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RESUMO: O diabetes mellifus produz uma séric de manifestagdes cronicas, devido 4 elevagdo, por um longo periodo. da
taxa de glicose sangiiinea, o que leva a distirbios do metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas. A sintomatologia
pode aparecer como um sinal tardio do diabetes me/litus. E demonstrado através de anticorpos insulares que podem ser
preexistentes muitos anos antes que a célula 3 do pancreas se manifeste anormal. Dentre as complicagdes cronicas do
diabetes mellitus destacam-se a macroangiopatia, microangiopatia e neuropatia diabética, as quais provocam uma grande
mortalidade e incapacitagdes. Estima-se que, no Brasil, existam cinco milhdes de individuos diabéticos. Devido a elevada
incidéncia desta doenga, tem-se levantado a cada ano uma gama de novas pesquisas, pois muitos dados de sua patologia
permanecem obscuros. Neste artigo, realizamos uma revisio de literatura dos principais aspectos das complicagdes
cronicas do diabetes mellitus.
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CHRONIC COMPLICATIONS OF DIABETES MELLITUS
AND ADVANCES IN THE RESEARCH ABOUT THE EFFECTS
OF DIABETIC NEUROPATHY ON THE DIGESTIVE TRACT

SANT’ANA, D.M.G.; CARDOSO, R.C.S.; ZANONI, IN.; ROMANO, E B.; MIRANDA-NETO, M H. Chronic complications
of diabetes mellitus and advances in the research about the effects of diabetic neuropathy on the digestive tract. Arg.
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ABSTRACT: Diabets mellitus is a disease that produces a series of chronic manifestations due to the increase in blood
glucose, bringing about disturbances of the metabolism of sugars, fats and proteins. Clinical symptoms may appear as a
late signal of diabetes mellitus, which can be demonstrated through islet antibodies that can be present many vears
berore the 3 cells of pancreas appear abnormal. Among the chronic problems of diabetes are macroangiopathy,
microangiopathy and diabetic neuropathy. which are the cause of many deaths and incapabilities. In Brazil it is estimated
that five million people are diabetic. Due to the high incidence of this disease. ecach vear many new approaches are
designed, for many aspects of its pathology are still obscure.
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Introducio

O diabetes mellitus ¢ um grupo heterogeé-
neo de disturbios caracterizados por elevagdo da
glicose sangiiinea. Pode haver uma diminuigao da
capacidade corporea em responder & msulina e/ou
uma reduc@o ou até auséncia de insulina produzida
pela células B pancreatica. Isto leva a alteragdes
no metabolismo de carboidratos, proteinas e gor-
duras (BRUNNER & SUDDARTH, 1993;

SANT’ANA et al., 1997). As manifestagdes do
metabolismo desordenado podem aparecer anos
antes do desenvolvimento de uma sintomatologia
clinica aparente, desta forma acredita-se que a hi-
perglicemia ¢ um sinal tardio do diabetes mellitus.
Este fato ¢ demonstrado através da presenga de
anticorpos insulares que podem existir muitos anos
antes de que se torne anormais (GILL, 1991; MI-
NISTERIO DA SAUDE, 1996).
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Segundo BRUNNER & SUDDARTH
(1993), o diabetes mellitus ¢ uma doenga cronica
de grande importancia mundial, sendo especialmen-
te prevalente entre os idosos e constituindo a ter-
ceira principal causa de morte por doenga nos Es-
tados Unidos. De acordo com dados do MINIS-
TERIO DA SAUDE (1996) estima-se que exis-
tam, no Brasil, cinco milhdes de individuos diabéti-
cos, dos quais a metade desconhece o diagnosti-
co. Destes casos, 90% sdo diabéticos tipo 1I (In-
sulino ndo-dependente) e de 5-10% do tipo 1 (In-
sulino dependente). A prevaléncia € semelhante para
homens e mulheres.

Devido o diabetes ser uma doenga que afeta
uma grande parte da populagdo, ocasionando in-
capacitagdes e mortalidade prematura; temos como
objetivo, atualizar as informagdes sobre a fisiopa-
tologia e manifestagdes clinicas das complicagdes
cronicas desta doenga, possibilitando um melhor
esclarecimento sobre controle e tratamento de suas
complicagdes. Objetivamos também, uma expla-
nagdo sobre as manifestagdes digestivas da neuro-
patia diabética e as pesquisas atuais sobre estas
complicagdes.

Desenvolvimento

Fisiopatologia e quadro clinico
do diabetes mellitus

O diabetes mellitus ¢ uma doenga em que a
insulina ndo exerce adequadamente sua agdo, ha-
vendo dificuldade de penetragdo da glicose em te-
cidos msulino-dependentes. Ha um aumento da gli-
cogenolise hepatica e hiberagdo de glicose no san-
gue; havendo um catabolismo protéico, com libe-
ra¢do de amindacidos na corrente sangiiinea. Ao
chegar no figado, estes aminoacidos serdo utiliza-
dos como substratos para a gliconeogénese, ocor-
re a lipolise com liberagdo de acidos graxos e de
glicerol que ao atingir o figado contribui paraa gli-
coneogénese (MINISTERIO DA SAUDE, 1996).

Consequentemente, ha uma hiperglicemia. O
excesso de glicose no sangue sera filtrado no glo-
mérulo renal e ndo totalmente reabsorvido pelo ti-
bulo renal. A glicose comega entdo a ser eliminada
pela urina, sendo osmoticamente ativa, acarretan-
do umaumento do volume urinério levando a poli-
aria. Como consequiéncia da perda de agua e por-
tanto eletrolitos, ha uma desidratagdo hipertonica
levando o paciente a ter sede e aumento da inges-
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t&o hidrica (polidipsia).

Quando este quadro de desidratagdo atinge
o Sistema Nervoso Central, ocorrem alteragdes da
consciéncia, levando o paciente a apresentar so-
noléncia, obnubilagdo, torpor e coma. Este quadro
clinico recebe a denominagdo de coma hiperosmo-
lar hiperglicémico ndo cetonico.

Em outras situagdes, a hiperglicemia pode
levar a uma acentuada lipolise. Os acidos graxos
livres que deixam os adipocitos caem na corrente
circulatoria sangiiinea e vao para o figado. Neste
orgdo, parte dos acidos graxos é reesterificado,
originando os lipidios que serdo transportados em
forma de lipoproteinas. Aqueles acidos graxos que
ndo foram reesterificados sdo carreados pela enzi-
ma carnitina acil-transferase para o interior da mi-
tocdndria, onde serdo usados pelo ciclo dos aci-
dos tricarboxilicos para gerar energia ou serdo trans-
formados nos conhecidos corpos cetonicos (acido
acetil-acético, acido beta-hidroxibutirico e aceto-
na), estes cetoacidos sao secundariamente usados
como substratos energéticos.

Algumas vezes, o diabetes entra em situagoes
de descompensagdo, produzindo quantidades exa-
geradas de corpos cetonicos. Estas grandes quanti-
dades ndo podem ser utilizadas pelos tecidos como
fonte de energia e estes sdo liberados ao sangue. No
sangue, os sistemas de tampao tentam neutralizar a
concentragdo de acidos quando a concentragéo ul-
trapassa a capacidade de tamponamento, sobrevem
a acidose metabolica ou cetoacidose.

O paciente com cetoacetose apresentam uma
excregdo renal acentuada de bases, o que por sua
a¢do osmotica leva a eliminagdo de agua. O paci-
ente desenvolve sintomas como nauseas e vomitos
e 1ss0 o impede de se reidratar através da ingestao
de liquidos. A desidratag¢ao desenvolve-se também
no Sistema Nervoso Central e ai caracteriza-se o
coma hiperglicémico com cetoacetose. O balango
da quantidade de corpos cetonicos livres deve-se
a razdo msulina/glucagon quando o glucagon pre-
domina, otimiza-se a cetogénese e pode levar a
cetoacetose. A insulina estando em niveis adequa-
dos, bloqueia a lipolise, prevenindo a instauragdo
de quadros de cetoacidose (RULL ef al., 1992;
GUELER, 1993; LIMA, 1993; MINISTERIO DA
SAUDE, 1993).

O diabetes mellitus possui complicagdes que
podemser divididos emagudas e cronicas, neste tra-
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balho sera dado énfase as complicagdes cronicas.

Patogénese das Complicacgies
Cronicas do diabetes mellitus
Glicosilacdo ndo enzimatica de proteinas

A glicosilagdo de proteinas consiste da adi-
¢ao de moléculas de glicose a proteinas por rea-
¢oes lentas e continuas, dependente da duragdo do
contato entre elas e da concentragdo de glicose.
Esta ocorre em praticamente todos os 6rgéos e te-
cidos, afetando muitas proteinas que poderiam par-
ticipar na génese de anormalidades funcionais as-
sociadas com a hiperglicemia. Relacionam-se tam-
bém ao aparecimento das complicagdes do diabe-
tes(RULL etal., 1992).

Ativacio da via dos polidis

A via dos poliois € uma via metabolica que
converte a glicose em um alcool derivado do sor-
bitol, pelaagdo da enzima aldose redutase. O me-
tabolismo do sorbitol € lento e este ndo apresenta
difusdo livre através das membranas celulares. Na-
quelas células em que o transporte de glicose nao
depende de insulina e a glicose penetra livremente,
a existéncia desta via enzimatica leva ao acimulo
de sorbitol e de frutose intracelulares em relagéo
direta & hiperglicemia, resultando num aumento de
concentragdo intracelular de glicose. O sorbitol acu-
mula-se nas células de Schwan do tecido nervoso
e cristalino (SKYLER, 1992).

Acéo sobre monoinositol, fosfoinositideos
e bomba de Na/K ATPase

Em alguns tecidos, dentre eles, o nervoso,
retiniano e renal, a hiperglicemia leva a uma inibi-
¢ao competitiva da captagdo do monoinositol de-
pendente de sodio, reduzindo sua concentragdo
intracelular. O monoinositol € usado para sintetizar
o fosfatidilinositol da membrana celular, e postu-
lou-se que sua diminui¢do leva a uma menor ativi-
dade da bomba Na/K ATPase. A hiperglicernia leva,
portanto, a uma alteragdo metabdlica com conse-
quente prejuizo da transmissdo do impulso nervo-
so (SKYLER, 1992).

Glicosila¢io enzimatica das
membranas basais

As membranas basais de capilares caracte-
risticamente se espessam em diabéticos. As mem-

branas basais de capilares de glomérulos renais
apresentam um aumento da concentragdo de car-
boidratos.
Plaquetas e funcio endotelial

Encontra-se no diabético um aumento na
agregagdo plaquetaria, aumento do metabolismo do
acido aracddnico e das plaquetas, diminuigdo da
produgdo de prostaciclinas pelas células endoteh-
ais, diminuigdo da atividade fibrinolitica e aumento
da coagulagio sangiiinea (SKYLER, 1992).

Alteracoes hemodinimicas

Propdem-se que as alteragoes hemodinami-
cas na microcirculagdo possam ser responsaveis
pelo micio e perpetuagio da microangiopatia. A hi-
perglicemia moderada leva a um aumento do volu-
me do fluxo sangiiineo através dos leitos capilares
em varios tecidos. No rim, aumenta a pressao hi-
draulica transcapilar glomerular, levando a uma pro-
gressiva lesdo, alterando a permeabilidade seletiva
glomerular e agravando a proteinuria (SKYLER,
1992).
Alteracio do metabolismo de lipidios

A elevagao das concentragdes plasmaticas
de colesterol e triglicerideos tem-se correlaciona-
do com o aumentado risco de aterosclerose (SKY-

LER, 1992).

Classificacao das Complicacoes
Cronicas do Diabetes mellitus

a) macroangiopatia

A macroangiopatia diabética € a aceleragdo
dos processos de aterosclerose das grandes arté-
rias. Acomete principalmente os territorios coro-
nario, cerebral e extremidades dos membros infe-
riores. Juntamente coma hipertensdo arterial, a obe-
sidade, a hiperlipidenmia, o sedentarismo e o taba-
gismo, o diabetes mellitus € um dos mais impor-
tantes fatores de risco identificados na doenga ate-
rosclerotica. As manifestagdes da macroangiopa-
tia diabética sdo aquelas relacionadas aos territori-
os atingidos (INFANTE, 1992; MINISTERIO DA
SAUDE, 1993).

b) microangiopatias

Considera-se como microangiopatias 0 com-
prometimento dos capilares sangtiineos, o descre-
veremos a seguir em dois territorios especialmente
importantes para o paciente diabético, o ocular e o
renal.
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Doenca ocular do diabetes mellitus

O olho pode ser acometido de vérias formas
no diabetes. A catarata, ou opacificagdo do crista-
lino e 0 glaucoma agudo, na sua forma neovascular
geralmente encontram-se associados a retinopatia
avancada. A forma de acometimento ocular mais
importante ¢ a retinopatia. A retinopatia é a ex-
pressdo ocular da microangiopatia diabética que é
considerada como a primeira causa de cegueira de
adultos em paises industrializados. A seqiiéncia de
eventos que culminam em retinopatia é; alteracio
da permeabilidade capilar, espessamento da mem-
brana basal, diminui¢io dos pericitos e dano endo-
telial, obliteragdo capilar, microaneurismas, peque-
nas hemor-ragias, edema e exudatos, neovascula-
rizagdo fora do disco optico, podendo evoluir para
descolamento, ou isquemia da retina (RAMIREZ
& DUQUE, 1992; MINISTERIO DA SAUDE,
1993).

Doenca renal do diabetes

Aproximadamente 50% dos pacientes com
diabetes do tipo I desenvolvem insuficiéncia renal
apos um periodo médio de 20 anos. A nefropatia
diabética € a expressdo da microangiopatia da mi-
crocirculagao renal, chamada também de glomeru-
loesclerose intercapilar nodular. Caracteriza-se por
espessamento (nodular ou difuso) anormal da mem-
brana basal do glomérulo por glicosilagio de pro-
teinas estruturais; alteragdo da permeabilidade ca-
pilar e alteragdes da integridade capilar e da visco-
sidade sangiiinea secundarias a presenga de prote-
inas anormais circulantes (glicosilagio). Ha também
freqiientemente hialimzagdo das arteriolas glome-
rulares, espessamento da membrana basal dos tu-
bulos e alteragdes hialinicas da capsula glomerular.
Perde-se a seletividade de filtragdo do glomérulo,
deixando de reter as macromoléculas, dentre elas,
aalbummna (RAMIREZ & DUQUE, 1992; MINIS-
TERIO DA SAUDE, 1993).

Neuropatia Diabética

O acometimento neurologico é um dos prin-
cipais responsaveis pela morbidade e mortalidade
do diabetes. O acometimento dos nervos periféri-
cos, embora possa ocorrer como conseqiiéncias
de alteragdes na microcirculagio dos nervos (vasa
nervorum) € basicamente produzida por alteragdes
no metabolismo dos neur6nios, levadas pela hiper-
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glicemia. Cerca de 40% dos pacientes diabéticos
apresentam algum tipo de neuropatia, que comu-
mente contribuem para a incapacitagdo que ocorre
nas fases avangadas desta doenga (LIMA, 1993;
MINISTERIO DA SAUDE, 1993).

Para BRUNNER & SUDDARTH (1982),
a neuropatia do diabetes refere-se a um grupo de
doengas que afeta todos os tipos de nervos, inclu-
sive os periféricos (sensoriomotores), autonomos
e espinhais, Os distiirbios parecem ser clinicamen-
te diversos e dependem da localizagdo das células
nervosas afetadas. A prevaléncia aumenta com a
idade do paciente e a duragdo da doenga (chega a
50% nos pacientes que apresentam diabetes ha 25
anos).

Patogenia da Neuropatia Diabética
JADZINSKY (1992) descreve as alteragtes
que ocorrem no tecido nervoso em animais de la-
boratério com a diabetes experimental induzida por
drogas e em humanos. Em animais de laboratorio,
as lesdes nervosas atingem todos os territorios e
apresentam umamplo espectro. As lesdes estrutu-
rais atingem os nodos de Ranvier e as células de
Schwann dos ax6nios periféricos e dos elementos
vasculares do endoneuro. Em ratos, observa-se,
seqiiencialmente, o espes-samento e tumefag¢o das
zonas nodais e paranodais, o que resulta na dimi-
nuigdo da condugdo nervosa. A tumefagio é o re-
sultado de um aumento da concentragdo de sodio,
chegando a cinco vezes o valor normal, isso deve-
se a uma alteragdo da bomba de Na /K" ATPase
que ¢ a responsavel por esta modificagdo. A mi-
croscopia eletrénica tem demonstrado um desapa-
recimento da unido axoghal, lesdo esta que ndo
apresenta melhora mediante o tratamento insulini-
co. A desumdo dos axonios com as células da glia
representam o antecedente anatomico e funcional
imediato ao espessamento paranodal. As alteragdes
nodais também tém sido demonstrado emratos di-
abéticos, induzidos por estreptozootocina. Anali-
ses ultraestruturais também demonstram alteragdes
na organizagao do citoesqueleto neuronal, com ma
orientagdo das neurofibrilas e neurotubulos perifé-
ricos. As alteragdes axoplasmaticas podem levar
as células de Schwann a eventualmente seqiiestra-
rem e digerirem partes do mesmo, o que € verifica-
do em diabetes experimentais de longa duragéo.
Estas anormalidades devem-se a glicosilagdo ou
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fosforilagdo alterada das proteinas estruturais do
axonio e como conseqiéncia ha uma polimeriza-
¢d0 errada comprometendo a formagdo do citoes-
queleto. Ocorre uma degeneragio caracteristica de
degeneragao walleriana com lesdes importantes nos
extremos distais do ax6nio. Observa-se atrofia de
50% das fibras mielinizadas do nervo tibial, ap6s
um ano de diabetes experimentais em ratos.

Em humanos, a patogenia pode ser dividida
principalmente nas alteragdes das células de
Schwann, das células perineurais, dos axdnios e da
vasa nervorum, como descrito por BRUNNER
& SUDDARTH (1982). Estes pesquisadores con-
sideram que a neuropatia no diabetes pode ser de-
vido a mecanismos vasculares, metabolicos ou
ambos.

JADZINSKY (1992) sequiéncia as altera-
¢Oes estruturais em diabéticos humanos e afirma
que as alteragdes dos nodos de Ranvier sdo simila-
res aquelas descritas para amimais de laboratorio.
Considera tambeém, principalmente em nervos pe-
rifénicos das extremidades dos membros inferiores,
a atrofia dos ax6nios, manifestagdes microvascula-
res dos vasos endoneurais, com obstrugao dos mi-
crovasos. A etiopatologia das lesdes estruturais da
neuropatia diabética tenta ser explicada por uma
série de hipoteses. A primeira é a teoria metaboli-
ca, esta baseia-se nas alteragdes da via dos poli-
o01is, acumulo de sorbitol e agua na célula de
Schwann, desencadeando alteragdes metabolicas
que resultariam nas modifica¢des estruturais. O
actimulo de sorbitol diminui a sintese de fosfomnosi-
tol, diminuindo a concentragao intracelular do dia-
cilglicerol, que é precursor do acido aracdonico, e
produziria as prostaglandinas, o leucotrieno e o
tromboxano. Além disso, levaria a uma diminuigao
da agdo da bomba Na'/K* ATPase, resultando nos
processos ja descritos anteriormente.

Outra teoria que tenta explicar a neuropatia
diabética é a teoria vascular. Esta baseia-se no es-
pessamento da membrana basal da vasa nervo-
rum, aumento na viscosidade do sangue e agrega-
¢do plaquetaria. Sabe-se que a relagdo entre a is-
quemua resultante e a atrofia neuronal € inegavel,
mas acredita-se que a teoria vascular ndo pode ser
considerada isoladamente. A teoria da glicosilagdo
diz que a adigdo de glicose nas proteinas das célu-
las de Schwann seriam as mais afetadas. A mielina
glicosilada seria reconhecida por macrofagos os

quais apresentam receptores especificos para a
mielina modificada. Alguns autores discutem tam-
bém a teoria hipoxica, que seriam lesdes estrutu-
rais pela redugdo datensio de oxigénio em cerca
de 25%, o que resultaria em lesdes do tecido ner-
VOSO.

Analisando a literatura por nos levantada
sobre a etiopatogenia da neuropatia diabética,
acreditamos que nesta estdo envolvidos uma série
de acontecimentos, com maior ou menor 1mpor-
tancia. Acreditamos também que as lesdes estrutu-
rais sdo levadas por uma associagdo de todos os
processos propostos pelas teorias acima mencio-
nadas e suas conseqiiéncias clinicas serdo agora
descritas.

Espectro clinico da neuropatia diabética

Os dois tipos mais comuns de neuropatia di-
abética sfo a polineuropatia sensoriomotora e a
neuropatia auténoma. As mononeuropatias crania-
nas - por exemplo, afetando o nervo oculomotor -
também ocorrem no diabetes, especialmente entre
os mais idosos (BRUNNER & SUDDARTH,
1982). O MINISTERIO DA SAUDE (1993) su-
gere que se divida as neuropatias em polineuropa-
tias simétricas distais, mononeuropatias isoladas ou
multiplas e neuropatias autondmicas. Analisaremos
as manifestagOes clinicas destas formas de neuro-
patia diabéticas.

Manifestacdes Clinicas da
Polineuropatia Sensoriomotora

Este tipo de neuropatia também ¢ chamado
de neuropatia periférica. Afetamais comumente
as partes distais dos nervos e especialmente as ex-
tremidades inferiores. Ela afeta ambos os lados do
corpo de modo simétrico, e pode progressivamen-
te se espalhar na direcdo proximal. Os sintomas
iniciais incluem parestesias (formigamento, zunido
e sensagdo de altura) e sensagdo de queimadura
(especialmente, 4 noite). A medida que a neuropa-
tia progride, os pés ficam dormentes. Além disso,
ha uma diminuigdo na propriocepgao (consciéncia
da postura e movimento do corpo, e da posi¢do e
peso dos objetos em relagdo ao corpo) e na sen-
sagdo de leve toque, que podem levar a uma mar-
cha nfo firme. A diminui¢o das sensagdes de dor
e temperatura deixam os pacientes com neuropatia
com risco aumentado de danos e infec¢des ndo
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detectadas nos pés (BRUNNER & SUDDARTH,
1982; MINISTERIO DA SAUDE, 1993).

Ao exame fisico, é encontrada uma diminui-
¢d0 nos reflexos profundos dos tenddes e sensa-
¢a0 vibratoria. Para alguns pacientes que apresen-
tam poucos ou nenhum sintoma de neuropatia, es-
tes dados fisicos podem ser a tinica indicagio de
que as alteragdes neuropaticas estdo ocorrendo.
Para pacientes com sinais ou sintomas de neuropa-
tia, ¢ importante excluir possiveis neuropatias, in-
clusive as alcodlicas ou por deficiéncia de vitami-
nas. Existem pesquisas sobre o papel do controle
da glicose sangiiinea no bloqueio da progressdo da
neuropatia, ou na sua prevengio.

Temsido utilizado vérios enfoques de trata-
mento da dor sentida por pacientes com neuropa-
tia diabética, eles incluem analgésicos (preferenci-
almente ndo-opioides); antidepres-sivos triciclicos,
fenitoina ou carbamazepina (anticonvulsivos); me-
xiletina (um antidis-ritmico); ou estimulaggo elétri-
canervosa transcutdnea (RULL et al., 1992; GUE-
LER, 1993, BRUNNER & SUDDARTH, 1982;
MINISTERIO DA SAUDE, 1993).

Além das drogas citadas no tratamento, hoje
estuda-se um grupo de drogas chamado de inibi-
dores da enzima aldose redutase. SANTIAGO
(1992) afirma que o emprego deste tipo de drogas
baseia-se na demonstragdo do papel central da
enzima aldose redutase nas anormalidades meta-
bolicas, funcionais e estruturais induzidas pela hi-
perglicemia em modelos animais de diabetes. Em
animais, estas drogas previnem as anormalidades
associadas comaneuropatia diabética. No homem
melhoram a velocidade de condugio nervosa, a
morfologia do nervo tibial e a evolugéo clinica de
pacientes diabéticos. A aldose redutase é uma en-
zima pertencente a familia das oxiredutases cito-
plasmaticas dependentes de NADH que conver-
temagucares simples, como a glicose e a galactose
em seus respectivos alcoois, o sorbitol e o galacti-
tol. Acredita-se que seu papel é participar na regu-
lagdo da osmolaridade celular, sabe-se que no ho-
mem, 0 aumento intracelular de glicose leva a sua
estimulagdo. O aumento de sorbitol leva a forma-
¢do aumentada de frutose e aumento da concen-
tragdo de NADH intracelular, ja que este é forma-
do na referidareagdo o excesso de NADH e con-
seqiiente diminuigdo de NAD" afeta varias vias
metabolicas dependendo do estado do citosol.
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Dentre elas estdo o ciclo do acido tricarboxilico e a
glicolise. Demonstra-se que os inibidores da aldo-
se redutase reduzem ou corrigem um grande ni-
mero de anormalidades metabolicas, funcionais e
estruturais em modelos experimentais.

As experiéncias continuam com este grupo
de drogas. Ha também uma nova medicagao topi-
ca, a capsaicina (Axscain), que nos relatos prelimi-
nares comprovou diminuir a dor neuropatica das
extremidades inferiores. As investigagdes sobre o
papel desta medicagdo topica na neuropatia conti-
nuam (BRUNNER & SUDDARTH, 1982).

No diabético, segundo GUELER (1993), a
lesdo neuropatica apresenta uma caracteristica pa-
tologica classica, chamada “pé diabético”, que ge-
ralmente € insensivel a dor ou ao calor, insensibili-
dade esta que € umrisco para o paciente. Tal en-
volvimento neurologico se completa com alteragdes
vasculares que causam graves alteragdes troficas,
com diminuigdo da circulagdo e celulite que ao se-
rem elevados, os pés ficam brancos, ao baixa-los
ticam vermelhos, com cianose. Neuropatias, infec-
¢do e doenga vascular levam o paciente idoso a
gangrena em pouco tempo. A amputag@o sempre
deve ser feita onde haja boa circulagdo, mas em
geral o sitio de escolha é a coxa, porque o déficit
circulatorio € quase na raiz do membro gangrena-
do. CAMEJO (1992) estima que 10% dos paci-
entes diabéticos desenvolvem em algum momento
de sua patologia o “pé diabético™ e afirma também
que dentre 20 a 25% das internagdes de diabéti-
cos devem-se a complicagdes de seus pés.

As mononeuropatias podem surgir apos um
infarto isquémico do tronco nervoso por obstrugéo
da vasa nervosum. Acomete um ou mais troncos
nervosos, geralmente suas manifestagdes sdo pre-
dominantemente motoras. As formas mais comuns
sdo aquelas que atingem os nervos cranianos, le-
vando a oftalmoplegia e paralisia facial. Outros ner-
vos comumente atingidos sdo o radial - “mdo cai-
da”, o femoral superficial (neuralgia parestésica ) e
o nervo fibular (“pé caido™). Caracteristicamente,
o inicio do quadro ¢ abrupto (MINISTERIO DA
SAUDE, 1993).

Neuropatia diabética auténoma

As lesdes do Sistema Nervoso Autdnomo
(SNA) podem aparecer em um elevado niimero
de enfermidades sistémicas, mas na diabetes me-
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Ilitus € que se apresenta com maior freqiiéncia.
Considera-se tradicionalmente como o SNA, a efe-
réncia que inerva a musculatura lisa e as visceras,
assim como alguns tecidos endocrinos e exocrinos.
A grande diversidade de sintomas e sinais que com-
pdem a neuropatia diabética autondmica deve-se
as suas caracteristicas anatomicas e estdo associa-
dos com os diversos orgdos e ou tecidos atingidos.
As fibras autondmicas sdo muitas vezes desmielini-
zadas e podem ser mais sensiveis a alteragdes me-
tabolicas. Podemos dividir as lesdes autondmicas
de acordo com a localizagdo anatomica dos ner-
vos atingidos (JADZINSKY, 1992).

Lesdes do Sistema Cardiovascular

Segundo CERRATO apud RULL et al.
(1992) e MINISTERIO DA SAUDE (1993), neste
sistema a manifestagdo mais comum € a hipotensio
postural. Pode manifestar-se com taquicardia de
freqiiéncia fixa mesmo em repouso. CERRATO
apud RULL (1992) e BRUNNER & SUDDAR-
TH (1982) alertam ainda que podem existir infar-
tos do miocardio indolores ou “silenciosos”.

Alteracdes Urogenitais

A retengao urinaria, uma sensagio diminui-
da de plenitude da bexiga e outros sintomas urina-
r10s de bexiga neurogénica resultam de uma neuro-
patia autonoma. Os pacientes com bexiga neuro-
génica estdo predispostos a desenvolver infecgdes
das vias urinarias. Isto € especialmente verdadeiro
em pacientes com diabetes pouco controlada, por-
que a hiperglicemia prejudica aresisténcia a infec-
¢Oes (JADZINSKY, 1992; BRUNNER & SUD-
DARTH, 1982, MINISTERIO DA SAUDE,
1993).

A neuropatia autdnoma da medula supra-
renal “inconsciéncia hipoglicémica’ é responsavel
pela diminuigdo ou auséncia de sintomas adrenér-
gicos na hipoglicemia. Os pacientes podem rela-
tar que ndo apresentam mais os tremores tipicos,
transpiragéo, nervosismo e palpitagdes associa-
dos a hipoglicemia. O controle estrito da glicose
ndo é recomendado para estes pacientes. Sua in-
capacidade em detectar e tratar apropriadamente
estes sinais de alerta da hipoglicemia os coloca
emrisco de desenvolver niveis perigosamente bai-
xos de glicemia (BRUNNER & SUDDARTH,
1982).

Disfungio Sexual

A disfungéo sexual, em mulheres diabéticas,
¢ considerada como uma sindrome depressiva que
acompanha estas mulheres e pode influenciar na li-
bido, sendo um dos principais motivos da disfun-
¢do sexual feminina, ja que os efeitos da neuropatia
auténoma no funcionamento sexual feminino ndo
estdo bem documentados. A redugéo da lubrifica-
¢a0 vaginal foi mencionada como um possivel efei-
to da neuropatia; entretanto, faltam as pesquisas
que apoiem esta e outras potenciais disfungGes se-
xuais femininas (JADZINSKY, 1992).

Segundo BRUNNER & SUDDARTH
(1982), aimpoténcia, deve ser motivo de atengao,
Ja que nos homens diabéticos a neuropatia nio € a
tnica causa de impoténcia. Os medicamentos, tais
como os antthiper-tensivos, os fatores psicologi-
cos e outras condi¢des clinicas que podem afetar
os homens nfo-diabéticos também contribuem para
a impoténcia dos diabéticos. E extremamente im-
portante que se faga uma avaliagdo precisa dos
possiveis fatores que afetam a disfungdo erétil. O
tratamento de causas potencialmente subjacentes,
tais como alterag@o das medicagdes anti-hiperten-
sivas ou o fornecimento de um aconselhamento se-
xual, devem acontecer antes de tratamentos mais
extensos, invasivos, tais como o implante cirurgico
do pénis.

O papel da hiperglicemia e da doenga vas-
cular na impoténcia ndo esta claramente definido.
JADZINSKY (1992) considera as alteragdes dia-
béticas mais freqlientes como aquelas que levam a
lesdes vasculares, neurologicas e hormonais. A gli-
cose sangiiinea pouco controlada, a dor e outros
sintomas relacionados a complicagdes diabéticas
podem contribuir para uma sensagao geral de in-
disposigao e de fraqueza. Estes sintomas podem
contribuir para uma diminui¢do no interesse pelas
relagdes sexuais. Na neuropatia autonoma, a libi-
do, a capacidade de ejacular e a sensagdo de or-
gasmo geralmente ndo estdo dimmuidas (BRUN-
NER & SUDDARTH, 1982).

Alguns homens com neuropatia auténoma
apresentam uma fung@o erétil normal e sdo capa-
zes de ter orgasmo, mas ndo ejaculam Ocorre uma
ejaculagao retrograda, na qual o liquido seminal é
remetido para tras pela uretra prostatica, para a
bexiga urinaria. O exame da urina confirma o diag-
nostico, devido ao grande nimero de espermato-
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zoides ativos presentes. E necessario um aconse-
lhamento de fertilidade para os casais que tentam a
concepgdo (BRUNNER & SUDDARTH, 1982).

Sintomas Gastrointestinais

Pode ocorrer retardo no esvaziamento gas-
trico com os sintomas tipicos de saciedade preco-
ce, nauseas e vomitos. Além disso, podem haver
amplas e inexplicaveis alteragdes nos niveis de gli-
cose sangiiinea devido 4 absorgdo imprevisivel de
glicose dos alimentos ingeridos. A “constipago
diabética” ou diarréia, especialmente a noturna, tam-
bém estdo associada a neuropatia gastrintestinal
autdnoma (BRUNNER & SUDDARTH, 1982).

JADZINSKY (1992) e o MINISTERIO DA
SAUDE (1993) dividema neuropatia gastrointes-
tinal nos diferentes segmentos do tubo digestivo.
Muitas vezes, consideram estes autores que 0s sin-
tomas sdo dificilmente diferenciavets, e esta neuro-
patia passa despercebida. Das fungdes do sistema
digestorio, amais alterada é a motilidade do tubo,
nos seus diversos segmentos.

Eséfago: Na maioria dos pacientes os trans-
tornos da motilidade esofigica sdo assintomaticos.
Demonstra-se uma diminuigfo da velocidade das
ondas peristaticas, assim como as segmentares e
de massa, semelhante ao observado em pacientes
com vagotomia. Observa-se rompimento das fibras
parassimpaticas da parede.

Estémago: As alteragGes produzidas pelo
diabetes sdo especialmente as de motilidade e se-
cregdo gastrica. As alteragdes da motilidade sdo
conhecida como gastroparesia “megaestdmago”,
pode levar o alimento a permanecer no estomago
pormais de 100 minutos. Sabe-se que a motilida-
de do estdmago depende de sua inervagao intrin-
seca promovida pelo Sistema Nervoso Entérico
(SNE), assim como da inervagdo extrinseca pro-
veniente do Sistema Nervoso Parassimpatico. Al-
guns autores tém associado em animais de labora-
torio as alteragdes da motilidade gastrica com des-
truigdo de fibras nervosas., relacionadas com estas
duas inervagdes.

As anormalidades de secre¢do cloridrica sdo
um motivo de controvérsia. A secregdo em diabé-
ticos ¢ deficitaria mediante a estimulagio maxima.

Intestino: SHERIDAN (1946) apud JAD-
ZINSKY (1992) descreveram a sindrome diarrei-
ca em pacientes diabéticos, e denominou de diar-
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réia noturna de diabéticos. Os pacientes que apre-
sentam esta sindrome tém outros sinais de neuro-
patia diabética. Durante muito tempo néo se pode
encontrar lesdes dos plexos intramurais nem dos
ganglios para e pré-vertebrais. FRANSCOIS
(1958) apud JADZINSKY (1992) demonstram
pela primeira vez redugdo das células do plexo mi-
entérico em um paciente que apresentava diarréia
acompanhada de esteatorréia. DIANI (1979) apud
JADZINSKY (1992) realizando experimentos com
animais mantidos com cetonuria permanentemente
demonstraram alteragdes estruturais dos plexos
mientérico do intestino delgado. Para alguns auto-
res, uma das mais frequientes complicagdes é a cons-
tipagdo intestinal nos diabéticos. A auséncia de re-
flexos gastrocolicos posprandiais ¢ um elemento
patogénico importante e suas causas podem ser
lesdes nos receptores neurais da mucosa gastro-
duodenal (aferentes) ou dos neurénios estimulato-
rios (eferentes) da musculatura lisa do intestino.

Todos os autores por nos analisados, no que
diz respeito a neuropatia diabética, concordam no
fato de que € necessario maior namero de pes-
quisas para melhor compreendermos esta neuro-
patia.

Avancos em pesquisas sobre
neuropatia diabética e seus efeitos
sobre o aparelho digestério

Existe o consenso de que o diabetes afeta a
inervagdo intramural do aparelho digestorio alte-
rando o seu funcionamento. Este fato motivou in-
vestigagdes cientificas e publicagdes de diversos
artigos, havendo controvérsias no que tange os re-
sultados encontrados.

Neste sentido, BERGE et al. (1956), exa-
minando o plexo intramural de humanos em oito
casos autopsiados e comparando-os com grupos
controle diabéticos e ndo diabéticos ndo encontra-
ram mudangas patologicas significantes.

LINCOLN et al. (1984), empregando téc-
nicas neuroquimicas e histoquimicas, verificam mu-
dangas na inervagdo do colo e ileo de ratos com
diabete induzido por estreptozootocina. Estes au-
tores encontraram alteragdes no comportamento de
neurotransmissores que acreditam ser relevantes
para os tipos de disfungdes encontradas nesta pa-
tologia.

Por outro lado, FRANCOIS & MOURI-
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QUAND (1958) encontraramno plexo mientérico
de um paciente com diarréia diabética, decréscimo
de células ganglionares e hipertrofia de células de
Schuwan.

HENSLEY & SOERGEL (1968) estudaram
em necropsias, pacientes que sofriam de diarréia
diabética e compararam com grupos de pacientes
nao diabéticos e diabéticos sem diarréia. Os acha-
dos neuropatologicos foram limitados aos ganglios
prevertebrais e para-vertebrais do sistema nervo-
so simpatico. Dois tipos de anormalidades foram
observadas: (1) neurGnios simpaticos gigantes
(GNSs) e (2) expansédo dendritica de neurdnios
pos-ganglionares.

CLEMENTS & BELL (1982) afirmam que
o envolvimento do intestino delgado em quadros
de neuropatia diabética resultam na diarréia diabé-
tica, comumente indolor e freqiientemente com fe-
zes aquosas, sem perda de peso. A diarréia notur-
na ¢ comumente acompanhada por incontinéncia
fecal.

As controvérsias de estudos em humanos e
o pequeno numero de relatos na literatura mencio-
nada motivaram os trabalhos de diversos pesqui-
sadores no sentido de investigar os efeitos do dia-
betes sobre o sistema nervoso periférico de ratos,
sendo que alguns destes trabalhos serdo destaca-
dos a seguir.

O diabetes mellitus, ao comprometer o fun-
cionamento normal do Sistema Nervoso Periférico
atinge também o SNE. Buscando a comprovagdo
de que o diabetes pode levar a neuropatia periféri-
ca também nos neurdnios entéricos, muitos autores
vém se preocupando com o estudo desta condigao
patologica no tubo digestivo de animais experimen-
tais, para refor¢ar os estudos anteriormente cita-
dos e outros realizados em humanos. Estas pesqui-
sas visam fornecer subsidios basicos para a com-
preensdo de sinais e sintomas comuns desta doen-
¢a, dentre eles principalmente a diarréia cronica do
diabético.

Para realizagdo de estudos experimentais os
pesquisadores induzem o diabetes com a injegéo
de drogas como a aloxana ou estreptozootocina
(HERNANDES, 1994).

A utilizagdo de modelos experimentais em
animais de laboratdrio, possibilitou a escolha de
drogas que melhor simulassem a condigdo de dia-
betes, em sua forma cronica e aguda. Apos muitos

anos, utilizando indugdo do diabetes pela admuinis-
tragdo de aloxana, adotou-se no meio cientifico a
droga chamada estreptozootocina. Esta € capaz de
prejudicar o balango NADH/NAD" intra-celular
levando a morte das células 3 das ilhotas pancrea-
ticas. O mecanismo de agao desta droga possibili-
ta aos pesquisadores a garantia de que a condigao
diabética sera irreversivel, o que possibilita a simu-
lagdo dos estagios agudos e cronicos desta
doenga.(GUNNARSSON et al., 1974).

BUTTOW (1996) verificou que o diabetes
induzido leva a alteragdes morfologicas em neurd-
nios entéricos que se iniciam entre 1 e 3 dias apos
o inicio do experimento e que se acentuam com o
envelhecimento, ainda estudou aspectos morfolo-
gicos e quantitativos dos neurénios do plexo mien-
térico do duodeno de ratos com diabetes agudo e
cronico induzidos por estreptozootocina. Verificou
que amimais na condi¢do aguda da doenga possu-
em um menor numero de neurdnios, o que atribu-
em a toxidade potencial da droga. Ja os amimais,
em condi¢do crénica, apresentam uma taxa pro-
porcional e menor de perda de neurénios, salienta
ainda que este grupo acumula os efeitos inerentes
do envelhecimento fisiologico.

ROMANO (1996) analisou as alteragdes
que o diabetes mellitus cronico leva aos neuronios
do plexo mientérico de ratos. Esta autora preocu-
pou-se em estudar o colo ascendente de ratos e
verificou que ndo existe perda neuronal imediata
devido a toxidade da droga, nem apos 2 meses da
condigdo de diabetes. A manutengdo do estado de
diabetes por 8 meses néo levou a perda significati-
va de neurdnios. BELAI et al. (1991) apud RO-
MANO (1996), afirmam que o colo distal é o ulti-
mo segmento a ser afetado por condigdes de dia-
betes no que diz respeito a diminui¢io no niimero
de suas fibras nervosas.

ZANONI (1996) estudou morfologicamen-
te e quantitativamente os neuronios do plexo mien-
térico do ceco de ratos diabéticos comdois e oito
meses de idade. Observou que os animais, com
dois meses de diabetes, apresentavam redugao na
densidade neuronal devido a dilatagdo do ceco, o
que deixa os ganglios esparsos, diminuindo-se o
nimero de neurdnios por unidade de érea; e nos
animais com oito meses a redugdo da densidade
neuronal foi atribuida ao envelhecimento em condi-
¢oes de diabetes.
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Consideracdes Finais

A analise da literatura nos levaa concluir que
o diabetes mellitus ¢ uma doenga de alta incidén-
ciae prevaléncia em todo o mundo. Dentre as com-
plicagdes cronicas mais comuns desta sindrome
encontram-se a microangiopatia, a macroangiopa-
tia e a neuropatia. A microangiopatia diabética, mais
comum em suas formas de nefropatia e retinopatia
envolve alteragdes de capilares com espessamento
de suas laminas basais e aumento da viscosidade
sangtiinea, levando a degenerag@o glomerular (ne-
fropatia) e retimiana (retinopatia). A macroangio-
patia, caracterizada por desenvolvimento de pla-
cas de ateroma em grandes vasos, levada por vari-
a¢do do metabolismo de lipidios, compromete a
chegada sangiiinea em varios 0rgéos e tecidos. A
neuropatia diabética, atinge praticamente todos os
territorios corporais. Caracteriza-se por lesdes de
axonios mais comumente, podendo também existir
perda de corpos de neurénios. Varias sdo as teori-
as que tentam explicar a génese destas alteragdes
neuronais, dentre elas 0 aumento do sorbitol intra-
celular e o comprometimento microvascular da
vasa nervorum. Uma das complicagdes mais co-
muns da neuropatia envolve o sistema digestorio, e
caracteriza-se clinicamente por perda da capaci-
dade de tonus e peristaltismo, levando a megaes6-
fago, megaestdmago, megacolon, dentre outras
complicagdes. Um dos sintomas mais freqiientes
em pacientes cronicos € a diarréia noturna. Por esta
alta incidéncia e importéancia de sintomas o sistema
digestorio temsido alvo de muitas pesquisas que
buscam substratos morfologicos para as alteragdes
funcionais. Relatos da literatura especializada de-
monstram a provavel correlago entre sintomas de
neuropatia diabéticae perda de neurdnios ou par-
te destes.

Na literatura encontra-se a cada ano uma
gama de novas pesquisas, entretanto, muitos as-
pectos desta patologia permanecem obscuros. Por
este motivo, verifica-se que além dos estudos rea-
lizados em humanos muitas sdo as pesquisas expe-
rimentais em animais. Nestes, existe a indugdo da
condigdo de diabetes através de drogas como a
estreptozootocina, que destroi as células beta pan-
creaticas impedindo a produgio de insulina e le-
vando a caracteristica hiperglicemia.

Emrelagdo a neuropatia diabética, embora
Ja tenha sido motivo de numerosas investigagdes
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cientificas, ainda ndo teve seus mecanismos com-
pletamente esclarecidos, carecendo portanto de
maiores investigagdes e apresentado-se como uma
linha de pesquisa aberta para investigagdes fisio-
patologicas, clinicas, morfologicas, bioquimicas e
farmacologicas.
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