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Heterogeneidade clinica e
coexisténcia das neuropatias
diabéticas: diferencas e semelhancas
entre diabetes melito tipos 1 e 2

Clinical heterogeneity and coexistence of diabetic neuropathies:
difference and similarities between types 1 and 2 diabetes mellitus

Luiz Clemente Rolim', JoGo Roberto de Sd',
Antonio Roberto Chacra’, Sérgio Atala Dib'

RESUMO

Estudar a heterogeneidade e a coexisténcia das neuropatias no diabetes melito ti-
pos 1 (DMT1) e 2 (DMT2). Foram avaliados 74 DMT2 e 20 DMT1 em relacao a idade
(anos), tempo de diagndstico do DM (TDDM, em anos), indice de massa corpérea (IMC, kg/m?),
HbA1c e tipo de neuropatia (critérios da American Diabetes Association). DMT1 era
mais jovem (32,7 + 11 versus 56,9 + 10,3; p = 0,0001), com maior TDDM (17,1 + 9,7 versus 10,4 +
6,8; p =0,003) e menor IMC (23,6 + 3,8 versus 28,4 + 5,3; p = 0,0005). A neuropatia autonémica
cardiovascular (NAC) (60% versus 32,4%; p = 0,02) e a coexisténcia desta com polineuropatia
(PND) (62,5% versus 33,3%; p = 0,03) foram mais prevalentes no DMT1; a PND dolorosa cronica
(PNDDC) (60,8% versus 30,0%; p = 0,009) o foi no DMT2. A HbA1c (p = 0,04) foi preditiva de
PND em ambos os grupos. OTDDM (p = 0,03) e a PNDDC (p = 0,003) foram preditivos de NAC
no DMT1. A idade (p = 0,0004) teve valor preditivo para PNDDC no DMT2. As neu-
ropatias apresentam distribuicao heterogénea no DMT1 e no DMT2. Com excecao do controle
glicémico, os fatores relacionados a essa complicagao diferem de acordo com o tipo de diabe-
tes. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(7):818-24.

Descritores
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ABSTRACT
To evaluate the heterogeneity and the coexistence of diabetic neuropathy (DNP)
in type 1 (T1DM) and 2 (T2DM) diabetes mellitus. 74 T2DM and 20 T1DM patients

were evaluated according to age (years), time from diagnosis of diabetes (TDD, years), body
mass index (BMI, kg/m?), HbA1c and DNP type (American Diabetes Association criteria).

T1DM was younger (32.7 + 11.0 versus 56.9 + 10.3; p = 0.0001), leaner (BMI: 23.6 + 3.85
versus 28.4 £ 5.3; p = 0.0005) and they had longerTDD (17.1 + 9.7 versus 10.4 + 6.8; p = 0.003).
Cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) (60% versus 32.4%; p = 0.02) and its coexistence
with polyneuropathy (PN) (62.5% versus 33.3%; p = 0.03) were more common inT1DM. Chronic
painful polyneuropathy (CPP) was more prevalent in T2DM (60.8% versus 30.0%; p = 0.009).
Logistic regression showed HbA1c as an independent variable related to PN (p = 0.04) in both
groups. TDD (p = 0.03) and CPP (p = 0.003) were related to CAN inT1DM. Age (p = 0.0004) was
related to CPP inT2DM. The DNP have shown a heterogeneity distribution in type
1 and type 2 diabetes mellitus. The related factors to different phenotypes of this complication,
apart from hyperglycemia, may be variable between these two types of diabetes mellitus. Arq
Bras Endocrinol Metab. 2009;53(7):818-24.
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|NTRODUGAO
q s neuropatias diabéticas (ND) constituem a com-

licagdo cronica mais frequente do diabetes melito
(DM) e a primeira causa de amputa¢io ndo traumdtica
de membros inferiores em adultos, embora a maioria
dos casos (50% a 75%) permanega subdiagnosticada ¢
assintomitica (1-3). Como as ND compreendem virias
sindromes clinicas com diferentes mecanismos patoge-
néticos, o diagnoéstico diferencial entre estas é impor-
tante, do ponto de vista terapéutico ¢ prognéstico.

A heterogeneidade clinica das ND ¢ conhecida ha
aproximadamente um século (4), porém, ainda hd con-
trovérsias na literatura em relagdo as diferengas no seu
fenotipo clinico entre os dois tipos principais de DM: o
1 (DMT1) e 02 (DMT2).

A deficiéncia de insulina grave, que ¢ caracteristica
do DMT1 e que pode ocorrer em fases mais tardias do
DMT2, desempenha um papel importante na fisiopato-
logia das ND, interagindo com a predisposi¢io genética
¢ a deterioragio de fatores neurotréficos (5). Em uma
andlise inicial, seria possivel inferir que a fisiopatologia
multifatorial desse tipo de microangiopatia diabética
resultaria em diferengas em sua apresentagio clinica,
gravidade e evolugio entre os dois tipos principais de
DM. Entretanto, estudos populacionais ¢ prospectivos
demonstram diferengas modestas nesse sentido. O es-
tudo mais abrangente, até o momento, foi o Rochester
Diabetic Neuropathy Study (6), que avaliou a preva-
léncia de ND em DMT2 ¢ DMT1 e encontrou dife-
rengas apenas em relacio a gravidade dos dois tipos:
a prevaléncia de polineuropatia diabética (PND) gra-
ve foi maior no DMT1 (6%) do que no DMT2 (1%).
A distribui¢do de frequéncia por tipo de neuropatia foi
semelhante no DMT1 e no DMT2, inclusive a propor-
¢do de casos de PND sintomdtica (15% versus 13%) e de
casos de sindrome do tanel do carpo (STC) (33% versus
35%), respectivamente nestes dois tipos de diabetes.

No presente estudo, o termo “polineuropatia diabé-
tica”, caracterizado pela degeneragio distal retrograda e
simétrica dos nervos sensitivos e ou motores (3), ¢ utili-
zado como sin6nimo de neuropatia periférica sensitivo-
motora distal. Pelo menos 50% dos individuos com DM
e PND apresentam também algum grau de disfungio
autonomica (2,7). Aqueles pacientes com predominan-
cia dos sinais e sintomas desta tltima sio classificados
como portadores de neuropatia autonémica diabéti-
ca (NAD). J4 a neuropatia autonomica cardiovascular
(NAC) ocorre quando ha lesdo das fibras autonémicas
periféricas (simpdtico e parassimpdtico) relacionadas ao
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sistema cardiovascular (SCV), resultando em distarbios
na sua regulagio neuro-humoral (7).

A relagio entre o acometimento somdtico ¢ a NAC
durante a historia natural da PND permanece em dis-
cussdo; existem, porém, estudos que mostram que a
maior parte dos pacientes com PND apresenta algum
grau de disautonomia cardiovascular e vice-versa (7-10).
A NAD apresenta um carater progressivo em relac¢io
aos sistemas comprometidos, geralmente iniciando-se
pelos sistemas neurovascular cutineo (microcirculagio
dos pés) e cardiovascular, acometendo, posteriormente,
o sistema gastrintestinal e geniturinario.

Em recente revisio (7), ressaltou-se que a NAC
constitui uma das complicagdes de maior repercussio
clinica no DM, mas, a0 mesmo tempo, estd entre as
menos diagnosticadas. A NAC estd associada a uma
mortalidade por evento cardiovascular duas a trés vezes
maior ¢ a uma mortalidade total até cinco vezes maior
em relagao aos portadores de DM sem disautonomia.

Como salientado, existem vdrios estudos que mos-
tram a correlagio entre a lesio progressiva das fibras
somadticas (sensitivas ¢ motoras) ¢ autondmicas (9-11).
No entanto, hd controvérsias também sobre a existén-
cia de diferenca, nesse sentido, entre os dois principais
tipos de DM.

O objetivo do presente trabalho foi estudar a pre-
valéncia e a heterogeneidade dos diferentes fenétipos
clinicos de ND entre pacientes portadores de DMT1 e
DMT?2, bem como avaliar e comparar a coexisténcia de
PND e NAC entre esses individuos.

INDIVIDUOS E METODOS
Individuos

Foram avaliados cem individuos consecutivos, de ambos
os sexos, portadores de DM de acordo com os critérios
da American Diabetes Association (ADA) (12) e enca-
minhados por endocrinologistas ao Setor de Neuropa-
tias Diabéticas do Centro de Diabetes da Escola Paulis-
ta de Medicina (EPM) da Universidade Federal de Sio
Paulo (Unifesp), no periodo de fevereiro de 2004 a de-

zembro de 2005. O presente estudo foi aprovado pelo -

Comité de Etica da Unifesp-EPM (ntmero 1011,/03),
¢ os participantes assinaram um termo de consentimen-
to livre ¢ esclarecido antes do inicio da avaliacio.

Métodos

Os individuos foram submetidos a uma avalia¢do clinica
geral composta por: histéria clinica, idade, tempo de
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diagnéstico do diabetes melito (TDDM), altura (m),
peso (kg), indice de massa corpérea (IMC, kg/m?) e
pressdo arterial (mmHg).

Foram critérios para exclusdo: presenga de outro fa-
tor etioldgico, diferente do DM, para polineuropatia;
sinais clinicos ou laboratoriais de insuficiéncia hepatica,
renal, cardiaca ou anemia e neoplasias; uso atual ou pre-
gresso de droga potencialmente neurotéxica; episddio
de hipoglicemia grave (glicemia < 40 mg/dL) com per-
da de consciéncia ou convulsio nos ultimos seis meses.

Exame neuroldgico

No presente estudo, foi realizada uma visdo sistemati-
ca do exame neurolégico geral. Sio dados de interesse
para o estudo:

¢ sensibilidade:

a) térmica (tubos de ensaio com dgua a 0°C ¢ 45°C)
verificados com termometro de imersdo digital e
aplicados no dorso do polegar e do hélux, bilate-
ralmente;

b) dolorosa (estilete de madeira): dorso do halux e
do polegar, bilateralmente;

¢) tatil (monofilamento de Semmes-Weinstein, 10
g): polpas do hédlux, do primeiro, terceiro e quin-
to metatarsos, bilateralmente;

d) vibratoria (teste sensorial quantitativo): obteve-
se o limiar de percep¢io vibratéria por meio de
um Dbiotesiometro (Biomedical Instruments,
Newbury, Ohio, USA) graduado em uma escala
de 0 a 50 V. Aplicou-se o dispositivo vibratorio
as extremidades do halux e do polegar, bilateral-
mente, ¢ a voltagem foi gradualmente aumenta-
da até o paciente sentir o estimulo inicial (limiar).
Desprezou-se a primeira leitura; o valor final
considerado foi a média dos valores obtidos em
trés medidas. Considerou-se como valor normal
para o halux um limiar de até 8 V. Para a ponta
do polegar, considerou-se normal um limiar até
6 V. O objetivo desse exame foi avaliar quantita-
tivamente a fun¢io das fibras A (13).

e reflexos da musculatura esquelética:

a) membros superiores: bicipital, tricipital e estilo
radial;

b) membros inferiores: patelar (quadriceps), Aqui-

leu — manobra de Jendrassik — e o cutineo plan-
tar, para pesquisa do sinal de Babinski.
Os reflexos musculares foram pesquisados com
um martelo neurolégico padrio e o paciente, re-
laxado. Os reflexos foram classificados de acordo
com a seguinte escala: 0: ausente; 1: presente.
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e forca muscular ¢ marcha: manobra de Mingazini,
para avaliar a for¢a dos quadriceps ¢ a presenga
de deficiéncia proximal ou assimétrica. A marcha
(normal, sobre o antepé e sobre os calcanhares) foi
examinada com a finalidade de avaliar a deficiéncia
motora distal e a gravidade da PND (13);

* sinais de Phalen (manobra da prece durante um mi-
nuto) e de Tinel (percussio digital do nervo media-
no no tanel do carpo). Os sinais sio considerados
positivos quando o paciente relata acroparestesias
(Phalen) e dor ou choque (Tinel) na distribui¢io do
nervo mediano.

Testes autondmicos

Para o diagnéstico de NAC, utilizou-se o método de
Ewing, que inclui os trés testes de variabilidade da fre-
quéncia cardfaca preconizados pela ADA (7,9): a rela-
¢do expiragio/inspira¢io (E/I), a resposta a manobra
de Valsalva e a alteragdo postural (teste ortostitico ou
razio 30:15).

Os pacientes foram orientados a comparecer em
jejum de oito horas e evitar o uso de antidepressivos,
neurolépticos, cafeina, nicotina, anti-histaminicos, an-
ti-hipertensivos pelo menos 12 horas antes do exame.
A relagio E /1 foi realizada por meio de uma respiragio
tnica de dez segundos (cinco segundos para cada fase)
e calculada como o maior intervalo R-R durante a ex-
piragio dividido pelo menor intervalo R-R durante a
inspiragdo. A relagdo na mudanga postural (30:15) foi a
razdo entre o mais longo intervalo R-R durante 20 a 40
batimentos em pé e o mais curto intervalo R-R duran-
te os batimentos de 5 a 25 em pé. Para a avalia¢io da
resposta da frequéncia cardfaca durante a manobra de
Valsalva, a relagio foi do maior intervalo R-R (obtido
na fase de repouso ap6s os 15 segundos de expira¢do
forcada) pelo menor intervalo R-R (obtido durante a
exalagdo forgada, por 15 segundos, em dispositivo bu-
cal mantendo um manémetro em 40 mmHg) (7). As
relagoes foram consideradas anormais quando estavam
abaixo do quinto percentil de populagio normal parea-
da por idade (14-16).

Critérios diagnosticos

O diagndstico da PND teve como base os consensos
de San Antonio (Texas, EUA) (13,14) ¢ da ADA (15).
Assim, a PND foi definida pela presenga de pelo menos
duas alterac¢oes (simétrica e distal) no exame neurologi-
co especifico descrito.
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A presenga de NAC foi diagnosticada quando pelo
menos dois dos trés testes descritos estavam alterados.
Em casos duvidosos ou limitrofes, os testes foram repe-
tidos em uma segunda ocasido.

A STC foi diagnosticada com base em critérios clini-
cos: nos sinais de Tinel (sensibilidade de 61%), de Pha-
len (sensibilidade de 46%), na presenga de hipotrofia
da eminéncia tenar ¢ no sinal do fletir do punho (flick
sign), quando o paciente relata acordar com a mao for-
migando e rapidamente melhora, ao supinar e pronar
rapidamente o punho (17-19).

Para os diagnésticos de PND dolorosa cronica (PN-
DDC), da PND indolor com perda sensitiva parcial ou
completa (PNDI) e das mononeuropatias cranianas e
tronculares, foram utilizados os critérios clinicos (his-
téria e exame fisico) da ADA (17). Os diagndsticos de
amiotrofia diabética e de polineuropatia desmielinizante
inflamatéria cronica (PNPDIC) foram realizados com
base nos critérios da American Academy of Neurology
(AAN) (19) e, para tal, os pacientes foram submetidos
aos exames de eletroneuromiografia (EMG) e liquor.

Classificacao

A divisio das ND teve como base a classificagio do
consenso da ADA em 2005 (15), com duas modificagdes:
* a PND foi subdividida em dois estagios (PNDDC e
PNDI), conforme os critérios da revisio técnica da
ADA em 2004 (17);

e foi acrescentado um terceiro grupo, além das PND
¢ das neuropatias focais ¢ multifocais: as formas
mistas, caracterizadas pela associagio de uma PND
com uma neuropatia focal ou multifocal (18,19).

Avaliacao do controle glicémico

O controle glicémico foi avaliado pela média das hemo-
globinas glicadas (HbAlc, método HPLC — vur: 3,6 a
5,3%) nos dois tltimos anos, obtidas no prontudrio dos
pacientes.

Analise estatistica

As variaveis com distribui¢gdio normal foram relata-
das como porcentagens ou médias + desvio-padrio.
Quando estas ndo apresentavam distribui¢do normal,
utilizou-se a transforma¢io logaritmica. Varidveis nu-
méricas de interesse foram comparadas pelo teste ¢ de
Student, para duas amostras independentes. Em se tra-
tando de varidveis categéricas (0 ou 1), empregou-se o
teste do % ou exato de Fisher. Para testar a associagdo
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entre duas varidveis, utilizou-se o coeficiente de corre-
lagdo (Pearson ou Spearman, conforme a necessidade).
Utilizou-se ANOVA para comparar os grupos (DMT1
e DMT?2). Para identificar os previsores independentes
de NAC, PND, STC e PDDC, utilizou-se a andlise de
regressdo logistica maltipla (stepwise), com r* < 0,05.
Fixou-se o nivel de significAncia em p < 0,05 e utili-
zou-se o software SigmaStat (versio 3.1 para Windows,
USA, 2004) para todas as analises.

RESULTADOS

Entre os cem individuos com DM consecutivamente en-
caminhados para avaliagio no Setor de Neuropatias do
Centro de Diabetes, 94 foram avaliados no protocolo,
pois seis estavam dentro dos critérios de exclusio do es-
tudo. O grupo estudado foi composto, entio, de 20,/94
(21,3%) com DMT1 e de 74,/94 (78,7%) com DMT2.

Na tabela 1, estao representados os valores médios
de idade, TDDM, altura, género, IMC ¢ HbAlc em
ambos os grupos. Ndo houve diferenga estatistica entre
os dois grupos em relagdo a altura, género ¢ HbAlc.
A faixa etaria era superior ¢ o IMC, maior, como espe-
rado, no Grupo DMT2, enquanto o TDDM foi maior
no Grupo DMTI.

As distribui¢des por frequéncia dos diversos fenoti-
pos clinicos das ND encontradas nos dois grupos estio
representadas na tabela 2. A prevaléncia de NAC foi
duas vezes maior no DMT1 do que no DMT2 (60%
versus 32,4%; p = 0,024). No DMT1, houve seis vezes
mais casos de PNDI (50% versus 8,1%; p = 0,0001) ¢
quase duas vezes mais casos de NAC coexistindo com
PNDDC (62,5% versus 33,3%; p = 0,034). As prevalén-
cias de formas mistas de ND foram semelhantes entre
os dois tipos de DM.

Os dados da analise de regressio logistica estdo re-
sumidos na tabela 3, na qual se verifica que a HbAlc
permaneceu como a unica varidvel independente com
valor preditivo significativo para PND em ambos os
grupos. Enquanto PNDDC ¢ TDDM permaneceram
como varidveis independentes e significantes relacio-
nadas a presenga de NAC no Grupo DMTI, apenas
o valor de HbAlc permaneceu significante para pre-
ver NAC no grupo DMT2. Por outro lado, somente
a existéncia de NAC apresentou valor preditivo para
PNDDC no DMTI, enquanto, no DMT2, permane-

ceram como preditores a idade e a HbAlc, mostrando

uma relagio reciproca entre NAC e PNDDC apenas no
grupo DMT].
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e metabélicas dos individuos estudados
(n'=94), estratificados segundo o tipo de diabetes*

DMT1 (n=20) DMT2 (n=74) Valor de p
|dade (anos) 32,7+ 56,9+10,3 0,0001
Altura (m) 1,62+0,14 1,63+0,11 0,63
IMC (kg/m?) 236+38 284153 0,0005
TDDM (anos) 17197 10,4+6,8 0,003
Género (%F) 55 50 0,69
HbA1c (%) 92+22 84+21 0,25

* Dados expressos em média + desvio-padrdo ou em porcentagens.

TDDM: tempo de diagndstico do diabetes melito; HbA1c: hemoglobina glicada; IMC: indice de massa

corporea. F: feminino.

Tabela 2. Prevaléncia e distribuicdo das neuropatias diabéticas (ND) nos
individuos estudados de acordo com o tipo de diabetes melito*

Tipo de neuropatia DMT1 (n=20) DMT2 (n=74) Valorde
diabética (%) (%) p
NAC 12 (60) 24 (32,4) 0,024
PND (PNDDC + PNDI) 16 (80) 51(68,9) 0,29
PND dolorosa cronica 6 (30) 45 (60,8) 0,009
(PNDDC)

PND indolor (PNDI) 10 (50) 6(8,1) 0,0001
MNP craniana 0(0) 3(4,1) 0,077
Radiculoneuropatia 1(5) 3(4,1) 0,86
toracolombar

STC 4(20) 14 (18,6) 0,91
PNDIC 1(5) 1(1,3) 0,47
Amiotrofia diabética 0(0) 3(4,1) 0,077
NAC + PND 10/16 (62,5)  17/51(33,3) 0,034
Formas mistas 5 (25) 18 (24,3) 0,95

* Dados expressos em ndmeros de individuos e porcentagens.

ABE&M fc

NAC: neuropatia autonmica cardiovascular; PND: polineuropatia diabética; MNP: mononeuropatia;
STC: sindrome do tanel do carpo; PNDIC: polineuropatia desmielinizante inflamatéria cronica.

Tabela 3. Regressdo logistica mdltipla (stepwise) entre varidveis dependentes
(NAC, PND e PNDDC) e as respectivas varidveis independentes que permaneceram
significantes no modelo, nos portadores de diabetes melito do tipo 1 e 2
estudados

Varidveis independentes e significantes (r> < 0,05)

Variavel _ -

dependente DMT1 (n=20) Valordep DMT2 (n=74) Valordep
TDDM 0,03

NAC PNDDC 0,003 HbA1c 0,04

PND HbA1c 0,04 HbA1c 0,04

PNDDC NAC 0,019 |dade 0,0004

AC: neuropatia autondmica cardiovascular; PND: polineuropatia diabética; PNDDC: PND dolorosa
ronica; TDDM: tempo de diagnostico do diabetes melito; HbA1c: hemoglobina glicada.

DISCUSSAOQ

» O presente estudo avaliou a prevaléncia e a distribui¢io

dos diferentes subtipos clinicos de ND entre individuos
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com DMTI1 ¢ DMT2 encaminhados por endocrino-
logistas. Uma distribui¢do heterogénea dos diferentes
tipos de ND entre os dois tipos de diabetes foi observa-
da. A PNDI e a NAC foram mais frequentes no DMT1
e a PNDDC, no DMT2. Os dois grupos avaliados apre-
sentavam o mesmo e insatisfatério grau de controle gli-
cémico por ocasiio do estudo.

A anilise de regressio logistica no Grupo DMT1
mostrou que o TDDM e a presenga de PNDDC foram
fatores independentes ¢ significantes para a existéncia
de NAC. Por outro lado, no grupo DMT?2, somente a
HDbAc foi fator independente e significante para a pre-
sen¢a de NAC ¢ apenas a idade, para a PNDDC.

O fato de ambos os grupos terem o mesmo grau de
controle glicémico (HbAlc > 8%) ¢ apresentarem dife-
rengas na heterogeneidade clinica das ND sugere que,
além da hiperglicemia, alteragdes inerentes a etiopato-
genia do tipo de diabetes (autoimunidade e deficiéncia
de insulina no DMT1, e deficiéncia e resisténcia a a¢do
da insulina no DMT2) podem colaborar, por meio de
mecanismos diferentes, para o desenvolvimento dessa
complica¢io microangiopatica (2,20,21).

Existem evidéncias de que a patogénese da PND ¢
multifatorial, mas a teoria mais aceita, no momento, é a
da hiperglicemia cronica como um fator primario (22).
Estudos experimentais mostram que a hiperglicemia
persistente (relacionada a deficiéncia de insulina e por
meio da glicotoxicidade) pode gerar altera¢des meta-
bélicas e vasculares precoces nos componentes neurais
(23,24). No nosso estudo, a HbAlc¢ foi um fator predi-
tivo significante para a PNDDC, tanto no DMT1 como
no DMT2.

Contudo, parece improvavel que os fatores metabo-
licos concorram igualmente para todos os pacientes com
neuropatia. Outros fatores, como idade, hipertensio
arterial, tabagismo, obesidade e hipertrigliceridemia,
podem acelerar os processos patoldgicos iniciados pela
hiperglicemia, como demonstrado em estudos prospec-
tivos tanto no DMT2 (1) como no DMT1 (25).

A maior prevaléncia de PNDI no grupo DMT1
pode sugerir estidios mais avan¢ados ¢ maior gravida-
de da PND nesses pacientes. Esse achado tem suporte
no principal estudo prospectivo (6) ja publicado nesse
sentido, que encontrou diferengas entre o DMT1 ¢ o
DMT?2 em relagdo a gravidade da PND. A prevaléncia
de PND avangada foi maior no DMT1 (6%) do que
no DMT2 (1%). H4 dez anos, um estudo prospectivo
relatava o proprio DMT1 como um fator de risco para
PND grave (26).
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Um fato que deve ser destacado no presente estudo ¢é
o de que a analise de regressao multipla mostrou uma rela-
¢ao reciproca entre PNDDC e a NAC somente no DMT1.
Esse achado estd de acordo com alguns estudos (27-29),
segundo os quais a NAC estd frequentemente presente
em pacientes com PNDDC no DMT1. Uma explicagio
possivel, nessa dire¢io, poderia ser um maior comprome-
timento das fibras C (dor, sensibilidade ao calor ¢ fibras
autondmicas) nestes pacientes ¢/ou relacionado ao maior
TDDM (27), que é um fator de risco bem determinado
tanto para a PNDDC como para a NAC (29-31).

Por outro lado, no DMT2, parece haver uma di-
vergéncia quanto ao desenvolvimento e a ocorréncia
mutua de PND e NAC. Em um estudo prospectivo de
dez anos (31), a piora da disautonomia cardiovascular
(NAC) ocorreu independentemente da piora nos ou-
tros pardmetros neurofisiolégicos. Neste estudo, os au-
tores também encontraram diferengas entre os fatores
preditivos para o desenvolvimento de NAC ou de PND
no DMT2. Por exemplo, enquanto a hipoinsulinemia
(fases mais tardias do DMT2) estava relacionada a
PND, a hiperinsulinemia (que pode preceder o DMT2
clinico) relacionava-se a NAC, embora a hiperglicemia
tenha contribuido igualmente ao desenvolvimento das
duas. Esses dados s3o coerentes com outros estudos,
nos quais a PND de fibras C (amielinicas) precede a
PND de fibras A (mielinicas) na histéria natural da
PND no DMT2 (28,29).

Como no DMTI a insulinopenia ocorre desde o
diagnéstico e a resisténcia insulinica (induzida pela gli-
cotoxicidade) é mais tardia, espera-se um desenvolvi-
mento mais lento e retardado da NAC. No entanto,
quando esta se torna sintomatica, sua coexisténcia com
a PND ¢ elevada. De fato, na presente casuistica de
DMT1, encontrou-se uma coexisténcia de 62,5% (por-
tadores de PND que também tinham NAC), fato que
esta de acordo com outros estudos, nos quais essa coe-
xisténcia variou entre 62,9% ¢ 72,9% (10,32).

Outra manifestagio da PND ¢ a STC. No presente
estudo, a presenga de STC foi semelhante entre os dois
grupos. No Rochester Diabetic Neuropathy Study (6),
estudo prospectivo e populacional, também ndo houve
diferenga significante em relagdo a prevaléncia de STC
entre os pacientes com DMT1 ¢ DMT?2; houve, inclu-
sive, uma correla¢io positiva e significante entre STC
(diagnosticada por eletromiografia) ¢ PND. Deve-se
considerar, entretanto, a possibilidade de que, na pre-
sente casuistica, a prevaléncia de STC esteja subestima-
da, pois, ao contrario do estudo de Rochester, o pre-
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sente diagnostico foi apenas clinico — sem a avaliagdo
sistemdtica das medidas de condug¢io nervosa.

Em rela¢do a radiculoneuropatia toracolombar, em-
bora seja uma condi¢do rara, ndo foi encontrada diferenga
entre a sua prevaléncia nos grupos estudados. O mesmo
foi relatado por um trabalho prospectivo (20) com um
nimero maior de pacientes. Os quatro casos de radicu-
loneuropatia toracolombar da nossa casuistica apresenta-
vam NAC concomitantemente, sugerindo sobreposi¢io
de mecanismos patogenéticos para essas duas Gltimas.
Nesse sentido, hd também a hipdtese de que a radicu-
lopatia toracolombar e a amiotrofia diabética possuem
mecanismos etiopatogénicos comuns, mais exatamente
infartos acometendo nervos, raizes e plexos (radiculople-
xoneuropatia), secundarios a uma vasculite (17,33).

Entre as limitagdes do presente estudo estdo: a im-
possibilidade de utilizar a eletromiografia como instru-
mento diagnostico para a STC, como ocorreu em rela-
tos semelhantes (34); a auséncia de avaliagdo da relagio
dos tipos de ND com marcadores da retino e nefropatia
diabéticas, ja que estas pertencem ao mesmo grupo de
complica¢oes cronicas do DM (microangiopatia); por
se tratar de um estudo transversal, com uma amostra
relativamente pequena (n = 100) e ndo aleatéria, nao
¢ possivel generalizar os resultados para o universo do
DMT1 ou do DMT2.

Em conclusio, em um grupo de pacientes com
DMTI1 e DMT2, com controle glicémico insatisfatério
¢ encaminhado com suspeita de ND, a prevaléncia dos
subtipos clinicos dessa complica¢io cronica da doenga
foi heterogénea. A NAC ¢ a PNDI foram mais preva-
lentes no DMT1 e a PNDDC, no DMT2.

Enquanto o valor de HbAlc teve valor preditivo
significante para PND em ambos os tipos de DM, os fa-
tores relacionados a presenc¢a das duas neuropatias mais
prevalentes (PNDDC e NAC) foram diferentes. A PNDDC
se relacionou a idade cronolégica no DMT?2 e a pre-
sen¢a de NAC no DMT1. Por outro lado, a NAC se
relacionou ao TDDM no DMT1 e ao valor de HbAlc
no DMT2.

As condi¢oes do estudo (DMT1 com TDDM su-
perior a 15 anos e controle glicémico insatisfatério,
HbAlc > 8,5%) ressaltam a alta prevaléncia da NAC,
que ¢ uma complicagio muitas vezes subdiagnosticada
nos portadores de DMT]1, além de ser um reconhecido
marcador de risco para macroangiopatia ¢ de mau prog- -
nostico para nefropatia nesses individuos (7).

A importancia da pesquisa da NAC no DM deve ser ©
ressaltada e, entre os dois principais tipos de diabetes, ©
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as diferengas nos fatores que concorrem para o desen-
volvimento da mesma devem ser consideradas quando

da elabora¢io de estudos de prevengio, diagnostico e
tratamento dessa condigdo.
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