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Resumo

A Neuropatia Diabética Periférica, complicacdo tardia da diabetes, é uma entidade
complexa, com manifestagbes somaticas e autondmicas do sistema nervoso periférico. Esta é
bastante prevalente entre diabéticos e, tendo em consideracdao a morbilidade e mortalidade
associadas, as opc¢Oes terapéuticas atuais sdo um tanto limitadas."™ Mais importante que as
estratégias de prevencdo e tratamento sintomatico, impde-se a necessidade de encontrar
farmacos modificadores de doenca.

O controlo intensivo da glicemia ndo sé previne como evita a progressao da neuropatia
em diabéticos do tipo 1, com efeito prolongado no tempo, sendo uma terapéutica sempre a
considerar. Outras intervencdes na doenca tém vindo a ser propostas e investigadas e, ainda
gue inicialmente demonstrem um grande potencial, a maioria revela falta de eficdcia ou

efeitos laterais indesejaveis, pelo que as opc¢des sdo ainda muito restritas.

Palavras-chave

Diabetes Mellitus; Neuropatia Diabética Periférica; Farmacos Modificadores de

Doenca.

Tratamento da Neuropatia Periférica — FArmacos Modificadores de Doenga



[WAPORTO

WRETITUTO DE CENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR centro hospitalar
UNIVERSIDADE DO PCATA do Porto
Abstract

Diabetic Peripheral Neuropathy is a late and complex consequence of diabetes that
includes manifestations in the somatic and autonomic parts of the peripheral nervous system.
It's a prevalent disorder in patients with diabetes, with associated morbidity and mortality and
limited therapeutic options.” Besides prevention and symptomatic treatment, there is need
for disease-modifying treatments.

Intensive glycemic control should always be sought, since it prevents the onset of
neuropathy and attenuates its progression in patients with type 1 diabetes, with long-lasting
effects. Although several interventions have been proposed and studied, initially presenting
potential benefits, most of them reveal unacceptable lateral effects of lack of efficacy so,

currently, the available options are really restricted.

Keywords

Diabetes Mellitus; Diabetic Peripheral Neuropathy; Disease-modifying Treatment.
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1. Introdugao

A neuropatia diabética define-se como a existéncia de sintomatologia evidente ou de
um quadro subclinico, incluindo manifestagcdes somaticas e autondmicas do sistema nervoso
periférico, em individuos com Diabetes Mellitus (DM), sem outras causas.™ Esta neuropatia
diabética periférica (NDP) é uma entidade complexa, com importante morbilidade e
mortalidade associadas e que, apesar de tudo, é bastante comum, surgindo, por norma, como
uma complicacdo tardia da diabetes.>” No entanto, estima-se que, entre diabéticos tipo 2 com
diagndstico recente, a sua prevaléncia seja de 10 a 18%."

De forma geral, aproximadamente 30% dos individuos diabéticos apresentam
neuropatia e ird eventualmente desenvolver-se em até 50% dos restantes.’ Além disso,
admite-se que 11 a 20% dos doentes irdo desenvolver NDP dolorosa, acarretando prejuizo
significativo na qualidade de vida.*

Estas alteracGes neurolégicas ocorrem tanto na DM tipo 1 como no tipo 2 e varios
fatores intervém no seu desenvolvimento, nomeadamente metabdlicos, vasculares,
autoimunes, além de défices neuro-hormonais e de fatores de crescimento. Entre estes, e em
particular de entre as alteragdes metabdlicas, a hiperglicemia persistente afigura-se como o
fator causal primario e de maior importancia.® Juntamente com o mau controlo glicémico,
também a duragdo da DM é reconhecidamente um fator de risco para inicio da neuropatia
periférica, assim como outros componentes do sindrome metabdlico, como dislipidemia,
hipertrigliceridemia, obesidade e hipertensdo.**’ Diversos estudos referem ainda como a
excrecdo aumentada de albumina, o tabagismo e a hiperinsulinemia.**

Consoante o padrdo de lesdo neurolégica, a neuropatia pode ser classificada em
rapidamente reversivel, neuropatia focal ou multifocal e polineuropatia simétrica persistente.
Esta ultima, engloba a polineuropatia distal somatica sensitivo-motora, com envolvimento
predominante de grandes fibras, a neuropatia autonémica e a neuropatia de pequenas fibras.’

A neuropatia de pequenas fibras pode ocorrer precocemente, muitas das vezes, com
dor e hiperalgesia observaveis antes ainda de serem detetdveis a desaceleragdo da condugdo
nervosa e o défice sensitivo, com diminui¢do ou perda das sensibilidades dolorosa e térmica.?

O envolvimento de grandes fibras, com alteracGes sensitivas e motoras, leva a redugao
ou perda da sensibilidade ao toque e pressado, da sensibilidade vibratéria, da capacidade de
discriminacdo entre dois pontos, perda dos reflexos profundos, atrofia muscular e ataxia. A

lesdo de fibras sensitivas provoca ainda sintomas como parestesia, disestesia e dor.>®
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A forma de aparecimento mais comum e relevante é a polineuropatia periférica
simétrica e sensitiva ou sensitivo-motora, sendo responsdvel por significativa incapacidade,
morbilidade e diminuicdo da qualidade de vida.”® Esta tem inicio insidioso e, na auséncia de
intervencdo, o seu curso é cronico e progressivo, verificando-se um atingimento inicial das
extremidades com evolucdao no sentido proximal ao longo dos membros inferiores. Caso os
membros superiores sejam também afetados, observa-se entdo uma neuropatia periférica em
“luva e petiga”.”® A PNP, que se associa frequentemente a les3o autondémica, com desajuste da

vasorregulacdo e sudorese local, aumenta o risco de formacgdo de calosidades, deformidade e

Ulceras.®®

2. Objetivos

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica dos farmacos
atualmente considerados para o tratamento da neuropatia periférica enquanto modificadores
da doenca. Pretende-se, assim, uma andlise das terapéuticas cujo intuito é evitar ou atrasar a
sua progressdao em doentes diabéticos, uma vez que, e apesar das estratégias existentes, esta
patologia continua a ser bastante prevalente e a acarretar importantes consequéncias tanto

para o doente como para os servicos de saude.

3. Farmacos Modificadores de Doenga

O tratamento na neuropatia diabética periférica baseia-se na preveng¢ao, diminuigao
dos fatores de risco e das complicagdes e, quando necessario, tratamento sintomdatico. No
entanto, impde-se a necessidade de encontrar farmacos modificadores de doenga, tendo sido
propostos o controlo intensivo da glicemia e farmacos como o acido a-lipdico, inibidores da
aldose redutase, fatores de crescimento, L-acetil-canitina, entre outros discutidos adiante.’

De forma geral, para avaliacdo dos resultados obtidos com os vérios farmacos sdo
avaliados parametros clinicos, recorrendo nomeadamente a scores de avaliagdo de sintomas
neuropaticos pré-existentes, eletrofisiolégicos, como a velocidade de condugdo nervosa, e
histoldgicos, como a visualizagdo e quantificacdo de fibras nervosas epidérmicas, portanto,
parametros considerados objetivos, reprodutiveis e com correlacdo as alteragBes das fibras

. -11
nervosas subjacentes.’
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3.1. Controlo Intensivo da Glicemia

Entre diabéticos do tipo 1, o controlo intensivo da glicemia, avaliado no Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT), com a manutencdao da glicemia em valores tdo
proximos do normal quanto possivel, ndo sé diminui a incidéncia como também atrasa o

desenvolvimento da NDp.**'®

Além disso, o Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC) veio demonstrar a existéncia de memodria metabdlica, ou efeito de
legado, com beneficio a longo prazo, por mais de 10 anos, em individuos previamente tratados

com esquemas intensivos de insulina."***

Apesar de tudo ndo ha evidéncia que a terapia
intensiva permita a regress3o da neuropatia.™*

No UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), o tratamento intensivo de diabéticos do
tipo 2 com metformina, sulfoniloreias e insulina levou a diminuicdo das complicacdes
microvasculares comparativamente a terapéutica convencional, também demonstrando

1720 No entanto, os parametros para

efeitos favordveis a longo prazo ou efeito de legado.
avaliacdo da NDP em particular eram limitados, ndo se encontrando evidéncia de alteragdo da

sua progress3o.*?

3.2. Antioxidantes

Na diabetes induzida experimentalmente, o tratamento com diversos antioxidantes,
como o butil-hidroxitolueno, a glutationa, o probucol, o acido a-lipdico e o acido y-linolénico,
previnem tanto a deterioracdo da conducdo nervosa motora e sensitiva como as alteragdes no
fluxo sanguineo nervoso. De forma geral, estes apresentam capacidade de funcionar como
captador (scavenger) de radicais livres, sendo que os agentes lipofilicos, tais como acido a-
lipdico ou probucol, parecem ser mais eficazes do que os hidrofilicos, como a glutationa. Ainda
que inicialmente promissores, muitos destes farmacos ndo demonstraram os resultados

pretendidos em estudos clinicos.”

3.2.1. Acido a-lipdico

O acido a-lipdico, ou acido tidctico, € um antioxidante capaz de regenerar outros

. . .~ 7. 22 . . s . . 7.
antioxidantes e de quelar ides metalicos.” Os mecanismos pelos quais o acido a-lipdico exerce
o seu efeito sobre os sintomas neuropaticos sdo ainda pouco exatos, no entanto, sdo

consideradas duas hipdteses de maior consenso. A primeira descreve o crescimento dose-
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dependente dos neuritos e alteracdes na fluidez da membrana mediadas pelos seus grupos
sulfidrilo. Com a administracao de acido a-lipdico hd aumento de substancias com grupos
sulfidrilo no axdénio e reducdao acentuada do desenvolvimento da neuropatia induzida
experimentalmente. In vivo, o crescimento neurolégico espontdneo e a integridade da
membrana, na regido terminal do nervo, podem ser mantidas através da administracdo deste
farmaco.”

O stress oxidativo apresenta um papel de destaque no desenvolvimento de disfungao
neurovascular mediada por radicais livres, quer por aumento da sua producdo quer por
alteracOes no metabolismo dos sistemas de defesa, predispondo a progressiva lesdo celular e
estando implicado na patogénese de diversas doencas neurodegenerativas, entre as quais a

1,21,23

polineuropatia diabética. O segundo mecanismo de acdo do 4acido a-lipdico, e

provavelmente o de maior importancia, refere-se a sua capacidade de atuar como captador de
radicais livres, sendo a base do seu potencial na terapéutica da neuropatia diabética.”***

De facto, a administracdo do dacido a-lipdico resultou em reducdo significativa de
sintomas deficitarios e neuropaticos apés 3 semanas, num esquema de 600 mg I.V. por dia."**
> Observa-se ndo sé reducdo da dor e parestesias, mas também da sensacdo de queimor e
dorméncia e, quando estes sintomas sdo avaliados conjuntamente por meio de scores, a
diferenca é observada apds 5 dias. Ao longo do restante tempo de tratamento, até ao final da
terceira semana, regista-se uma melhoria continua e sustentada. A analise detalhada da dor
através de questiondrios multidimensionais revela que os componentes afectivo e sensitivo da
dor, ou seja, a experiéncia e percecdo da dor, podem sofrer também alivio.”® Ha
simultaneamente melhoria significativa no que se refere aos défices neuropaticos, avaliados
por scores de incapacidade por neuropatia. Estes efeitos rapidos podem relacionar-se com um
um efeito agudo sobre a microcirculagdo, aumentando do fluxo sanguineo ao nervo.”

O seu beneficio e seguranca foram também demonstrados, inclusivamente em estudos
a longo prazo, observando-se boa tolerancia, tendo sido licenciado na Alemanha e utilizado
atualmente no tratamento sintomatico da neuropatia diabética.' Apesar dos resultados
positivos, permanece subutilizado em diversos paises, embora comercialmente disponivel

enquanto suplemento nutricional.””

3.2.2. Acido y —linolénico

O 4cido y -linolénico é um &acido gordo essencial, metabolizado em acido dihomo-
gama-linolénico, sendo um componente fosfolipidico da membrana neuronal. E ainda

substrato para a formacgdo da prostaglandina E, interferindo na manuten¢do da perfusdo
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sanguinea nervosa. Na diabetes, a conversdo do acido linoleico esta diminuida e, portanto, ha

| 6,26

diminuicdo na producdo dos metabolitos, com alteracdo da funcdao norma O tratamento

com acido y-linolénico durante 1 ano leva a melhorias significativas em tanto em medidas

clinicas como eletrofisioldgicas e ha ainda um efeito hipolipemiante favoravel >

3.3. Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina

No tratamento da nefropatia e retinopatia diabéticas os inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (ACEl) sdao extensamente utilizados, sendo sugerido por alguns
autores que, uma vez que previnem um tipo de complicacdo, podem também ter efeitos
favoraveis noutras complicagdes, como a neuropatia.'®***’

A enzima de conversdo da angiotensina (ACE) tem um papel fundamental no equilibrio
entre as propriedades vasodilatadoras e natriuréticas da bradicinina, e as propriedades
vasoconstritoras e retentoras de sal da angiotensina Il. Um aumento na atividade da ACE,
como observado na diabetes, altera esta homeostasia e promove a vasoconstri¢cdo e retencao
de sal, efeito revertido pelos ACEIl ao diminuir a formacdo de angiotensina Il e a degradacdo da
bradicinina.”’

Também a perda da capacidade de relaxamento vascular das arteriolas epineurais,
induzida pela acetilcolina, dependente do endotélio e mediada pelo dxido nitrico, predispde
para o compromisso da fun¢do neuroldgica.”’ Adicionalmente, fatores vasculares causam
disfungao endotelial generalizada, como a hipertensdo, um fator de risco independente para o
desenvolvimento de neuropatia cuja intervencdo passa pelos ACEL.*

O tratamento com ACEl, em modelos animais, melhora a neuropatia diabética,
aumentando a sintese de dxido nitrico e o relaxamento vascular mediado pela acetilcolina.”” O
enalapril, na diabetes experimental, em particular, diminui os défices neurovasculares,
aumentando o fluxo sanguineo e a velocidade de conducdo nervosa motora. Por efeitos
semelhantes a este ultimo, também o lisinopril reduz a disfungcdo nervosa em modelos

10,27

exprimentais. E, tanto o lisinopril como o trandolapril, em individuos diabéticos, levaram a

melhoria da neuropatia diabética.’>*’

10
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3.4. Produtos da Glicosilagdo Avancada

Como resultado direto da hiperglicemia, ha aumento de um grupo heterogéneo de
moléculas, resultantes da reagdo ndo enzimatica entre agUcares redutores e proteinas, com
ligacdo entre os grupos carbonilo e o grupo amino, que formam bases de Schiff, compostos de
Amadori e sofrem, consequentemente, diversos rearranjos por desidratacdo irreversivel,
condensacado e ligacdo cruzada. Os produtos finais deste processo sdo os denominados
produtos da glicosilagdo avancada (AGE), que sdo reconhecidamente implicados na
patogénese da lesdo neuroldgica prépria da neuropatia diabética.”>?3!

Além dos monossacarideos, também os compostos altamente reativos de dicarbonil
ou os oxoaldeidos intervém na producdo de AGE, alguns dos quais levam a modificacdo de
proteinas, lipidos e acidos nucleicos. Os compostos altamente reativos de dicarbonil sdo muito
mais reativos do que a glicose, implicando uma maior producdo de AGE.**?%*

Os compostos derivados dos AGE e, em particular, os compostos reativos de
dicarbonil, estdo elevados no plasma de individuos diabéticos, acumulando-se em tecidos
propensos a complicagdes, como a retina, rins ou vasos dos nervos periféricos.28

Os AGE interagem com recetores da superficie celular, denominados RAGE, presentes
em células endoteliais endoneurais e perineurais e em células de Schwann dos nervos
periféricos.”®* Deste modo, induzem a modificacio de componentes estruturais celulares,
limitam da sua degradagdo e aumentam da agregacdo e semi-vida de proteinas glicosiladas.”® A
interacdao AGE-RAGE ativa, entre outros, o fator de transcrigdo NF-kB, que regula a inflamagao
e apoptose e induz stress oxidativo.”>*%>*

Deste modo, compreende-se que os AGE interferem na progressdao da neuropatia,
observando-se alteragdo do fluxo sanguineo neuronal, hipdxia e diminuicdo do suporte
neurotréfico.””*® Estudos referem também uma correlacdo entre a desaceleracdo da
velocidade de conducdo nervosa sensitiva e o aumento da deposicdo de AGE.”®

A terapéutica com inibidores dos AGE intervém em diversas frentes, visando reduzir a

22282932 Enquanto inibidores da formag&o

sua formacdo ou evitar a ativacdo dos seus recetores.
de AGE de relevo na neuropatia periférica encontram-se os antioxidantes, como o acido a-
lipdico, os inibidores sintéticos, como a aminoguanidina, e a benfotiamina.

A aminoguanidina é um composto que impede a glicosilacdo, reagindo com os grupos
carbonilo de agucares redutores e inibindo a dxido nitrico sintetase, reduzindo a formacdo de
AGE. Inicialmente demonstrou efeito terapéutico na neuropatia diabética e melhoria da

6,26,29

velocidade de condugdo nervosa em modelos animais. No entanto, ndo se obtiveram os

11
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resultados esperados, observando-se ainda efeitos colaterais nos doentes, como perturbacdes
gastrointestinais, alteragdo das enzimas hepaticas ou anemia.*

A interacdo entre AGE e o seu recetor pode ser impedida através da utilizacdo de
anticorpos para este recetor ou por administracao de esRAGE, uma variante do RAGE que se
liga aos AGE e impossibilitando a sua acdo. O RAGE também pode ser bloqueado por utilizacao
de RAGE soluvel (sRAGE), um dominio extracelular de ligacdo ao ligando do RAGE, que

2932 3 tratamento com sRAGE em roedores diminuiu

compete pelo local de ligacdo ao recetor.
os niveis séricos de AGE, sem afetar a concentragdo plasmatica de glicose ou de insulina,
. . . 29 3
sugerindo efeito independente destas.” Estudos demonstram que o sRAGE apresenta ac¢do
local e sistémica, melhora a cicatrizagdo de feridas e previne os défices sensitivos em modelos

animais.?*!

3.5. L-Acetil-Carnitina

Na neuropatia diabética, ha reducdo da disponibilidade de grupos acetil, em particular
de L-acetil-carnitina (ALC), necessarios a sintese de fosfolipidos, facilitando o seu transporte
através da membrana mitocondrial interna para P-oxidacdo, promovendo a sua
disponibilidade energética e evitando a sua acumulacdo téxica.> O défice de ALC esta
associado a lesdo das bainhas de mielina e ao desenvolvimento da NDP.>****

A ALC tem uma série de efeitos benéficos por agdo em multiplas vias metabdlicas
como nas altera¢des da atividade da Na'/K'-ATPase neuronal e da 6xido nitrico sintetase, do
mio-inositol neuronal, das prostaglandinas e da peroxidacdo lipidica.’”*> E aceite que a ALC
estimula o aumento de fator de crescimento neuronal (NFG) e corrige os défices
eletrofisiolégicos por modulagdo da sua atividade.’

Efetivamente, a administragdo exdgena de ALC, em especifico de levacecarnina,
associa-se ao aumento da producdo do NGF em modelos roedores, aceleracdo da maturagao
neuronal em cultura, aumento da atividade antioxidante e a alteracGes em proteinas de
permeabilidade microvascular.’ Estudos de longa duracdo em modelos animais revelaram
efeitos preventivos e terapéuticos sobre a fun¢do dos nervos periféricos e sobre as altera¢des
estruturais e do fluxo sanguineo endoneural.**

A administracdo de ALC melhorou significativamente os parametros de conducdo
nervosa em individuos com neuropatia diabética, sugerindo reversdao da lesdo estrutural.

Verificou-se aumento dos valores médios da velocidade de condugdo nervosa sensitiva e

motora nos membros inferiores, apés 6 meses, com consolidacdo dos achados até aos 12
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meses de terapéutica.’ Foram também descritos um aumento sensibilidade vibratéria,
melhoria da dor e efeito protetor face ao seu desenvolvimento.?*?*

A terapéutica com ALC é bem tolerada, sem alteragdes significativas nos sinais vitais ou
parametros hematoldgicos e bioquimicos, indicando a auséncia de lesdo de 6rgao especifico,
mesmo ap6s uso prolongado.’ Portanto, tendo em conta o seu bom perfil de seguranca e o seu
potencial para atrasar ou interromper os processos neurodegenerativos justifica-se a

consideracdo deste farmaco na neuropatia diabética.”***?

3.6. Inibidores da Poli(ADP-ribose) Polimerase

A poli(ADP-ribose) polimerase (PARP) atua por clivagem do NAD" em nicotinamida e
ADP-ribose ligados a proteinas nucleares.”” Deste processo resultam a deplecdo de NAD",
alteragGes na transcricdo e expressdo génicas, aumento da concentragdo de radicais livres e
oxidantes e desvio de intermediarios para outras vias glicoliticas patogénicas, tais como a PKC

e a formagdo de AGE.'"*%*¢

Esta enzima nuclear encontra-se em células de Schwann, células
endoteliais e em neurdnios sensitivos, manifestando-se clinicamente com diminuicdo da
velocidade de conducgdo nervosa, neuropatia de pequenas fibras, alteragdes neurovasculares,
hiperalgesia térmica e mecanica e alodinia tactil.”**’

Os inibidores da PARP, tais como o 1,5-isoquinolinediol (ISO) e a 3-aminobenzamida,
potencialmente atrasam ou revertem as complicacdes da diabetes, incluindo a neuropatia.™*
O 1SO, em particular, alivia a dor neuropatica e reduz as alteragdes sensitivas.® Também a
nicotinamida (vitamina B3), em roedores, demonstrou bom perfil de seguranga e toxicidade
limitada, atua como um antioxidante e inibidor da PARP, melhorando as complicagcdes da NDP
precoce.””?’

No entanto, admite-se que esta abordagem terapéutica quando administrada de
forma prolongada, e tratando-se de uma enzima envolvida na repara¢do do ADN, pode
resultar em envelhecimento prematuro, perda da estabilidade do genoma e outros efeitos
laterais. De forma a evitar estes efeitos, a terapéutica com inibidores da PARP em baixas doses
combinada com lisinopril, um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, ou com
salbutamol, um agonista adrenérgico B2, foi alvo de estudo. Estes esquemas permitem uma
inibicdo parcial da PARP, sendo eficaz face a varias manifestacdes da neuropatia diabética

precoce e provocando aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade endoenural. O

tratamento combinado com ISO e lisinopril regulariza a condu¢do nervosa sensitiva, enquanto
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com ISO e salbutamol houve normalizacdo da conducdo nervosa sensitiva e motora, em

modelos experimentais, sendo um modo de intervencao valido a considerar.*®

3.7. Benfotiamina

Benfotiamina é um precursor lipossoluvel da tiamina, ou vitamina B1, que ativa a
transcetolase, uma enzima conversora da frutose-6-fosfato em pentose-5-fosfato. A reducao
da frutose-6 fosfato diminui a atividade da via das hexosaminas, do NF-kB, do diacilglicerol e
da proteina cinase C e a formag3o de AGE, intervenientes no desenvolvimento da NDP.?%%**%
Adicionalmente, e de forma independe da diminuicdo da producdo de AGE, este farmaco
diminui ainda o stress oxidativo e previne a disfuncdo do endotélio vascular.*

Administrada em doses de 300 mg ou 600 mg, por 6 semanas, leva a reducdo dos
sintomas neuropaticos, com melhoria significativa na fungcdo motora e em scores para
avaliagdo da sintomatologia. ' A benfotiamina exerce ainda um papel significativo na reducdo
da dor neuropatica e na melhoria da funcdo sensitiva e do limiar de percec¢do da vibracdo em
individuos com neuropatia diabética. Alguns estudos apontam para uma auséncia de
alteracOes da velocidade de conducdo nervosa, a menos que administrada juntamente com as

vitaminas B6 e B12.3%%

3.8. Sildenafil

O sildenafil, um inibidor da fosfodiesterase 5 (PDE5), reduz o catabolismo e causa a
acumulacdo intracelular de monofosfato de guanosina ciclico (cGMP). O cGMP e as proteinas
cinases dependentes do cGMP (PKG) regulam a proliferacdo celular, a orientagdo axonal e a
plasticidade sinaptica.*

A hiperglicemia determina um aumento da PDE5 em células de Schwann e os efeitos
favoraveis do sildenafil na neuropatia periférica diabética sao promovidos pela ativagao da via
cGMP/PKG. A elevagdo do cGMP por bloqueio da PDE5 com sildenafil medeia a fungdo das
células de Schwann na regeneragdo do sistema nervoso periférico, ja que estas apresentam
capacidade de proliferar, migrar e produzir neurotrépicos, como o NGF, a neurotrofina 3 ou o
BDNF.*

Estudos em modelos animais referem que este farmaco aumenta o éxido nitrico, que

sofre regulag3o pelo cGMP, diminuindo a dor na hiperalgesia diabética.”’ A libertac3o de dxido
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nitrico induz também vasodilatacdo com melhoria dos sintomas em doentes com neuropatia
periférica diabética tratados com sildenafil, efeito atribuido ao aumento da perfusao
; 40,42
sanguinea aos vasa nervorum.
O aumento da PDE5 potencia o desenvolvimento da neuropatia periférica diabética e,
contrariamente, a sua inibicdo em células de Schwann pelo sildenafil aumenta os niveis de

cGMP interrompendo o habitual desenrolar da patogénese desta doenca.*

3.9. Proteinacinase C

Elevados niveis de glicose estimulam o aumento de diacilglicerol, que ativa a PKC,
implicando repercussdes em individuos diabéticos, nomeadamente na evolugao da neuropatia
periférica.”*** A producdo aumentada da PKC, e da sua isoforma PKC-B em particular, tem
sido implicada no aumento da expressdao de diversos fatores, como o VEGF ou o NF-kB,
verificando-se modificacbes da vasodilatacdo e da permeabilidade capilar. Estes processos
podem causar hipdxia, alteracdo da angiogénese, espessamento da membrana basal e
proliferacdo endotelial. Para além disto, a ativacdo da PKC também interfere na funcdo da
Na*/K'-ATPase e de outras enzimas cruciais para uma adequada condugdo nervosa.”***

A acdo da PKC na neuropatia ndo é clara, alguns autores referem niveis reduzidos de
diaglicerol nos nervos periféricos, diminuindo a atividade da PKC nestes locais.
Contrariamente, outros autores relatam que os inibidores das isoformas da PKC melhoram a
velocidade de condugdo do nervo motor e do fluxo sanguineo endoneural em animais
diabéticos.*® Além disso, ratos diabéticos tratados com um inibidor ndo-especifico da isoforma
da PKC apresentam melhoria da velocidade de conducio, da atividade da Na“/K*-ATPase e do

fluxo sanguineo dos nervos motores.***°

7

A isoforma B da PKC, predominante nos tecidos vasculares, é altamente expressa

durante a hiperglicemia sendo um fator subjacente as alteracdes vasculares em diabéticos.****
A sua inibicdo especifica pela ruboxistaurina normaliza as alterag6es na fungdo microvascular,
incluindo o fluxo sanguineo endoneural e a velocidade de conducdo de nervos sensitivos e
motores, em modelos animais diabéticos.** A ruboxistaurina, é entdo um inibidor competitivo
da PKC-B, cuja administracdo é bem tolerada mas, em geral, as mudancas no limiar de
percecdo da vibracdo e nos scores de sintomas associados a neuropatia produzidas ndo sdo

22,46,47

significativas. Apesar de tudo, ha estudos em individuos com neuropatia periférica leve

que indicam alivio dos sintomas sensitivos e melhoria da fungado das fibras nervosas, do limiar

de percecdo da vibrag3o e dos scores de sintomatologia.****
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3.10. Fatores de Crescimento

Os fatores de crescimento promovem o crescimento e sobrevivéncia dos neurénios e,
diretamente, o desenvolvimento dos neuritos. Dado que a neuropatia diabética é
caracterizada por uma degeneragdo neuronal e lesdo das células de Schwann, a alteragdo dos
fatores de crescimento, como o fator de crescimento neuronal (NGF), o fator de crescimento
insulina-like (IGF) e a neurotrofina 3 (NT-3), parecem estar também envolvidos na patogénese
da neuropatia diabética.”

De facto, existe evidéncia de que o neurotropismo esta diminuido em doentes com

L2 A falta relativa ou absoluta de fatores de crescimento tem um

Diabetes Mellitus.
importante papel no desenvolvimento da neuropatia, adicionalmente a fatores metabdlicos,
imunoldgicos e vasculares. A sobrevivéncia e mesmo a regeneracdo de neurdnios submetidos
aos efeitos nocivos da diabetes s3o influenciadas por estes fatores.®

O estudo dos fatores de crescimento recai sobretudo sobre o fator de crescimento
neuronal (NGF) e a neurotrofina 3. No entanto, outros fatores tém também sido alvo de
interesse, nomeadamente o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), a proteina

associada a neogénese das ilhotas, o fator de crescimento insulina-like, fator de crescimento

recombinante derivado das plaquetas e a eritropoitina.?

3.10.1. Neurotrofinas

As neurotrofinas, que incluem o NGF, o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
e as neurotrofinas 3 a 6, interferem no desenvolvimento e manutencdo do sistema nervoso
central e periférico.”

O NGF é produzido por queratindcitos e pelas células musculares e o seu recetor Trk A
é expresso nos neurdnios sensitivos e simpaticos.” Tem um amplo espectro de atividade,
como vasodilatacdo, motilidade intestinal e nocicep¢do.® O NGF n3o é necessario a
sobrevivéncia dos neurdnios sensitivos, mas regula o crescimento dos axdnios e o fenétipo dos
neurdnios sensitivos. Estudos com NGF em ratos diabéticos resultaram em melhorias no
sistema de sinalizacdo do NGF e na funcdo sistema nervoso periférico, além de efeitos
favoraveis sobre a mielinizacdo.”

Em modelos diabéticos experimentais, os niveis de NGF encontram-se reduzidos, tal
como o seu transporte retrégrado, no entanto, quando os niveis de glicose normalizam, os

I 22,48,49

niveis de NGF retornam também ao norma Isto indica que a diabetes, quer devido a
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hiperglicemia, quer por falta de insulina, tem a capacidade de regular os fatores de
crescimento.?

A diminuicdo da sintese de NGF na diabetes estd envolvida da degeneracdao de
pequenas fibras e, consequentemente, das sensibilidades dolorosa e térmica.® De facto, em
individuos diabéticos, a expressdo anormal de NGF correlaciona-se com manifestacdes
precoces de neuropatia de pequenas fibras sensitivas.*®

A administracdao de NGF humano recombinante em modelos animais restaura os niveis
de neuropéptidos, como a substancia P e o peptideo relacionado ao gene da calcitonina, e
impede a manifestacdo da neuropatia sensitiva.”>*

Em doentes com neuropatia sintomatica de pequenas fibras e, de forma consistente
com a distribuicdo dos Trk A, observa-se que a administracdo de NGF melhora os scores de
incapacidade, favorecendo ainda o limiar da fun¢do de pequenas fibras A8 e a percec¢do da dor
associada a temperatura.”

O BDNF é expresso tanto por neurdnios periféricos como musculares, e o seu recetor,
o Trk B, apresenta-se em neurdnios motores e em alguns neurdnios sensitivos. O transporte
retrogrado enddgeno do BDNF para os corpos celulares dos neurdnios encontra-se modificado
em ratos diabéticos, com diminuicdo da sua disponibilidade local nos terminais nervosos
periféricos. Em modelos experimentais, o BDNF exdgeno protege as grandes fibras sensitivas
mielinizadas, mas ndo as pequenas fibras, estando de acordo com a distribuicdo da expressao
do Trk B.”?

Estudos evidenciaram resultados dispares relativamente a terapia com NT-3 exdgena
em ratos diabéticos, uns obtendo melhoria em grandes fibras sensitivas mas ndo em fibras
motoras, outros descrevendo efeitos sobre ambas. A administracdo de NT-3 intratecal

aumenta as fibras mielinizadas na pele de ratos diabéticos sem, no entanto, existir melhoria

efetiva da fungo.”

3.10.2. Fator de Crescimento Insulina-like

Os IGF | e Il tém sido implicados no crescimento, diferenciacao e sobrevivéncia das
fibras nervosas, mediados pela ativacdo do recetor de IGF-1 (IGF-IR). Os IGF e IGF-IR sdo
expressos em todo o sistema nervoso e, em particular nos mesmos tipos de neurdnios
afetados pela diabetes, ou seja, sensitivos, simpaticos e motores.?>*°!

A sua atividade normal é regulada pela insulina e pela glicemia, pelo que na DM se
regista uma reducdo dos niveis de IGFs e que a administracdo de insulina restaura a sua

express3o, com normalizacdo dos seus niveis.®?* A diminuicdo da atividade da insulina e do IGF

na diabetes predispdem a neuropatia, podendo esta ser prevenida pela administracdo de
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IGF.>" Esta terapéutica determina efeitos neuroprotetores independentes da glicemia,
evitando a lesdo dos nervos periféricos e promovendo a regeneracao do nervo mesmo perante
hiperglicemia.>>*?

A privacdo de IGF-1, em diabéticos do tipo 1, justifica a maior severidade da
polineuropatia diabética relativamente a individuos com DM do tipo 2. Adicionalmente,
demonstrou-se ainda que a reducdo dos niveis de IGF-1 em circulacdo é maior em doentes
com neuropatia que naqueles sem queixas neuropaticas.***>

O tratamento com IGF-1 humano recombinante tem em vista os resultados favoraveis,
em modelos animais, com estabilizacdo da hiperalgesia bem como capacidade de restaurar as
velocidades de condugdo de nervos sensitivos e motores e inversao da distrofia neuroaxonal.

Para além de que o IGF-1 aumenta a expressdo de outros fatores neurotréficos, como a

neurotrofina-3 ou o VEGF, proporcionando um beneficio terapéutico mais amplo.*

3.10.3. Fator neurotrofico derivado Ciliar

O fator neurotréfico derivado ciliar (CNTF) é uma citoquina com numerosas
propriedades neurotréficas.?? Expresso por células de Schwann no sistema nervoso periférico,
promove a sobrevivéncia e a regeneracdo axonal de neurdnios sensitivos e motores. Na
diabetes, a expressdao do CNTF encontra-se reduzida apds 1 a 2 meses de hiperglicemia, como
resultado do fluxo aumentado através da aldose redutase.”>>**

Em neurdnios sensitivos adultos, apds lesdo axonal, ha elevagdo rdpida do NF-kB, fator
implicado no desenvolvimento da neuropatia sensitiva desde uma fase precoce. De facto, o
perfil de bioenergética mitocondrial anormal dos neurdnios sensitivos de roedores diabéticos
€ um alvo direto do CNTF modelado via fator de transcricao NF-kB. S3o conhecidas outras vias
de transducdo, além do NF-kB, que também interferem nos efeitos do fator neurotréfico ciliar,
como a via da JAK-STAT.>

A melhoria do desempenho mitocondrial pelo CNTF leva ao aumento da sintese de ATP
em condicGes de stress ou de aumento da demanda energética, protegendo os nervos
periféricos das alteracGes funcionais e estruturais tipicas da NDP e proporcionando a

54
l.

regeneracdo axonal.” Em modelos animais, a administracdo sistémica de CNTF alivia os défices

53,54 ‘
H

na conduc¢do nervosa, na sensibilidade térmica e na regeneracdo nervosa apos lesdo. a

também evidéncia de que o CNTF pode contribuir para a recuperagdo de neurdnios adultos
lesionados.”***
Apesar de tudo isto, o uso terapéutico de CNTF é dificultado pelos seus efeitos

sistémicos, particularmente enquanto causa de caquexia. Paralelamente, hd interesse no CNTF

18
Tratamento da Neuropatia Periférica — FArmacos Modificadores de Doenga



"3 -
[MPORTO
WRETITUTO DE CENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR centro hospitalar
UNIVERSIDADE DO POATO do Porto
pela promocdo da biogénese mitocondrial e da maior capacidade oxidativa no tecido adiposo
com consequentes efeitos na reducao da deposicdo de gordura. Estes efeitos favoraveis face a
obesidade sdao, em parte, mediados através da modulacdo da fisiologia hipotalamica e dos
efeitos inibidores sobre a ingestao de alimentos. Além disso, alguns estudos encontram neste

farmaco potencial terapéutico para outros transtornos neurolégicos como a doenca de

Parkinson ou lesdes medulares.>

3.10.4. Fator de Crescimento Endotelial Vascular

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) foi inicialmente descoberto como
um fator de crescimento capaz de aumentar a permeabilidade vascular e de, por ligacao aos
recetores Flt1, FIk1, Nrp-1 e Nrp-2, promover a proliferacdo, migracdao e sobrevivéncia de
células endoteliais, tanto na angiogénese fisioldgica como tumoral. Além disso, é
reconhecidamente um fator vasodilatador, interferindo também em processos inflamatodrios.
Posteriormente, observou-se que o VEGF exibe atividades pluripotente, especialmente no
sistema nervoso, tendo acdo tréfica direta e protetora sobre diferentes tipos de neurdnios e
células de suporte.”>®

O VEGF diminui os niveis de stress neuronal e a disfungdo mitocondrial consequentes a
elevacdo da glicemia. Verifica-se melhoria da hiperalgesia mecanica em modelos animais
tratados com VEGF e, de forma concordante, também em ensaios clinicos realizados em
humanos, a terapia genética com VEGF intramuscular melhorou os sintomas da NDP.*’

Tanto o VEGF como o peptideo derivado do VEGF, que apresenta propriedades
bioldgicas e funcionais semelhantes e capacidade de ligagdo aos mesmos recetores, mostram
potencial terapéutico na neuropatia periférica induzida pela diabetes. Alguns estudos indicam
ainda que tera potencial também em outras doengas neurodegenerativas, como a doenga de
Alzheimer ou a doenca de Parkinson.>®

No entanto, é apontado em vdérios estudos que doentes diabéticos com complicacbes
macro e microvasculares apresentam um aumento dos niveis séricos de VEGF relativamente a
individuos saudaveis. Relatam, assim, uma relacdo entre este fator angiogénico e o grau de
neovascularizacdo das complicagcdes apresentadas, particularmente retinopatia e nefropatia,
propondo que o VEGF estard implicado na patogénese e agravamento destas complicacdes.>
Também de considerar na pratica clinica é que a terapéutica sistémica com VEGF nas
neuropatias periféricas tem um perfil de seguranga questionavel, podendo potenciar o
crescimento tumoral. Assim sendo, o uso local deste farmaco sera uma possibilidade para

tentar evitar estes efeitos adversos.®
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3.10.5. Proteina Associada a Neogénese das llhotas

A proteina associada a neogénese das ilhotas (INGAP) originalmente identificada como
um fator de regenera¢do dos acinos pancreaticos, é possivelmente produzida em resposta a

1,58,59

diabetes, tendo efeito protetor. A INGAP, bem como o péptido INGAP, sdo capazes de
induzir a formacdo de novas ilhotas de Langerhans e, em modelos animais com DM do tipo 1, a
administracao crénica do péptido INGAP pode inverter a hiperglicemia. Este intervém ainda na
diferenciacdo das ilhotas e na estimulacdo da secrecdo de insulina. Deste modo, alguns
estudos visam, ao contrario da maioria dos restante fdrmacos, com a administragdo do péptido
INGAP, criar novas ilhotas de Langerhans funcionais.>®*

Entre as multiplas funcdes do INGAP é de realcar a homologia com a familia do gene
Reg, cujos membros estdo envolvidos na regeneracdo de neurdnios sensitivos e motores, para
além da formacdo de novas células B. O seu mecanismo de acdo no sistema nervoso e
recetores ndo foram ainda reconhecidos, tendo-se proposto um efeito indireto sobre os
neurdnios através da producdo de fatores neurotréficos, como o NGF ou o IGF-1, por
estimulagdo das células de Schwann.?®**

Deste modo, o péptido INGAP exerce efeitos sobre o sistema nervoso periférico
sensitivo, promovendo melhoria da sensibilidade térmica, com correcdo da hipoalgesia
térmica, mesmo perante hiperglicemia persistente. Aumenta ainda a fun¢do mitocondrial e a
sintese de proteinas envolvidas na regeneracdo do nervo, como a tubulina e a actina,
traduzindo-se numa maior capacidade regenerativa.’®>°
A administracdao de péptidos de INGAP a doentes diabéticos poderia, entdo, além de

restaurar o controlo glicémico, revelar-se eficaz na preveng¢do ou atraso do desenvolvimento

de neuropatia diabética.™

3.10.6. Eritropoietina

A eritropoietina (EPO) é uma glicoproteina produzida principalmente pelas células
peritubulares do cértex renal e que, por interagdo com os seus recetores nas células

progenitoras da medula dssea, provoca proliferagdo das células eritroides e aumento da massa

58,60

eritrocitaria. Os seus recetores de encontram-se também em neurdnios centrais,

s . g . s . ege s 1
astrdcitos, células da glia, bem como em neurdnios sensitivos e células de Schwann.*®®

Constatou-se que a EPO desempenha ainda um papel importante no desenvolvimento

de células progenitoras neuronais e promove a neuroangiogénese, diferenciacdo e

| 60,61

crescimento neurona Alguns estudos revelaram melhorias na neuropatia autondmica e
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periférica com a administracdo de eritroipoitina em pacientes com nefropatia diabética
moderada ou avancada.®® Isto ocorre sem, apesar de tudo, serem conhecidos efeitos da
eritropoietina sobre a glicemia.”®
Quando ha lesdo axonal, é libertado d6xido nitrico pelos neurdnios sensitivos, o que
desencadeia a liberacdo de EPO pelas células de Schwann, desencadeando a transcricdo de
genes que impedem a degeneracao axonal.”® A eritropoietina protege, entdo, contra os danos
caracteristicos da NDP através de a¢Oes variadas nos sistemas nervosos central e periférico,
com ativacdo dos seus recetores em vias neuroprotetoras, anti-apoptéticas e antioxidantes.®
Uma das limitagdes da utilizacdo da EPO no tratamento DPN é o seu potencial para

*881 Diversas estratégias foram consideradas para

induzir o excesso de produgado de eritrdcitos.
resolver este problema, como o desenvolvimento de derivados de EPO que ndo possuem
propriedades estimuladoras da eritropoiese, mantendo os efeitos neuroprotetores. Outra
questdo a considerar prende-se com o desenvolvimento de autoanticorpos contra a EPO,
exigindo assim futura investigacdo de alternativas viaveis.”®

No entanto, nem todos os estudos sdo consensuais, sendo que alguns afirmam que,
pelo menos em tratamentos de curta duragao e com doses baixas, ndo se verificam os efeitos

neuroprotetores ou de estimulacdo do desenvolvimento neuronal atribuidos a EPO, ou seja,

n3o havera melhoria ou atraso da progressido da NDP nestas condicdes.®

3.11. Peptideo C

O peptideo C, inicialmente considerado inerte, é secretado juntamente com a insulina,
em igual proporg¢ao, apresentando tempo de vida superior pelo que é utilizado como marcador
da funcdo residual da célula B na diabetes tipo 1.°*°® Liga-se & pré-insulina, a molécula
precursora da insulina, e por clivagem conduz a exposi¢dao do terminal C da cadeia B da
insulina e a mudancas conformacionais subsequentes necessdrias a ligacdo da insulina ao seu
recetor. Além do seu papel na dobragem da insulina, o peptideo C ndo exerce quaisquer
efeitos diretos sobre os niveis de glicose no sangue, no entanto, reconhece-se que terda um
papel ativo em diversos tecidos, designadamente nas complicacdes caracteristicas da DM.>®

O peptideo C favorece os efeitos da insulina e aumenta a fosforilagcdo do seu recetor e,
através da via de sinalizagdo da insulina, estimula a sintese de glicogénio e a captacdo de
aminodacidos.”> O peptideo C utiliza sistemas mediados pela insulina, exercendo efeitos
semelhantes a esta e mimetizando-a também em diversos tipos de células neuronais.”® Alguns

autores propdem que este interage com o recetor da insulina, por outro lado, foi também
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colocada a hipdtese da ligacdo do peptideo C a um recetor especifico da membrana ainda
indeterminado.®
O peptideo C parece ter vdrios alvos que levam aos seus efeitos na NDP,
nomeadamente a Na*/K*-ATPase, que estimula de modo dose-dependente, numa variedade
de tecidos, incluindo células tubulares renais, ilhotas pancredticas, tecido de granulacao e
eritrécitos.®? Promove também a vasodilatagio em células endoteliais através da estimulagdo
da sintese de 6xido nitrico, e portanto ndo sé fornece suporte neurotréfico, como também
melhora os defeitos da microcirculacdo.”® Contribui para a normalizacdo do fluxo endoneural
sem, no entanto, afetar diretamente as vias de stress oxidativo.®
O peptideo C exerce acdo reguladora sobre varios fatores neurotréficos tais como NGF,
IGF-1, e NT-3, e os seus respetivos recetores, intervindo, portanto, sobre a rede de suporte
neurotréfico, e prevenindo e mesmo revertendo a disfungo neuroldgica.®®
Deste modo, previne significativamente a diminuicdo da velocidade de condugdo
nervosa motora e sensitiva, bem como a hiperalgesia térmica.*> Observam-se beneficios
significativos face as alteracGes agudas da conducdo nervosa, ainda que na presenca de

hiperglicemia significativa.®®*

No entanto, estes efeitos ndo sdo completos, estdao associados a
defeitos funcionais residuais, por vezes significativos, decorrentes das anormalidades
metabdlicas subjacentes a hiperglicemia.®

Doentes tratados com peptideo C mostraram melhoria significativa na velocidade de
conducdo nervosa e na percecao vibratoria apds 3 meses de tratamento, numa dose de 600
nmol/dia, relativamente a uma terapéutica apenas com insulina. Também se registou melhoria
do limiar de discriminacdo da temperatura e da funcdo autondmica cardiaca apds a sua
introdugdo em diabéticos do tipo 1.%

Os efeitos insulinomiméticos do peptideo C sdo capazes de prevenir e, em alguns
casos, melhorar as alteracbes metabdlicas, funcionais e estruturais estabelecidas, reduzindo as
alteracOes do suporte neurotréfico e promovendo a integridade axonal, nodal e paranodal,
preservando assim a fungao do nervo periférico. Ha beneficio na administragdo conjunta de
insulina e peptideo C para controlo da neuropatia periférica na diabetes do tipo 1 e,

provavelmente, de outros tipos de complicacdes microvasculares.®®
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3.12. Inibidores da Aldose Redutase

Os inibidores da aldose redutase (IRA) reduzem o fluxo de glicose ao interferirem na
via do poliol, reduzindo a acumulagado intracelular de sorbitol e frutose e, consequentemente,
evitando os processos oxidativos."®*>?

A aldose redutase reduz a glicose a sorbitol com consumo de NADPH e, em seguida, a
sorbitol desidrogenase oxida o sorbitol em frutose. A hiperglicemia ativa esta via alternativa do
metabolismo da glicose, com consequente aumento do sorbitol e um estado intracelular
hiperténico relativo, de que decorre efluxo compensatério de outros osmdlitos. Com a
oxidacao do sorbitol a frutose, é promovida a glicosilacao, esgotando o NADPH e aumentando
ainda mais o desequilibrio redox.?**® Além destas alteracdes que determinam stress oxidativo
e osmoético, ha vdrias outras alteracdes bioquimicas envolvidas, nomeadamente o aumento
dos produtos da glicosilacdo avancada (AGE) e a ativacdo da proteina cinase C (PKC), induzindo
a disfun¢do vascular caracteristica da diabetes.*

Além disto, vdrios estudos clinicos apontam para que a velocidade de condugdo
nervosa seja favorecida por alguns inibidores da aldose-redutase, para além de também
prevenir a degeneracdo de pequenas fibras sensitivas.*

Em geral, muitos dos IRA estudados até a data apresentam falta de eficacia e,
frequentemente, toxicidade sistémica, com manifestacdes dermatoldgicas, renais e
hepaticas.”® Neste contexto, efeitos adversos comuns, como linfadenopatia, erupgdo
cutanea, febre ou pancitopenia, justificaram o abandono de alguns destes farmacos, sendo
que a alguns se soma ainda a auséncia de beneficio da terapia a longo prazo.>*

Apenas um inibidor da aldose redutase, o epalrestat, é atualmente comercializado,

228567 Este farmaco

sendo a terapéutica padrdo para a neuropatia diabética no Japao.
determina alivio dos sintomas comuns, como parestesias, e impede a deteriora¢do da
velocidade de conducdo nervosa motora, apresentando efeitos colaterais minimos."*

O fidarestat também demonstrou um bom perfil de seguranca em ensaios clinicos.®®
Tanto em doentes com diabetes tipo 1 como do tipo 2 com neuropatia periférica a

administracdo de fidarestat foi associada a melhoria significativa, registada especialmente no

que se refere as medidas eletrofisioldgicas.’
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3.13. Andlogos das Prostaglandinas

A disfuncdo endotelial, estreitamente relacionada com o desenvolvimento de
complicagbes microvasculares na DM, ocorre por diminuicdao da capacidade de vasodilatagao
consequente a diminuicdo da producdo do dxido nitrico derivado do endotélio.®® O beraprost
sodico (BPS) € um analogo da prostaglandina |, oralmente ativo que afeta a expressdo da éxido
nitrico sintetase endotelial, melhorando o fluxo sanguineo regional, por vasodilatacao,

protegendo o endotélio.*®%

Deste modo o BPS é considerado na terapéutica da neuropatia
diabética pela sua possivel capacidade de aliviar os sintomas relacionados a disfuncao
. . , . 68
microcirculatéria.
Estudos relatam que apds 8 semanas de tratamento com BPS se observou uma
melhoria significativa dos scores relativos aos sintomas neuropdticos e diminuicdo da dor em
diabéticos com neuropatia periférica dolorosa. No entanto, ndo se observou melhoria

significativa na disfung3o endotelial conforme seria de esperar.®®

3.14. Baicaleina

Considerando a etiologia multifatorial da neuropatia periférica diabética, o farmaco ou
a combinacdo de diferentes farmacos ideal seria a que permitiria atingir varios mecanismos
patogénicos de maior relevo simultaneamente. Surge entdo a baicaleina, um flavonoide cuja
acdo tem influéncia em mecanismos variados passando pela proteina cinase p38 ativada por
mitogénios (p38 MAPK), stress oxidativo e 12/15-lipoxigenase.**”

A eficacia da baicaleina face a disfuncdo de pequenas e grandes fibras nervosas
provavelmente esta relacionada com a inibicdo dos trés mecanismos supracitados. Quando
patentes, estes mecanismos iniciam e perpetuam um ciclo vicioso, o stress oxidativo induzido
pela diabetes promove a ativacdo da p38 MAPK que contribui para a lesdo oxidativa. A 12/15-
lipoxigenase é excessivamente ativada e expressa, incitando tanto o stress oxidativo como a
ativacdo da p38 MAPK que, por intermédio da ativacdo do NF-kB e Ca** citosdlico, leva a um
aumento na atividade da 12/15-lipoxigenase. A baicaleina, em modelos experimentais,
interfere ainda com outros processos, nomeadamente impedindo a acumulagdo de sorbitol e
reduzindo as alteracdes na sinalizacdo e inflamagdo, sem se relacionar com a hiperglicemia.®

A baicaleina melhora a velocidade de conducdo nervosa sensitiva e motora e os défices

| 69,70

de pequenas fibras sensitivas, com alivio da hipoalgesia térmica e da alodinia tacti Apesar
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de tudo, a baicaleina ndo induz a regeneracdo de fibras nervosas intra-epidérmicas, tende

apenas a desacelerar a sua deterioragdo sem a cessar por completo.®

3.15. Timosina 4

A timosina B4 é um dos principais péptidos sequestradores de actina-G intracelular,
estd presente na maioria das células, tendo diversas funcdes, como efeitos na angiogénese ou
na promocao da cicatrizacdo de feridas diabéticas, recuperando e regenerando tecidos
danificados.”

As angiopoietinas, Angl e Ang2, e o seu recetor TIE-2 regulam o desenvolvimento
vascular e estdo implicadas nas vias da timosina B4. A Ang-1 promove a estabilizacdo e
maturacdo vascular enquanto a Ang2 atua como um agonista parcial ou antagonista da
primeira, dependendo da biodisponibilidade do VEGF. A hiperglicemia diminui a Angl e
aumenta a Ang2, que estd elevada em doentes com NDP. A timosina B4 reverte a expressao da
Angl e Ang2, regulando assim a angiogénese e propiciando a normalizacdo da fungao vascular
e, consequentemente, reduzindo a disfuncao neurovascular.”

O tratamento com timosina 4, em modelos roedores, aumenta a densidade vascular
funcional, a perfusdo e o fluxo sanguineo regional. Estudos apontam para uma agdo sobre
células endoteliais e de Schwann, preservando ou restabelecendo a funcdo vascular, com a

melhoria da fungdo dos nervos periféricos, dai o seu potencial no tratamento da NDP.”*

4. Conclusao

Em 2030, espera-se que 472 milhGes de individuos no mundo apresentem diabetes, o
que implica entdo que cerca de 236 milhdes sofrerdo de neuropatia periférica diabética, pelo
que n3o é desprezivel o seu impacto quer para os servicos de satde quer para a sociedade.’

A patogénese da NDP é complexa e influenciada por mecanismos distintos que,
curiosamente, se associam e influenciam entre si, oferecendo opg¢des variadas para a
intervengao terapéutica. Isto cria um amplo campo de investigacdo que, no entanto, se tem
traduzido em resultados teoricamente mais promissores do que se tem confirmado em
ensaios clinicos, tanto por falta de eficacia como por efeitos laterais inaceitdveis. De forma a
superar esta auséncia de resultados é discutida a procura de farmacos ou associa¢des cujos

mecanismos de acdo abarquem mais que um mecanismo patogénico simultaneamente.
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Portanto, diversos estudos percorreram as multiplas vias metabdlicas alteradas no
contexto da NDP, na tentativa de encontrar farmacos modificadores de doenca e, assim,
intervir de uma forma proativa no decorrer desta patologia, ou seja, além do tratamento
sintomatico. Alguns farmacos demonstraram resultados favoraveis e estao disponiveis em
alguns paises mas, apesar de tudo, ndo existe ainda uma terapéutica universalmente aceite e
incluida nas recomendac¢des para o tratamento da neuropatia diabética.
O controlo intensivo da glicemia é apontado como um fator preventivo preponderante
e como modificador da doenca pois interrompe o desenvolvimento das complicagbes
microvasculares, com efeito prolongado no tempo. Entre diabéticos do tipo 1, o efeito na
neuropatia é reconhecido, com atraso na sua progressao, justificando a ponderacao deste tipo

de terapéutica precocemente, mantendo a glicemia tdo préximo do normal quando possivel,

alterando assim a tipica evolugdo da doenca.
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