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Introducao

As neuropatias diabéticas (ND) constituem a complicacdo cronica mais prevalente,
subdiagnosticada e subtratada do diabetes mellitus (DM). A neuropatia periférica diabética
(NPD) é uma complicagdo precoce, polimérfica e furtiva' em que, pelo menos, metade dos
individuos permanece assintomatica por muitos anos, enquanto a outra metade manifesta-se
com dor neuropatica aguda ou crénica (menos ou mais de 3 meses de evolugao,
respectivamente), reconhecida como neuropatia periférica diabética dolorosa (NPDD).?

A prevaléncia da NPD na populacéo geral é de 49%," variando entre 12% nos individuos com
pré-DM, até 90% nas pessoas com DM, candidatas a transplante renal.” Estima-se que, até
25% das das pessoas com DM sofram de NPDD.

A NPD apresenta implicacdes importantes nos custos de satde publica.” Evidéncias recentes
apontam uma relacdo direta entre os determinantes sociais da saude nas suas trés vertentes
(social, econdmica e ambiental) e o risco de NPD.’Assim, para reduzir o 6nus resultante da
NPD e suas sequelas (entre outras, o pé diabético), € imperativa a implementacao de
estratégias para sua deteccdo precoce e prevencao nos planos nacionais de cuidados com
DM. 4

Conceito e classificacao

O conceito da ND na literatura ¢ definido pela presenca de sintomas ou sinais de disfuncao
dos nervos, de forma difusa ou focal, em pessoas com DM, apos a exclusao de outras causas.
Ja o conceito de neuropatia periférica diabética (NPD), a forma mais comum de ND, refere-
se a doenga como uma “lesao difusa, simétrica, distal e progressiva das fibras sensitivo-
motoras e autondmicas, causadas pela hiperglicemia cronica e por fatores de risco
cardiovasculares”.’
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A NPDD caracteriza-se por dor neuropatica na area corporea afetada pela neuropatia, que
piora com repouso, durante o sono, e melhora com atividade fisica. A dor cronica traz
impacto negativo na qualidade de vida, no humor e na funcionalidade de pessoas com
diabetes, causando comorbidades graves, como insonia, ansiedade, depressao e perda de
funcionalidade.’

Na literatura e nas diretrizes a seguir formuladas, o termo NPD é empregado como
sindnimo de neuropatia sensitivo motora e/ou de polineuropatia diabética. A Figura 1

mostra a classificacao atual das neuropatias diabéticas.

Figura 1. Classificacao das neuropatias diabéticas.
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NEUROPATIAS DIABETICAS
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Figura 1. Classificagdo atual das neuropatias diabéticas (ND).
Fonte: Adaptada de Feldman et al. ' e Pop-Busui et al.”

Rastreamento e diagnostico

Em individuos com DM, o diagnostico da NPD ¢é essencialmente clinico e baseia-se na
presenca de dois ou mais testes ou sinais neuroldgicos alterados. Deve ser firmado apos a
exclusdo de outras causas, independentemente dos sintomas. “Para melhor acurécia
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diagnostica, o ideal é que a metodologia a ser utilizada tenha a capacidade de avaliar tanto
as fibras nervosas finas, (mais precocemente acometidas, incluindo sensibilidade térmica,
dolorosa e fungao sudomotora) e fibras nervosas grossas (reflexos tendineos, sensibilidade
vibratodria, tatil e de posicao).

O diagnoéstico da NPD é de exclusao, e as neuropatias nao diabéticas associadas a
deficiéncia de vitamina B12, etilismo, hipotiroidismo, sindrome do tinel do carpo, excesso
de vitamina B6 ou drogas, substancias neurotdxicas e metais pesados devem ser
consideradas, pois podem ocorrer concomitantemente nos individuos diabéticos." A tabela 1
mostra os principais testes, tanto para rastreio, quanto para diagnostico da NPD.

Tabela 1. Testes para rastreio e escalas para diagndstico da NPD: sensibilidade,
especificidade e tipo de fibra avaliada.

Tabela 1. Escalas para rastreamento e diagnostico da NPD: sensibilidade,
especificidade e tipo de fibra avaliada.

: Sensibilidade Especificidade Tipo de fibra
Testes (Rastreio) (%) (%) avaliada
Fibras grossas
DPN-Check 95 71 Grossas
Biotesiometro 61 a 80 64 a76 Grossas
Monofilamento 10 g 19 a 59 64 a 87 Grossas
Diapasao 1al9 87 a 89 Grossas
Fibras finas e grossas
Escore de Toronto Finas e
o 98 97

modificado grossas
Escore de Finas e
comprometimento 89 100

grossas

neuropatico (ECN/NDS)

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 4



Escore de Michigan

(MDNS) 80 100
Fibras finas
NeuroPad 86 a 89 60 a 65
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Finas e
grossas

Finas

Tabela 2. Escore de comprometimento neuropatico (ECN/NDS*) para diagndstico precoce

da NPD.

Escore de Comprometimento Neuropatico (ECN/NDS)

Teste Direira

Sensibilidade Vibratoria - Preservada: 0

128 Hz Alterada: 1
— .. Preservada: 0
Sensibilidade Térmica Alterada: 1
. Ausente: 0
Dor Superficial Presente: 1
Normal: 0
Reflexo Aquileu Presente com reforco: 1
Ausente: 2

Esquerda

Preservada: 0
Alterada: 1

Preservada: 0
Alterada: 1

Ausente: 0
Presente: 1

Normal: 0
Presente com reforco: 1
Ausente: 2

INTERPRETACAO

SOMA BILATERAL DOS
PONTOS GRAU DE NEUROPATIA
0-2 Ausente
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3-5 Leve
6-8 Moderada
9-10 Severa

*NDS: Neuropathy Disabilty Score. A simples associa¢do de sintomas neuropdticos com DM
ndo é suficiente para diagnostico da NPD.

Rastreamento

Todos os pacientes com DM devem ser examinados para pesquisa da neuropatia periférica
diabética no momento do diagndstico de DM2 e cinco anos ap6s o diagnéstico de DM1.
Pacientes cujo rastreamento foi negativo devem ser reavaliados anualmente.” Na pratica
clinica, os melhores testes para rastreamento sao o biotesidometro e a sensibilidade térmica.
Ja, para o diagndstico definitivo da NPD, a SBD recomenda o Escore de Comprometimento
Neuropatico (ECN), esquematizado na Tabela 2.

Nota importante 1: Situacoes especiais para rastreamento

» Pacientes com pré-diabetes que apresentem sintomas neuropaticos devem ser
avaliados para verificar possivel presenca de NPD de fibras finas.”

 Pacientes com neuropatia essencial (criptogenética) devem ser submetidos a um teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG) para diagnodstico de pré-DM.

Nota importante 2: Uso do monofilamento 10g

» O uso do monofilamento de 10 g deve ser utilizado com cautela para o rastreio da
neuropatia precoce em razao de sua baixa sensibilidade, porém pode ser considerado
para triagem do pé diabético (pé em risco de ulcera).

Nota importante 3: Novos testes para NPD
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3.1 DPN-Check

» O DPN-Check é um dispositivo portatil para estudos de condugao nervosa que pode ser
considerado para o rastreamento da NPD, por seu carater ndo invasivo, facil
aplicabilidade e rapidez.

» Trata-se de um teste de condugao nervosa que fornece a amplitude de onda e a
velocidade de conducao nervosa do nervo sural em cinco minutos, sem a necessidade
de um eletrofisiologista ou equipamento dispendioso.

» O dispositivo estimula o nervo sural ortodromicamente com ondas distais, e opera
usando um biossensor cobrindo ampla drea do membro inferior proximalmente.

» Entretanto, ndo encontramos nenhuma revisao sistematica sobre a acuracia
diagndstica do DPN-Check, até o momento, embora um estudo primario com 44
participantes apresentou sensibilidade de 95% e especificidade de 71%, quando
comparado com outros estudos de neurofisiologia para o diagndstico de NPD.*

3.2 Neuropad

» Trata-se de um teste visual de dez minutos que avalia a producgao de suor na superficie
plantar dos pés. Baseia-se em uma mudanga da cor (azul para rosa) em um adesivo
composto de cobalto anidro. O resultado é categorico: funcdao sudomotora normal
(teste negativo), quando ha alteracao da cor (completa e uniforme) em ambos os pés
ou alterada (teste positivo), quando o adesivo permanece azul parcial ou totalmente.

» Como apresenta alto valor preditivo negativo (98%), o teste esta preconizado para
excluir o diagnostico da NPD; porém, em razao de sua baixa especificidade, os testes
positivos de neuropad devem ser confirmados com instrumentos mais especificos.

3.3 Microscopia confocal da céornea (MCC)

A cornea do olho humano é ricamente inervada por fibras finas do nervo trigémeo (V
nervo craniano) e essas fibras podem ser avaliadas pela MCC. A MCC emprega um
feixe de luz que é focalizado por uma lente objetiva na camada da cérnea examinada,
enquanto toda a luz proveniente de outros pontos é eliminada de forma adequada. Esta
técnica oferece duas vantagens: avalia fibras finas (mais precoces) e nado é invasiva.
Entretanto, € uma modalidade relativamente nova para o diagndstico morfométrico
(densidade, comprimento e tortuosidade) das fibras finas da cérnea e trata-se de
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técnica sofisticada, com alto custo e que necessita pessoal experiente e treinado para
usa-la.

Tratamento

O tratamento da NPD leva em consideracao trés principios:

1) Tratamento de base (que interfere na historia natural da doenca). Este deve abordar,
além do controle glicémico, os fatores de risco cardiovasculares, como controle da
hipertensdo arterial, da albuminuria, dos lipides, do peso, etilismo e tabagismo.

Nota Importante 4: Objetivos do tratamento de base

» Uma vez estabelecida, a NPD geralmente é irreversivel e o seu manejo visa retardar a
progressao e prevenir as complicacgoes, incluindo insonia, depressao, ulceras de pé
diabético, artropatia de Charcot e quedas.

* Os objetivos incluem alcancar um peso corporal normal e atingir metas glicémicas, de
pressao arterial e lipidicas individualizadas, com 150 minutos de atividade aerdbica
moderada a vigorosa e duas a trés sessoes de treinamento resistido, ambos
semanalmente.

2) Tratamento restaurador (ou fisiopatoldgico) que visa restaurar a fungao neural e a
funcionalidade do paciente, se possivel. Baseado na evidéncia disponivel atualmente, o
tratamento restaurador da NPD compreende trés principios, a saber: fisioterapia (exercicios
especificos), acido alfa-lipdico e, se necessario, reposi¢ao racional de vitamina D e B-12
(deve-se fazer a dosagem sérica para documentar o défcit antes).

3) Tratamento sintomatico (que pode ser farmacoldgico ou nao farmacologico),
direcionado para o controle da dor neuropatica.
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O tratamento sintomatico da NPDD deve ser individualizado, realizado em etapas
sucessivas, utilizando uma estratégia racional, considerando as comorbidades do paciente, a
eficacia, os efeitos colaterais e o custo das medicacoes.

Nesse sentido ha trés niveis de evidéncia para o tratamento farmacoldgico:

3.1 Drogas de primeira linha com eficacia estabelecida e bom equilibrio entre risco-
beneficio. Ha trés drogas neste grupo: antidepressivos triciclicos (ADT) (imipramina,
nortriptilina e amitriptilina); antidepressivos duais (ADD) (duloxetina e venlafaxina) e
anticonvulsivantes (AC) (gabapentina). ***%

3.2 Drogas de segunda linha, com eficacia, mas com desproporgao entre risco e custo
beneficio. Ha duas terapias neste grupo: pregabalina e a associagao de um AD e um AC.

3.3 Terapia de terceira linha com eficacia possivel ou provavel. Neste grupo ha trés tipos de
terapias consideradas adjuvantes ou complementares para o tratamento da NPDD:
estimulacao da medula espinhal (EME), acupuntura (ou eletroacupuntura) e a terapia
topica.

Nota importante 5: Avaliacao da dor neuropatica: Escala Visual Analdgica (EVA)

A escala visual analdgica (EVA) é um instrumento importante para avaliar a evolugao
da dor durante o tratamento. A EVA consiste em uma escala visual de intensidade de
dor informada pelo paciente, situando-se entre 0 e 10, sendo que 0 significa auséncia
total de dor e 10 o nivel de dor maximo suportavel pelo paciente. Se ndao houver dor a
classificacdo é 0; dor leve, 1-3; dor moderada, 4-7; dor intensa, 8-10.*

Nota importante 6: Tratamento da dor neuropatica

» Em relagao as drogas de primeira linha, deve-se sempre iniciar com doses baixas e
titulando lentamente (a cada 4 ou 8 semanas) até as doses maximas toleradas, antes
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de se julgar pela ineficacia.

« E importante distinguir a dor neuropética da parestesia nao dolorosa, pois, neste
ultimo caso, ha resolucao apenas com a melhora do controle glicémico.

» As contraindicacoes absolutas ao uso de antidepressivos triciclicos (ADT) sao:
infarto e isquemia do miocardio, bloqueio AV (2° ou 3° grau), deméncia, glaucoma,
disautonomia e distirbio bipolar. E recomendado realizar um ECG nos individuos
acima de 50 anos, antes de iniciar um ADT.

Nota importante 7: Uso de opioides

» Em casos selecionados, e a curto prazo, pode ser utilizado um opioide fraco (tramadol)
como terapia de resgate da dor severa.

Nota importante 8: Terapia tdpica

* A terapia topica (“patch” de lidocaina ou capsaicina a 8% e toxina botulinica
subcutanea) é considerada terapia de terceira linha em NPDD e esta preconizada
quando a dor neuropatica for focal, isto €, restrita a uma area menor do que 20 x 30
cm.

A figura 2 resume a estratégia sugerida pela SBD para o manejo da NPD.

Figura 2. Fluxograma para estratégia de manejo da neuropatia periférica diabética.
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PACIENTE COM SUSPEITA DE NEUROPATIA PERIFERICA DIABETICA (NPD)

Histéria e exame fisico

¢ Avaliar o ECN/NDS, a intensidade da dor (EVA) e a funcionalidade.

e Excluir causas ndao-DM: Hemograma, B12, B6, enzimas hepaticas, lipides, eletroforese de
proteinas no soro, TSH, creatinina e microalbuminuria.

e Estabelecer metas realistas de tratamento: EVA com queda de 30-50% ou EVA < =3/10.

¥

TRATAMENTO DE BASE:
Otimizar controle glicémico, controle da pressao arterial, albumindria, lipides e controle do peso

N[
W

TRATAMENTO RESTAURADOR TRATAMENTO SINTOMATICO: imipramia / amitriptilina /
acido alfalipoico/fisioterapia/reposicao nortriptilina / duloxetina / venlaflaxina / gabapentina / pregabalina
\ J
e )
Reavaliar, em 4 semanas, a resposta em rela¢do a dor (EVA), insdénia e humor
\ J
| | |

f lh ial ) rSem respota: <30% de queda de EVA'Trocar1

Melhora completa U3 L) RIS E) respota: q . -
L Queda de EVA > 30% e EVA > =4/1 OJ _por farmacos com outro mecanismo de agao

a4 ) a ) isfatéria:
Aumentar doses ou associar farmaco Resposta satisfatoria: Sem resposta:
com outro mecanismo de acdo <30% EVA em doses
\ J [ Manter tratamento ] maximas
_ J
Manter A 4 ¥

tratamento f ) o ' )

« Resposta : th’spost:| » i on eschcl:la.\hs.ta. Considerar Erata.me?toﬂ .
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Recomendacoes
Rastreamento

R1. Todos os pacientes com DM devem ser examinados para pesquisa da neuropatia
periférica diabética no momento do diagnostico de DM2 e cinco anos apds o
diagnostico de DM1.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Considera-se, com base em opinido de experts, que, devido as complicagoes
potencialmente graves da NPD (incluindo amputacdo por ulceras infectadas), a
deteccao precoce, seguida de intervencoes terapéuticas (incluindo educagao do
paciente, vigilancia regular dos pés e melhor controle glicémico e metabdlico), podem
diminuir a morbidade.

R2. Para o rastreamento da neuropatia periférica diabética, DEVE SER
CONSIDERADO o uso de um teste de alta sensibilidade para avaliar fibras finas
(sensibilidade térmica, dolorosa ou funcao sudomotora) e outro teste para fibras
grossas (sensibilidade vibratoria, preferentemente com biotesiometro).

Classe ITa

Sumario de evidéncias:

» Como o objetivo do rastreamento é justamente o de mudar o curso natural da doenga,
¢ importante que o método tenha capacidade para detectar a NPD precocemente (alta
sensibilidade), além de factibilidade, rapidez e baixo custo. O ideal é que se utilizem
dois testes: um de fibra fina (térmica ao frio, com a ponta e a cabeca do diapasao, ou
dolorosa com alfinete) e outro de fibra grossa (sensibilidade vibratoria avaliado por um
biotesiémetro) com sensibilidade de 85% a 100%.** (Tabela 1).

» Em uma revisao sistematica com 699 participantes, em cinco estudos, a sensibilidade
foi de 1 a 19% para o diapasao (trés estudos); de 61 a 80% para o biotesiometro (dois
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estudos); e de 19 a 73% para o monofilamento de 10g (dois estudos).’

* As especificidades variaram de 87 a 99% para o diapasao (trés estudos); de 64 a 76%
para o biotesiometro (dois estudos); e de 64 a 87% para o monofilamento de 10 g (dois
estudos).? Os testes usados como referéncia para comparacéo foram os estudos de
condugao nervosa (eletroneuromiografia), que até o presente ainda constituem o
padrao-ouro.

» Uma revisao sistematica identificou sensibilidade de 59,32% e especificidade de
80,21% para os testes de monofilamento (10 g) e eletroneuromiografia (ENM),
respectivamente.’

» Outra revisao sistematica com 19 estudos primarios identificou sensibilidade de 53% e
especificidade de 88% para o teste de monofilamento (10 g), quando comparado com
ENM."

» Uma outra revisao sistematica com trés estudos primarios identificou sensibilidade de
41% a 93% e especificidade de 68% a 100% para o teste de monofilamento de 10 g,
quando comparado com ENM," que também somente avalia as fibras grossas.

R3. O neuropad é um exame rapido e nao invasivo que PODE SER CONSIDERADO
para rastreamento da NPD visando excluir o diagndstico de fibras finas.

Classe IIb BB
Sumario de evidéncias:

« Duas revisdes sistematicas com metanélise’*"* avaliaram o uso do neuropad e
mostraram boa sensibilidade para rastreamento de NPD de fibras finas com potencial
para diagnéstico precoce. Uma revisio," que incluiu 18 estudos com 3.470
participantes, verificou na metandlise uma sensibilidade de 86% (IC 95%: 79 a 91%) e
especificidade de 65% (IC 95%: 51 a 76%), com heterogeneidade importante nas duas
analises.

« Na revisdo mais recente e de melhor qualidade metodoldgica,** cinco estudos foram
incluidos com 1.587, participantes e a metanalise resultou em sensibilidade de 89,4%
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(IC 95%: 83,2 a 93,5%) e especificidade de 60,3% (IC 95%: 50,9 a 69%), também com
heterogeneidade importante nas analises.

Diagnéstico

R4. Para o diagnéstico definitivo da neuropatia diabética periférica, E
RECOMENDADQO utilizar o escore de comprometimento neuropdatico (ECN ou NDS,
sigla em inglés), validado para o portugues.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

» O escore de comprometimento neuropatico (ECN/NDS) é o principal teste para
diagndstico precoce da NPD, avaliando fibras finas e grossas. Na Tabela 1 estdo
resumidos os testes de fibras grossas e finas para rastreio e as principais escalas de
sinais e sintomas para o diagndstico definitivo da NPD e e seus respectivos valores de
sensibilidade e especificidade.”” Na Tabela 2 podem-se observar os quatro testes
neurologicos que compdem o NDS e seus respectivos escores.

» Os questionarios validados de sinais e sintomas - NIS-LL, NDS (Neuropathy Disability
Score), Michigan, Toronto modificado e Utah - sumarizam a histéria e/ou o exame
fisico em pontuacgdes e escalas e sao uteis na confirmacdo diagndstica e em pesquisa
clinica,*® porém consomem tempo, sdo subjetivos e dependem da interpretacéao do
paciente. A SBD recomenda o questionario NDS por ja estar validado para o portugués
(Figura 2).

R5. A microscopia confocal da cornea é um exame nao invasivo que PODE SER
CONSIDERADO no diagnostico da neuropatia diabética.

Classe IIb BRI B3

Sumario de evidéncias:

15-18

* Os estudos localizados " adotaram como exames de referéncia o diagndstico clinico e
eletrofisioldgico como padrao-ouro. Foi observada sensibilidade de 77 a 88% e
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especificidade de 52 a 88% para o exame de microscopia confocal de cornea no
diagndstico de ND.

« O estudo mais recente,” com maior amostra e de melhor qualidade metodoldgica,
verificou sensibilidade e especificidade de 88%, utilizando o parametro comprimento
da fibra nervosa da cérnea com ponto de corte inferior a 8,6 mm/mm?’ para o
diagnostico de ND.

Prevencao

R6. E RECOMENDADO otimizar o controle glicémico para evitar ou atrasar o
desenvolvimento da NPD em individuos com DM1.

Lot | Nivel A

Sumario de evidéncias:

» Em individuos com DM1, evidéncias de alta qualidade apoiam a recomendacao de que
o controle glicémico intensivo e estavel é importante tanto na prevencao como no
tratamento da NPD.? O acompanhamento no longo prazo do ensaio clinico
randomizado DCCT demonstrou que um controle mais intensivo da glicemia retardou o
inicio da NPD, bem como a progressio dos seus marcadores eletrofisioldgicos.**

+ Em uma reandlise dos dados do DCCT e em um estudo adicional com um total de 1.228
pacientes com DM1, o controle glicémico otimizado reduziu tanto o risco anual de NPD
[diferenca de risco absoluto -1,8 (IC 95% -2,6 a -1,1) como a incidéncia de neuropatia
clinica em cinco anos, que foi de 17 e 8% nos grupos de tratamento convencional e
intensivo, respectivamente, com risco relativo [RR 0,46 (IC 95% 0,33 a 0,63)]. Também
houve diminuicao na progressao das medidas de velocidade de condugao nervosa e dos
limiares de percepcao de vibracao.*

R7. E RECOMENDADO otimizar o controle glicémico para retardar a progressao da
NPD em individuos com DM2.

™ INivel B
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Sumario de evidéncias:

* Em individuos com DM2, o controle glicémico tem efeito modesto, mas importante, no
curso da NPD. Uma metanalise de quatro estudos clinicos envolvendo 6.669 pacientes
com DM2 encontrou tendéncia nao significativa em direcdo a uma pequena redugao no
risco anual de NPD nos individuos com controle glicémico aprimorado [Risco
Anualizado RD -0,58( IC 95% -1,4 a 0,01)].*

» A falta de um efeito maior e independente por parte do controle glicEmico pode refletir
uma diferenca na fisiopatologia da NPD no DM2, que, por sua vez, pode estar
relacionada aos componentes da sindrome metabdlica.*

« Intervencao nos fatores de risco cardiovascular em individuos com DM, incluindo
melhor controle da pressao arterial, lipidios, peso corporal, evitar o sedentarismo, o
tabagismo e o consumo excessivo de alcool, pode contribuir para retardar ou prevenir
a progressao da NPD.**

R8. Para prevenciao da NPD, E RECOMENDADO a implementaciao de medidas de
estilo de vida, visando perda de peso (se pertinente), dieta saudavel e moderada
atividade fisica aerdbica e de resisténcia, além de cessar tabagismo e o uso de
alcool.

Lot [Nivel B

Sumario de evidéncias:

 Atualmente, exercicio fisico (EF) e perda de peso estdao emergindo como estratégias
promissoras na prevencao da NPD, em particular nos individuos com DM2 e pré-
DM.*?*% Em termos de EF, trés estudos ndo controlados e um pequeno ensaio
randomizado mostraram potencial do exercicio fisico para melhorar os resultados da
NPD, mesmo naqueles pacientes que apresentaram perda de peso corporal minima.***

e Um estudo com 32 individuos com NPD causada por tolerancia a glicose diminuida
revelou que a densidade de fibras nervosas intraepidérmicas (DFNIE) aumentou
significativamente apdés 12 meses de uma intervencao no estilo de vida focada em
exercicios, embora a DFNIE geralmente diminua com o tempo em individuos sem
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intervencao.”®

» Da mesma forma, outro estudo envolvendo 36 individuos com DM e sindrome
metabdlica revelou que a capacidade regenerativa do nervo cutaneo melhora apds
quatro meses de exercicios supervisionados.”

e Um terceiro estudo com 17 individuos com NPD demonstrou que a DFNIE melhora
significativamente apos dez semanas de exercicio.*

» Um pequeno ensaio randomizado de pacientes com DM1 e DM2 revelou melhora nos
ENMs e limiares de vibragdo apds quatro anos de intervencao com exercicio.”

» Apesar desses quatro estudos, maiores ensaios clinicos randomizados ainda sao
necessarios para determinar o papel apropriado do EF para a prevengao e tratamento
da NPD. Se os regimes de treinamento aerdbio tradicional ou intervalado de alta
intensidade levam a uma melhor adesao e/ou resultados na NPD também requerem
estudos com maior robustez.

» Em relagao a perda de peso corporal, no estudo AHEAD (Action for Health and
Diabetes), uma populagao obesa com DM2 (n = 5.145) foi randomizada para uma
intervencao de perda de peso e mudanca de estilo de vida ou de cuidados habituais. A
intervengao resultou em melhora em um questionario de sintomas, o Michigan
Neuropathy Screening Instrument (MNSI), apés 9-11 anos de intervencgéo.”

R9. Embora esteja associada a reducao da incidéncia de NPD em pessoas com DM2,
a cirurgia bariatrica NAO E RECOMENDADA para a prevencao da NPD.

(9 EYT:RII| Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Ndo esta claro se a cirurgia baridtrica previne NPD. Até o presente, nenhum estudo
focou na perda de peso como medida de prevencao de NPD.

* A cirurgia baridtrica potencialmente pode reduzir a incidéncia da NPD em pessoas
com DM2 e com outras complicacdes microvasculares.’*" Um estudo piloto (n = 20)
avaliou individuos com DM2 obesos (IMC = 32,8 kg/m®), em uso de insulina, com mau
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controle glicémico (HbAlc: 8,2%), portadores de NPD, antes e apos seis meses do
bypass gastrico. Os autores utilizaram duas escalas validadas para avaliar a NPD (NSS
e NDS) e encontraram melhora em ambas (p < 0,05).*” No entanto, é importante
ressaltar que nesse estudo nao houve grupo controle. O objetivo nao foi a prevengao
de NPD, e as medidas dos resultados nao foram cegadas para a intervengao.

» Um estudo de coorte retrospectivo com mais de 4.000 adultos obesos com DM2, em
que a cirurgia bariatrica (76% com bypass gastrico) foi associada a uma taxa mais
baixa de NPD em quatro anos (7% vs. 21%), com [HR 0,37 (IC 95% 0,30 a 0,47)].*

» Até que estudos mais consistentes possam guiar a pratica clinica, nao se recomenda a
cirurgia bariatrica como medida de prevencao para a NPD.

Tratamento

R10. E RECOMENDADO otimizar o tratamento do DM, incluindo mudancas no
estilo de vida, otimizacao do controle glicémico e intervencao nos fatores de risco

cardiovasculares, visando retardar a progressao da NPD em individuos com DM1 e
DM2.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

 As intervencoes de mudanca de estilo de vida sao endossadas pela SBD e outras
sociedades, com base em opinides de experts, sendo consideradas essenciais para
prevenir a progressao da NPD, particularmente em individuos com pré-DM e DM2.**

Tratamento restaurador

R11. O acido alfa-lipoico (AAL) DEVE SER CONSIDERADO no tratamento da NPD
leve a moderada, para uso no longo prazo, visando melhora da forca muscular e
estabilizacao do déficit neuropatico, considerando sua seguranca e custo-beneficio.

Classe Ila
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Sumario de evidéncias:

e As evidéncias de ensaios clinicos randomizados s@o limitadas com o uso de
antioxidantes, com excecgao do acido alfa-lipoico (AAL).

e O estudo NATHAN 1 foi um ensaio clinico randomizado que avaliou o efeito do AAL
600 mg contra placebo em 460 pacientes com diabetes e polineuropatia leve a
moderada,® com seguimento de quatro anos. O estudo avaliou efic4cia, tendo como
desfechos, os escores de comprometimento neuropatico (NIS-LL) antes, durante e apds
0s quatro anos de tratamento. Houve melhora maior dos escores de NIS-LL em relagao
ao basal com AAL do que com o placebo (p = 0,028 e p = 0,05, respectivamente),
embora sem diferenca entre os grupos no final (p = 0,015). Houve melhora
especialmente na forca muscular (p = 0,045) e na progressao da NPD em quatro anos
(p = 0,025). Os principais fatores preditivos de boa resposta ao tratamento foram:
idade mais avancada, IMC e pressao arterial normais, neuropatia mais grave, historia
de doenga cardiovascular, tratamento com insulina, maior tempo de duragao do
diabetes e uso de inibidores da ECA.”® As taxas de eventos adversos sérios foram
maiores com ALL (38,1%) do que com o placebo (28%). Apesar disso, o nimero de
mortes no grupo placebo foi maior. O estudo concluiu haver melhora dos escores
neuropaticos que envolvem fibras finas e funcao muscular, embora sem melhora na
condugao nervosa. O AAL é bem tolerado e considerado seguro.

» Uma metanalise incluindo quatro ensaios clinicos randomizados e controlados (n =
1.258), concluiu que o tratamento com AAL (600 mg/dia, endovenoso) durante trés
semanas € seguro e oferece melhora clinicamente significativa nos sintomas
neuropéaticos em pacientes com NPDD™.

 Outros antioxidantes ndo tém mostrado eficacia no tratamento fisiopatolégico da

R12. Como tratamento de primeira linha para a NPDD, E RECOMENDADO o uso em
monoterapia de antidepressivos triciclicos, duloxetina, venlafaxina ou gabapentina,
com eficacia comprovada e boa proporcao entre risco-beneficio.

Lot | Nivel A
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Sumario de evidéncias:

» Ha pelo menos 18 ensaios clinicos controlados por placebo sobre o uso de ADTs (16
positivos) em dor neuropatica, com qualidade final moderada de evidéncia e um NNT
= 3,5.%2 Os eventos adversos (EAs) relatados incluiram efeitos centrais e
anticolinérgicos que podem ser graves (disfungao cognitiva, hipotensao arterial,
isquemia e arritmia cardiaca). E contraindicado, portanto, o uso de ADT em
cardiopatas e idosos.*

» Ha evidéncias em quantidade suficiente e de qualidade moderada a alta de oito
estudos clinicos randomizados com duloxetina (2.728 pacientes), nas doses de 60 mg e
120 mg por dia, mostrando eficacia no tratamento da NPDD no curto prazo, com razao
de risco (RR) para reducao da dor = 50% em 12 semanas [RR 1,73 (IC 95% 1,44 a
2,08)] e um NNT = 5,0 (IC 95% 4 a 7).* Efeitos adversos com a duloxetina sdo dose-
dependentes (nauseas, constipacdo e diminuicao da libido), porém efeitos colaterais
graves sao raros, nao havendo ganho de peso na maioria dos pacientes tratados.

» Da mesma forma, em pacientes com NPDD, a gabapentina na dose de 1.200 mg/dia ou
mais mostrou beneficios substanciais (pelo menos 50% de alivio da dor) em relagao ao
placebo, com uma [RR 1,9 (IC 95% 1,5 a 2,3)] e um NNT = 5,9 (4,6 a 8,3), em seis
estudos com 1.277 participantes. Em relacao aos EAs, os participantes em uso de
gabapentina experimentaram mais disturbios da marcha (14%), tontura (19%),
sonoléncia (14%) e edema periférico (7%) do que o placebo, em 18 estudos com 4.279
participantes e moderada qualidade de evidéncia.*

« Chou e colaboradores® realizaram uma metanalise de ensaios "head to head",
comparando gabapentina e ADT no alivio da NPDD e nao encontraram diferenca na
eficacia analgésica entre as duas drogas na comparacgao direta, pois ambas foram
igualmente mais eficazes do que o placebo.

R13. Como tratamento de segunda linha da NPDD, E RECOMENDADO a terapia
combinada com duas drogas de primeira linha, com mecanismos de acao diferentes
ou o uso de pregabalina.

Lot | Nivel A
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Sumario de evidéncias:
Pregabalina:

« Revisdo sistematica recente™ avaliou o uso da pregabalina na NPDD em duas doses: 1)
na dose de 300 mg/dia, houve mais participantes com pelo menos 30% de reducao da
intensidade da dor com pregabalina do que com placebo (47% vs. 42%; [RR 1,1 (IC
95% 1,01 a 1,2)], porém com NNT = 22 (12-200), a partir de oito estudos, com total de
2.320 participantes e evidéncias de moderada qualidade. Da mesma forma, mais
pacientes tiveram reducao de pelo menos 50% da intensidade da dor (31% vs. 24%;
[RR1,3(IC95% 1,2 a1,5)], com NNT = 22 (12-200), em 11 estudos, com 2.931
participantes e evidéncias de qualidade moderada; 2) na dose de 600 mg/dia ("off
label"), houve mais participantes com pelo menos 30% de reducao da intensidade da
dor com pregabalina do que com placebo (63% vs. 52%; [RR 1,2 (IC 95 % 1,04 a 1,4)]
com NNT = 9,6 (5,5-41), em dois estudos, com 611 participantes e evidéncia de baixa
qualidade. Igualmente, mais pacientes tiveram reducao de pelo menos 50% da
intensidade da dor (41% vs. 28%; [RR 1,4 (IC 95% 1,2 a 1,7)], com NNT = 7,8 (5,4-14),
em cinco estudos, com 1.015 participantes e evidéncias de baixa qualidade. Em
relacao aos eventos adversos (EAs), sonoléncia e tontura foram mais comuns com o
uso da pregabalina do que com o placebo, em ambas as doses. Na dose de 300 mg/d:
sonoléncia 11% vs. 3,1% e tontura 13% vs. 3,8%;e na dose de 600 mg/d: sonoléncia
15% vs. 4,5% e tontura 22% vs. 4,4% (evidéncia de qualidade moderada).

» A terapia combinada de duas drogas de primeira linha com diferentes mecanismos de
acao (um AD mais um AC) tem sido prescrita para NPDD sob a alegacao teorica de que
doses menores de medicamentos individuais poderiam resultar em melhor
tolerabilidade e maior eficacia (coanalgesia). Entretanto, os dados ainda ndo sao
robustos e ha questionamentos em relacao aos custos

» Resultados de dois estudos sugerem que o tratamento da PNDD com combinacgoes de
duas drogas de diferentes classes é modestamente mais eficaz do que a monoterapia.
Um ensaio clinico randomizado com 47 participantes mostrou que a combinagdo de
nortriptilina com gabapentina foi mais eficaz do que qualquer um dos agentes
isoladamente em reduzir a intensidade média da dor didria na quarta semana de
tratamento, na dose méxima diaria tolerada (50 mg/dia de nortriptilina e 2.180 mg/d
de gabapentina), porém as custas de mais EAs.*
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« Em um segundo estudo,* os autores verificaram que a combinagéo de doses
moderadas de imipramina (75 mg/dia) e pregabalina (300 mg/dia) foi mais eficaz no
tratamento sintomdtico da NPDD do que a monoterapia de cada um desses
medicamentos, mas as custas de uma taxa de abandono mais elevada, além de maior
gravidade e frequéncia de EAs.

» Contudo, ndo houve diferenga na eficacia analgésica entre a associacdo de duloxetina
(60 mg/dia) e pregabalina (300 mg/dia) com a monoterapia com cada uma das duas
drogas em doses méaximas (120 mg/dia de duloxetina e 600 mg/dia de pregabalina).”’

» Em conclusao, pregabalina e terapia combinada sao terapias eficazes no tratamento
sintomatico da NPDD, porém hd incerteza ou desproporgao entre o risco-beneficio e/ou
o custo-beneficio das mesmas."***%

R14. Em situacoes especificas, vitamina B1, vitamina B12, benfotiamina, clonidina
topica, carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina, acetil-L-carnitina, clonazepam,
midazolam, paracetamol e creme de capsaicina (0,075%), PODEM SER
CONSIDERADOS, porém os dados de eficacia do tratamento sintomatico da NPDD
ainda sao escassos ou controversos.

Classe IIb Nivel C

Sumario de evidéncias:

» Ha incerteza para concluir sobre a eficacia das seguintes drogas ou tratamentos para
a NPDD:*** vitamina B1*, vitamina B12*, benfotiamina®®, clonidina tdpica, creme de
capsaicina, carbamazepina, lamotrigina, oxcarbazepina, canabinoides e acetil-L-
carnitina.*

» Da mesma forma, faltam dados ou estudos correspondentes aos critérios de inclusdo
para NPDD para os seguintes medicamentos: clonazepam, midazolam, paracetamol.”

Tratamentos nao farmacoldgicos

R15. Acupuntura ou eletroacupuntura PODEM SER CONSIDERADAS como terapias
adjuvantes e seguras para pacientes com NPDD que nao respondem ou nao toleram
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os tratamentos de primeira e segunda linha, em especial idosos frageis e/ou
aqueles com componente importante de dor miofascial.

Classe IIb B\ AR

Sumario de evidéncias:

o Uma metanalise de 25 estudos randomizados na China concluiu que a acupuntura
melhora os sintomas globais da NPDD, em comparagao com vitaminas do complexo B
(RR 1,3-1,6) ou nenhum tratamento (RR 1,6) e sem FAs relatados.*

» Estudos pilotos indicaram que a acupuntura e/ou eletroacupuntura podem ser uma
opc¢ao nao farmacoldgica eficaz para a NPDD, quando administrada individualmente***

ou em grupo.”*

R16. A terapia de estimulacao da medula espinhal (EME) PODE SER
CONSIDERADA para aliviar a dor da NPDD em casos refratarios que nao
responderam aos tratamentos de primeira e segunda linhas.

Classe IIb B\ AR

Sumario de evidéncias:

 Um estudo prospectivo, multicéntrico, controlado e randomizado™ demonstrou que
79% dos pacientes com NPDD refratdria, submetidos ao tratamento com EME de alta
frequéncia (10 kHz), alcangaram pelo menos 50% de alivio da dor em uma escala
visual analdgica, em comparagao com 5% daqueles alocados no tratamento clinico
convencional. A EME requer uma cirurgia com anestesia local e deve ser realizada em
centros especializados com experiéncia adequada. Nessas condicoes, trata-se de
terapia segura e as complicacdes séo muito raras.*

Tratamentos nao recomendados

R17. No tratamento sintomatico da NPD NAO SE RECOMENDAM as seguintes
terapias: topiramato, valproato, lacosamida, clonidina, pentoxifilina, mexiletina,
vitamina E, canabinoides, AINEs, campo magnético, laser de baixa intensidade e
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terapia com Reiki.

Sumario de evidéncias:

» Neste grupo ha evidéncias suficientes de que os efeitos desejaveis claramente nao sao
maiores do que os indesejaveis. Por exemplo, uma revisdo sistematica® que analisou
dados de trés ensaios clinicos randomizados concluiu que topiramato nao é eficaz para
NPDD. Além desta droga, as revisoes sistematicas mais recentes estabelecem como
ineficazes na dor neuropatica os seguintes tratamentos: valproato, lacosamida,
clonidina, pentoxifilina, mexiletina, vitamina E, tratamento com campo magnético,
terapia com laser de baixa intensidade e terapia com Reiki.***

Nota importante 9: Uso de canabinoides

» Em relacao aos canabinoides e derivados da cannabis (Sativex) no tratamento da
NPDD, os resultados foram negativos®*® e os eventos adversos comuns, mostrando
desequilibrio entre o risco-beneficio. Além disso, ha potencial para abuso e, até o

momento, ndao se conhecem os riscos do uso no longo prazo.

R18. NAO E RECOMENDADO o uso rotineiro de opioides em NPDD em razio da
falta de evidéncias sobre a eficacia no longo prazo e do potencial de tolerancia,
dependéncia, overdose e eventos adversos sérios.

(o ECE I Nivel C

Sumario de evidéncias:

» No tratamento da dor neuropatica, vale lembrar que a abordagem deve ser sempre
holistica, a saber: melhorar a qualidade de vida, a funcionalidade, o padrao de sono e
os distirbios do humor (ansiedade e depressao). E conhecido que os derivados
opioides no tratamento da dor neuropatica podem causar hiperalgesia e nao melhoram
a qualidade de vida.”**” Além disso, duas revisdes sistematicas’” sobre tratamento da
dor neuropatica sugerem que o uso de opioides cronicamente tem beneficio limitado e
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traz risco médico claro, acrescentando nivel de evidéncia A (forte) ao consenso atual
de que a terapia com opioides em NPDD nao deve ser recomendada rotineiramente.

» Para aqueles pacientes cuja dor ndo responde as terapias convencionais (primeira,
segunda e terceira linhas), preconiza-se o encaminhamento para um especialista.

Tabela de Recomendacoes

RECOMENDACOES CLASSE  NIVEL

R1. Todos os pacientes com DM devem ser examinados para
pesquisa da neuropatia diabética (NPD) no momento do
diagndstico de DM2 e cinco anos ap6s o diagndstico de DM1.

R2. Para o rastreamento da neuropatia diabética, DEVE SER
CONSIDERADO o uso de um teste de alta sensibilidade para
avaliar fibras finas (sensibilidade térmica, dolorosa ou fungao
sudomotora) e outro teste para fibras grossas (sensibilidade
vibratdria, preferentemente com biotesiémetro)

R3. O neuropad ¢ um exame rapido e nao invasivo que PODE SER
CONSIDERADO para rastreamento da NPD visando excluir o
diagnéstico de fibras finas.

R4. Para o diagndstico definitivo da neuropatia diabética
periférica, E RECOMENDADO utilizar o escore de
comprometimento neuropatico (ECN ou NDS, sigla em inglés),
validado para o portugues.

R5. A microscopia confocal da cérnea ¢ um exame nao invasivo
que PODE SER CONSIDERADO no diagndstico da neuropatia
diabética.

R6. E RECOMENDADO otimizar o controle glicémico para evitar
ou atrasar o desenvolvimento da NPD em individuos com DM1.
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R7. E RECOMENDADO otimizar o controle glicémico para retardar
a progressao da NPD em individuos com DM2.

R8. Para prevencdo da NPD, E RECOMENDADO a implementacéo
de medidas de estilo de vida, visando perda de peso (se
pertinente), dieta saudavel e moderada atividade fisica aerdbica e
de resisténcia, além de cessar tabagismo e o uso de alcool.

R9. Embora esteja associada a reducao da incidéncia de NPD em
pessoas com DM2, a cirurgia bariatrica NAO E RECOMENDADA
para a prevengao da NPD.

R10. E RECOMENDADO otimizar o tratamento do DM, incluindo
mudangas no estilo de vida, otimizacdo do controle glicémico e
intervencao nos fatores de risco cardiovasculares, visando
retardar a progressao da NPD em individuos com DM1 e DM2.,

R11. O acido alfa-lipoico (AAL) DEVE SER CONSIDERADO no
tratamento da NPD leve a moderada, para uso no longo prazo,
visando melhora da for¢ga muscular e estabilizacao do déficit
neuropatico, considerando sua seguranca e custo-beneficio.

R12. Como tratamento de primeira linha para a NPDD, E
RECOMENDADO o uso em monoterapia de antidepressivos
triciclicos, duloxetina, venlafaxina ou gabapentina, com eficacia
comprovada e boa proporcao entre risco-beneficio.

R13. Como tratamento de segunda linha da NPDD, E
RECOMENDADO a terapia combinada com duas drogas de
primeira linha, com mecanismos de acao diferentes ou o uso de
pregabalina.
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R14. Em situacOes especificas, vitamina B1, vitamina B12,

benfotiamina, clonidina tépica, carbamazepina, lamotrigina,

oxcarbazepina, acetil-L-carnitina, clonazepam, midazolam, b C
paracetamol e creme de capsaicina (0,075%), PODEM SER

CONSIDERADOS, porém os dados de eficacia no tratamento

sintomatico da NPDD ainda sdo escassos ou controversos.

R15. Acupuntura ou eletroacupuntura PODEM SER
CONSIDERADAS como terapias adjuvantes e seguras para
pacientes com NPDD que nao respondem ou nao toleram os
tratamentos de primeira e segunda linha, em especial idosos
frageis e/ou aqueles com componente importante de dor
miofascial.

R16. A terapia de estimulagao da medula espinhal (EME) PODE
SER CONSIDERADA para aliviar a dor da NPDD em casos
refratdrios que ndo responderam aos tratamentos de primeira e
segunda linhas.

R17. No tratamento sintomatico da NPD NAO SE RECOMENDAM
as seguintes terapias: topiramato, valproato, lacosamida,
clonidina, pentoxifilina, mexiletina, vitamina E, canabinoides,
AINEs, campo magnético, laser de baixa intensidade e terapia com
Reiki.

R18. NAO E RECOMENDADO o uso rotineiro de opioides em
NPDD em razao da falta de evidéncias sobre a eficicia no longo
prazo e do potencial de tolerancia, dependéncia, overdose e
eventos adversos sérios.
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