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RESUMO: Embora as neuropatias diabéticas sejam extremamente comuns, representando uma das maiores complicagdes
do diabetes mellitus, os mecanismos que produzem a lesdo do nervo ainda permanecem inadequadamente entendidos e
explorados. O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo da literatura onde foram abordados aspectos das
possiveis causas da origem da neuropatia diabética, assim como sua fisiopatologia.
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ABSTRACT: Although the diabetic neuropathies are extremely common, representing one of the major complications of
diabetes mellitus, the mechanisms producing the nerve lesion still remain poorly understood and investigated. The present
work had as objective to accomplish a review of the literature where aspects related to the possible causes of the origin of the

diabetic neuropathy were approached, as well as the physiopathology.
KEY-WORDS: Diabetes mellitus. Diabetic neuropathy. Etiopathogenesis.

Introducao

O Diabetes Mellitus (DM) éum grupo heterogéneo de
disturbios caracterizados por elevacdo da glicose sangiiinea,
resultante de uma diminui¢do da capacidade corpdrea em
responder a insulina ¢/ou de uma reducéo ou até auséncia
da insulina produzida pelas células B-pancreaticas, levando
a alteragdes no metabolismo de carboidratos, gorduras e
proteinas.

Nas sociedades modernas, o DM se caracteriza por
ser uma doenca de alta prevaléncia (ROCHA et al., 2000).
Segundo a AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (2002)
aproximadamente 17 milhdes de cidaddos americanos
apresentam DM (6,2% da populag@o), porém, estima-se
que apenas 11 milhdes desses sejam diagnosticados. O
restante, compreendendo um ter¢o da populagdo diabética,
desconhece sua presenga. No Brasil, existem poucos estudos
sobre a prevaléncia dessa doenga. Segundo a SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES (2002), em um estudo
realizado no ultimo censo em nove capitais brasileiras, na
populagdo de 30 a 69 anos, 0 DM acomete cerca de 7,6% da
populacdo. Desses, aproximadamente metade desconhece o
diagndstico e 1/4 dos diagnosticados nio faz qualquer tipo
de tratamento.

Com a descoberta da insulina em 1921 (WATKINS,
1998), e sua utiliza¢do terapéutica em 1922 (GRENFELL,
1989), os diabéticos obtiveram maior expectativa de vida

devido a significativa diminui¢do de suas complica¢des
agudas, principalmente da cetoacidose (FOSS, 1991).
Porém, embora os avangos da medicina no diagndstico
e tratamento do Diabetes Mellitus tenham prolongado a
vida dos diabéticos, ironicamente eles continuam a ser
acometidos por complicacdes tardias cronico-degenerativas
(GRENFELL, 1989; FOSS, 1991) como as macroangiopatias,
microangiopatias (retinopatia ¢ nefropatia) e a neuropatia
diabética (ND) (COTRAN et al, 1996), que tém se
apresentado com uma prevaléncia crescente (FREITAS et
al., 1992), sendo geralmente observadas ap6s 10 a 15 anos
do inicio da doenga (COTRAN et al., 1996).

A neuropatia, que provavelmente representa uma
das maiores complicagdes do DM (AFZAAL et al., 2002),
foi primeiramente descrita por Rollo no final do século XVIII
(GRENFELL, 1989; SILVA & TEIXEIRA, 1999), porém,
apenas em meados do século XIX passou a ser vista como
uma conseqiiéncia e ndo uma causa do diabetes (AFZAAL et
al., 2002).

Embora as neuropatias diabéticas  sejam
extremamente comuns, 0s mecanismos que produzem
a lesdo do nervo ainda permanecem inadequadamente
entendidos e explorados (AFZAAL et al., 2002). Com o
intuito de contribuir para o estudo das neuropatias diabéticas,
objetivamos, neste trabalho, ampliar os conhecimentos sobre
sua etiopatogenia.
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Desenvolvimento

Na tentativa de elucidar os mecanismos
fisiopatoldgicos desencadeantes da neuropatia diabética,
varias hipéteses foram propostas.

1) Hiperatividade da via dos polidis

Como a célula nervosa ndo necessita de insulina
para captacdo de glicose, a concentragdo dessa no tecido
perineural reflete a concentragdo plasmatica. As enzimas
aldose-redutase e a sorbitol desidrogenase, presentes nos
tecidos nervosos, ativam a via do poliol. A primeira catalisa
a transformagdo da glicose em sorbitol, enquanto que a
segunda catalisa a transformacdo do sorbitol em frutose.
Como as enzimas frutase e fosfo-frutase, que participam
da metabolizac¢do do sorbitol e da frutose, apresentam uma
atividade funcional limitante, e, como o sorbitol e a frutose
ndo se difundem facilmente pela membrana plasmatica,
ocorre acumulo gradual de sorbitol e de frutose no interior
das fibras nervosas de individuos hiperglicémicos (SILVA &
TEIXEIRA, 1999) (Figura 1).

Glicose + NADPH #ldose redutase w3 Siyrhito]l + NADP
Sorbitol + NAD sorbitol desidrogenase = Fryytose + NADH

Figura 1 - Hiperatividade da via dos polidis

Quando a sorbitol desidrogenase ¢ baixa ou ausente,
como ocorre nas células nervosas e dos rins, retina e cristalino
de individuos diabéticos, ocorre um actimulo de sorbitol,
que da origem a um aumento da osmolaridade intracelular e
ao conseqilente influxo de agua, podendo resultar em lesdo
celular osmética (CHAMPE & HARVEY, 1994).

O acimulo de sorbitol também esta associado
com uma reducgdo no contetido do mioinositol intraneural,
resultando em queda no metabolismo do fosfoinositideo
e menor atividade de diacilglicerol, proteina cinase C e
Na'/K* ATPase (COTRAN et al., 1996), levando a uma
disjuncdo axo-glial e danificando a fibra, podendo ser a
primeira anormalidade estrutural da neuropatia diabética
(BENSTEAD & SANGALANG, 1995).

A redu¢do do mioinositol no tecido nervoso ¢
mais apreciavel no axonio que na célula de Schwann e
sua administragdo pode prevenir os efeitos adversos da
hiperglicemia e do acumulo de sorbitol e frutose nesse tecido
(SILVA & TEIXEIRA, 1999).

MAYER ¢ TOMLINSON (1983) estudando ratos
com diabetes induzido por estreptozootocina demonstraram
que a inibi¢do na atividade da via do poliol pode prevenir
anormalidades eletrofisioldgicas na neuropatia diabética.

RACCAH et al. (1998), estudando ratos com
diabetes induzido por estreptozootocina, verificaram que o
tratamento com um inibidor da aldose redutase preservou
os niveis de mioinositol, a atividade da Na"/K* ATPase ¢ a
velocidade de condug@o no nervo ciatico.

2) Glicosilaciio ndo-enzimatica das proteinas estruturais

Essa se refere ao processo pelo qual a glicose se
une quimicamente e irreversivelmente ao grupo amino
das proteinas sem a ajuda de enzima, sendo que o grau
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de glicosilagdo estd diretamente relacionado com o grau
de glicemia. A glicosilagdo de proteinas de vida longa da
parede dos vasos € potencialmente patogénica. Nos vasos
calibrosos, pode causar o aprisionamento da lipoproteina de
baixa densidade (LDL) na intima, acelerando dessa forma
a aterogénese. Nos capilares, as proteinas plasmaticas,
tipo albumina, fixam-se na membrana basal glicosilada,
sendo responsaveis, em parte, pela maior espessura da
membrana basal, caracteristica da microangiopatia diabética
(COTRAN et al., 1996). Essa ultima, quando instalada nos
vasa-nervorum, contribui para a instalagdo da neuropatia
diabética.

3) Comprometimento da acdo de fatores troficos e de
crescimento nervoso

Para o crescimento normal, manutengdo e
regenera¢do do sistema nervoso periférico ¢ necessario o
transporte retrogrado, para o corpo celular, dos fatores de
crescimento neuronais (NGF). Porém, a hiperglicemia
constante pode tanto diminuir a sintese de fatores de
crescimento em neurdnios ou células de Schwann, quanto
romper o transporte retrogrado para o corpo celular neuronal
(STEVENS et al., 1995). Como a expressdo do gen que
codifica o precursor da substancia P ¢ estimulada pelo NGF,
cujo transporte se encontra comprometido em condi¢des de
diabetes, esse polipeptidio se encontra com niveis reduzidos
(SILVA & TEIXEIRA, 1999).

4) Alteracdes vasculares e hipoxia endoneural

Varios estudos tém demonstrado que a neuropatia
diabética estd de alguma forma relacionada com o dano
vascular. Assim, alteragdes microvasculares, principalmente
da vasa nervorum, tais como espessamento e duplicagdo da
membrana basal e proliferacdo do epitélio vascular, com
conseqiiente obstru¢do do lumen vascular, provocariam
secundariamente lesdo multifocal do nervo devido a hipdxia.
Nos estagios mais avangados pode ocorrer desmielinizagéo.
Acredita-se que o processo de glicolizagdo ndo enzimatica
das proteinas, causado pela hiperglicemia cronica, possa
ser responsavel pelo dano microvascular, pois afetaria
principalmente as proteinas da matriz extracelular
ocasionando espessamento da membrana basal (ZANOTELI
et al., 1996).

STEVENS (1995) sugere que o 6xido nitrico (NO)
possa ser a ponte de ligagdo entre as hipoteses metabolica e
vascular na patogénese da neuropatia diabética. Em animais,
logo apds a indu¢do do diabetes, defeitos metabolicos
podem levar a uma diminui¢do na sintese de 6xido nitrico
no endotélio vascular ou no ganglio simpatico, conduzindo
para a diminui¢do do fluxo sanguineo neural. Além disso, o
oxido nitrico pode estar envolvido em altera¢des mais distais
do metabolismo do nervo somatico, no qual a atividade
Na'/K* ATPase é prejudicada pelo mecanismo envolvendo
fosfoinositidio e diacilglicerol, podendo, conseqiientemente,
afetar a velocidade de condug¢@o nervosa independentemente
de isquemia.

5) Mecanismos imunolégicos
A ocorréncia de lesdes inflamatoérias, caracterizadas
por infiltragdes de linfocitos T e B, macrofagos e eosinofilos
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ao redor de vasos epineurais onde hd degenerag¢do axonal
de fibras mielinizadas e amielinicas, sugere que, em alguns
casos, mecanismos inflamatorios estdo relacionados com
a génese da neuropatia diabética (Said et al., 1997 apud
SILVA & TEIXEIRA, 1999).

6) Estresse oxidativo

No diabetes o estresse oxidativo produz radicais
livres de oxigénio e reducdo da atividade antioxidante, em
decorréncia da auto-oxidagdo da glicose, da glicosilagdo
protéica, da formagédo de PGF,, da micro e macroangiopatia
relacionada a hipoxia e de menor formagdo de glutationa
reduzida (GIULIANO et al., 1996). Alguns autores
atribuem a diminuigio nos niveis de glutationa a uma grande
atividade na via dos polidis ja que a glutationa redutase
(enzima que regenera a glutationa reduzida) compete com
a aldose redutase pelo NADPH (PARTHIBAN et al., 1995;
CAMERON et al., 1993). Em adigdo, o estresse oxidativo é
intensificado no diabetes mellitus pela redu¢o nos niveis da
enzima superoxido dismutase (PARTHIBAN et al., 1995),
que catalisa a conversdo do O, (radical superoxido) em H,O,
(peroxido de hidrogénio). YOUNG et al. (1992) relacionam
a intensificacdo do estresse oxidativo no diabetes com a
redugdo nos niveis de antioxidantes, como por exemplo o
acido ascorbico.

7) Comprometimento do metabolismo dos lipideos

Anormalidades no metabolismo de acidos graxos
tém sido implicadas na patogénese da neuropatia diabética.
A redugdo na disponibilidade da od-dessaturase, com
conseqiiente comprometimento na formacdo do acido y-
linoléico e aracdonico a partir do acido linoléico, pode ser
induzida pela hiperglicemia e hipoinsulinemia (Jamal, 1990
apud SILVA & TEIXEIRA, 1999). Isto pode reduzir a sintese
de muitos eicosanoides biologicamente importantes como a
prostaglandina E1, a prostaglandina E2 e as prostaciclinas
(AFZAAL et al., 2002) e acumular acidos graxos toxicos de
cadeia longa no nervo periférico (STEVENS et al., 1995).
Segundo POP-BUSUI et al. (2002), as anormalidades no
metabolismo dos acidos graxos podem ser tanto causa
como conseqiiéncia da redugdo do fluxo sanguineo neural
(hipdxia endoneural), sendo que as alteragdes na produgéo
e agdo de prostaglandinas poderiam estar intermediando os
componentes metabolico e vascular da neuropatia diabética
periférica.

Anormalidades no metabolismo dos dcidos
graxos relacionadas com alteragdes nos niveis de carnitina,
predispondo ao desenvolvimento de neuropatias diabéticas,
também tém sido relatadas por diversos autores (IDO et
al., 1994; STEVENS et al., 1995; LOWITT et al., 1995;
NAKAMURA et al., 1998; TAMAMOGULLARI, et al.,
1999; GIUDICE et al., 2002).

A carnitina, estando diminuida, pode conduzir a
defeitos no transporte de acidos graxos através da membrana
mitocondrial interna, com conseqiiente prejuizo da f-
oxidagdo. Segundo HOTTA et al. (1996), isto pode acarretar
um acumulo de lipideos anfipaticos e ésteres de acido graxo
de cadeia longa, que modulam a atividade de algumas
enzimas importantes como a proteina quinase C ¢ a Na'/
K*ATPase.
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O mecanismo preciso para a deficiéncia de
carnitina observada em individuos e animais diabéticos néo
esta definido. No entanto, diversos autores vém observando
os efeitos benéficos da suplementacdo com analogos da
carnitina e seus ¢steres sobre a velocidade de condugdo
nervosa (LOWITT et al., 1995; STEVENS et al., 1996;
NAKAMURA et al., 1998; POP-BUSUI et al., 2002) e a
atividade da Na'/K*ATPase (STEVENS et al., 1996; POP-
BUSUI et al., 2002) em animais diabéticos.

Consideracées Finais

A revisdo da literatura nos leva a concluir que,
embora varias hipoteses tenham sido propostas para a
elucidacdo da etiopatogenia da neuropatia diabética, muitos
estudos ainda precisam ser realizados com o intuito de
contribuir para a ampliacdo dos conhecimentos sobre sua
etiopatogenia, relacionando as diversas hipoteses, chegando
a um consenso comum.
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