se di-
ferencia da apresentagdo convencional do 4cido alfa-
lipoico porque reduz 58% da variagdo interindividual
enquanto a convencional reduz até 30% da absorcéo da
medicacéo, o que atesta que manipulacdes nao confe-
rem absorcdo equivalente. Pode-se inclusive obter me-
Ihora do controle glicémico sem relatos de hipoglicemia.
A recomendacao NeurALAD é o uso mais precoce, em
monoterapia ou mesmo associado a outras drogas, am-
bulatoriais e/ou hospitalares. A figura 3 ilustra as reco-
mendacdes do NeurALAD para o tratamento da PND
sintomatica, assintomatica, com ou sem deformidades.




.ﬁ e ‘.'-‘\_Jr)i.‘l‘tofﬂ_iion
o 3 | S
&V e, Y

l Paciente diabético que vai a consulta l

Sem dados de PND sem deformidades Com PND nao dolorosa + deformidades Com PND dolorosa
* Manter niveis de glicemia em faixas * Manter niveis de glicemia em faixas normais

normais * Controlar comorbidades (hipertensao, dislipidemia e suspender
* Controlar comorbidades (hipertenséo, tabagismo)

dislipidemia e suspender tabagismo) * Iniciar tratamento com &cido tidctico [V/oral
* Informagéo geral para os cuidados * Interconsulta com ortopedia para avaliar calgado especial (para

com os pés (revisdo a cada 3 meses) classificar deformidades, proeminéncias dsseas, Charcot)

* Revisdo a cada 3 meses
Y  /

Com PND néo dolorosa sé com
presenca de caimbras

v * Controlar comorbidades (hipertensao, dislipidemia e

suspender tabagismo)

¢ Iniciar tratamento com &cido tidctico

* Manter niveis de glicemia em faixas normais

* Manter niveis de glicemia em faixas normais
* Controlar comorbidades

* Iniciar tratamento com &cido tiéctico 1V/oral l
* Pregabalina, Gabapetina

Primeira linha de tratamento (dor)

Persiste com dor | <€ * Antedepressivos triciclicos
(Amitriptilina, desipramina,
nortriptilina)

* Duloxetina

s R N ° i
Se a dor é maior em escala 4 visual Pregabal.lna
analoga e se associa a depressao: Ir ao especialista para avaliar * Gabapetina
 Duloxetina combinacao de f&rmacos * Revisdo a cada 3 - 4 semanas

PND: Polineuropatia diabética

Figura 3 — Algoritmo NeurALAD para a abordagem da PND

Conclusao

As principais dificuldades para a abordagem e manuseio da PND envolvem, portanto:

1) grande variabilidade diagnoéstica dos critérios utilizados;

2) viés nas amostras de centros clinicos ou hospitais;

3) poucos estudos populacionais com DM Tipo 1.

Os requerimentos urgentes envolvem a disseminacao de estratégias para implementar o rastre-
amento, a confirmacgao diagndstica, a intervengao terapéutica adequada e precocemente. Salien-
te-se que 39% dos pacientes ndo estao recebendo nenhum tratamento, o que denota a inércia
nesse cenario. E preciso intervir visando a melhoria da qualidade de vida, alivio da depressao
e prevengao de Ulceras e amputagdes nos estagios mais avangados. NeurALAD emerge como
uma oportunidade para modificar o atual cenario tdo desfavoravel latino-americano.
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