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Neuropatia induzida pelo
tratamento: uma complicacao
iatrogénica da diabetes

Vera Juliana Oliveira Soares da Costa,' Edgar Rainho Coelho,? Virgilio dos Santos Caria®

RESUMO

Introducdo: A neuropatia induzida pelo tratamento da diabetes, até agora denominada neurite insulinica, € uma neuropatia
aguda, que surge em diabéticos quando submetidos a um controlo glicémico abrupto.

Descricao do caso: Mulher de 66 anos de idade com diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 desde 1990, com nefropatia e re-
tinopatia como complicagdes e mau controlo glicémico desde ha varios anos. Apresentava, ainda, como problemas de satde
ativos hipertensdo arterial e dislipidemia, sem outros antecedentes relevantes. Em junho de 2016 foi introduzida insulina iso-
fanica com vista a alcancar um melhor controlo glicémico. Duas semanas depois recorre a consulta por hipersudorese intensa,
nauseas, tonturas e sensa¢do de desmaio quer em periodos pré como pés-prandiais, considerando-se como hipétese mais pro-
vavel episédios de hipoglicémia. Uma semana depois recorreu novamente a consulta com queixas de parestesias e disestesias
dos membros inferiores e manutencgao dos sintomas autonémicos. No exame objetivo, apresentava alteragcdes compativeis com
neuropatia periférica e, apds consulta do processo clinico, verificou-se uma descida da hemoglobina glicada de 2,1% em trés
meses. Perante este quadro, a doente foi medicada com pregabalina em doses crescentes para alivio sintomatico e explicado o
carater reversivel desta situacdo. Na consulta de vigilancia, realizada em setembro, a doente encontrava-se assintomética, sem
necessidade de medicagdo analgésica.

Comentario: Este caso permite relembrar esta entidade, muitas vezes, confundida com neuropatia diabética e alertar para o
potencial iatrogénico de um regime terapéutico intensivo num curto espago de tempo.
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INTRODUCAO
neuropatia induzida pelo tratamento da dia-
betes ou neuropatia diabética dolorosa agu-
da do controlo glicémico rapido, anterior-
mente denominada neurite insulinica, € uma
neuropatia aguda de pequenas fibras, iatrogénica, cau-
sada pela descida abrupta da glicemia no contexto de
hiperglicemia crénica.? Foi descrita pela primeira vez
em 1933, por Caravati, com o nome de neurite insuli-
nica, aquando do aparecimento dos sintomas numa
paciente diabética que foi submetida a um rédpido con-
trolo glicémico com insulina, os quais desapareceram
apo6s suspender amesma.® No entanto, verificou-se que
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esta denominacdo nao parecia ser a mais adequada,
uma vez que podia surgir apds controlo glicémico com
antidiabéticos orais ou alteracdo do estilo de vida e ndao
apenas com insulina, ndo existindo evidéncia de um
processo inflamatério como mecanismo fisiopatoldgi-
co subjacente, pelo que em 1966 foi proposto o termo
neuropatia diabética dolorosa aguda do controlo gli-
cémico rapido.* Mais recentemente, em 2010, Gibbons
e Freeman? propuseram o termo neuropatia diabética
induzida pelo tratamento.

Esta neuropatia pode ocorrer em pacientes com dia-
betes mellitus tipo 1 ou tipo 2, tratados com insulina,
antidiabéticos orais ou restricdo cal6rica severa®° e é re-
versivel, semanas ou meses apés o controlo glicémico
adequado.?

Encontra-se a descricao de alguns casos na literatu-
ra, mas pensa-se que seja uma entidade ainda pouco



conhecida e confundida muitas vezes com neuropatia
diabética, patologia mais frequente nestes pacientes.
Em 2015, Gibbons e Freeman?® fizeram um estudo re-
trospetivo de todos os doentes referenciados a uma cli-
nica de cuidados nivel III em neuropatia diabética du-
rante cinco anos. Definiram a propor¢do de doentes
que tinham neuropatia diabética induzida pelo trata-
mento, utilizando a juncdo de trés critérios para fazer
o diagnéstico: (i) diminuicdo da hemoglobina glicada
(HbAlC) igual ou superior a 2% em trés meses; (ii) inicio
agudo de dor neuropdtica (aumento superior a trés
pontos na escala de Likert de 11 pontos) e/ou disfun-
¢do autonémica que se desenvolve em duas semanas
ou de intensidade suficiente que leve a procura de cui-
dados médicos; (iii) a dor neuropética e/ou disfuncao
autonémica tém inicio dentro de oito semanas apés a
documentac¢do da diminuicdo da HbA, . Verificaram
que 10,9% preenchiam os critérios de diagnéstico e que
estes doentes tinham maior incidéncia de nefropatia e
retinopatia.® O risco de desenvolver esta neuropatia
estd associado com a magnitude e taxa de diminuicao
da HbA e doentes com diabetes tipo 1 e antecedentes
de disturbios alimentares apresentam maior risco.

Existe pouca evidéncia sobre qual serd a melhor es-
tratégia para o controlo glicémico nestes pacientes. Os
consensos atuais apontam para alcancar um bom con-
trolo glicémico e tratar os sintomas dolorosos e auto-
noémicos.*’

DESCRICAO DO CASO

Doente do sexo feminino de 66 anos de idade, raca
negra, com diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 ha
26 anos, com presenca de retinopatia desde ha 17 anos
e nefropatia desde ha quatro anos. Sem outras compli-
cacdes micro ou macrovasculares. Tinha ainda, como
diagnosticos, hipertensao arterial desde 1990 e dislipi-
demia desde 2014. Encontrava-se medicada com met-
formina + sitagliptina 1000/50mg 2id, pioglitazona
30mgid, clorotalidona 25mgid, amlodipina + valsartan
5/160mg id e atorvastatina 20mg id. Dos antecedentes
pessoais destaca-se a intolerancia ao lisinopril, por sur-
gimento de tosse seca persistente. Veio a consulta de vi-
gilancia em 27/06/2016. Ao exame objetivo destaca-se
um peso de 63Kg com indice de massa corporal de
24,6kg/m?, perimetro abdominal de 93cm, tensdo arte-
rial (TA) de 152/77mmHg, frequéncia cardiaca (FC) de
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76bpm e auscultacdo cardiopulmonar sem alteracoes.
No exame do pé verificou-se secura cutanea e presen-
¢a de calosidades, com pulsos tibial posterior e pedio-
sos palpéaveis, amplos e simétricos, sensibilidades su-
perficial (tatil e dolorosa) e profunda (vibratéria) man-
tidas e reflexos osteotendinosos rotuliano e aquiliano
normais e simétricos. Das anélises, a destacar uma he-
moglobina glicada (HbA ) de 11,4%. Nesta consulta foi
introduzida insulina isofanica/NPH (10 unidades ao
jantar) e retirada pioglitazona, pelo risco de efeitos ad-
versos a longo prazo. Também foi alterado o anti-hi-
pertensor por manutencdo de TA elevada na consulta
ha mais de trés meses, mudando-se a associacdo am-
lodipina + valsartan 5/160mg para amlodipina + can-
desartan 10/16mg, mantendo-se a restante terapéuti-
ca. A enfermeira de familia fez ensinos relativos aos cui-
dados alimentares, pratica de exercicio fisico, adminis-
tracdo de insulina e de automonitorizagdo da glicemia
capilar e marcou consultas de enfermagem semanais
no primeiro més de insulinoterapia, com vista a verifi-
car os valores de glicemia capilar e possiveis falhas ou
dividas na administracdo dainsulina, sendo que, sem-
pre que necessdrio, entrou em contato com a médica
com vista a fazer possiveis ajustes na terapéutica.

Duas semanas depois do inicio de insulinoterapia, a
doente recorreu a consulta pelo surgimento de hiper-
sudorese intensa, nduseas, tonturas e sensacdo de des-
maio quer em periodos pré como pés-prandiais. Ain-
dando tinha mudado o anti-hipertensor, mantendo va-
lores de TA elevados na consulta, ndo se detetando hi-
potensdo ortostatica. Este quadro foi interpretado
como possiveis episddios de hipoglicemias, apesar de
ndo terem sido objetivadas pela pesquisa de glicemia
capilar aquando da sintomatologia. Antes de iniciar in-
sulina, a doente apresentava valores de glicemia em je-
jum de cerca 200mg/dL e, ap6s o inicio da insulina, os
valores baixaram para cerca de 140-150mg/dL.

Apés uma semana recorreu novamente a consulta
pela manutencdo dos sintomas autonémicos descritos
e aparecimento de parestesias nos membros inferiores,
que a doente descreve como sensacao de ardor “tipo
fogo” na planta dos pés. A dor foi graduada pela doen-
te com seis pontos usando a escala numérica da dor. J&
tinha iniciado o novo anti-hipertensor. Ao exame fisi-
co verificou-se diminuicdo da sensibilidade proprioce-
tiva pesquisada com diapasao, da sensibilidade super-
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ficial tatil pesquisada com monofilamento e da dolo-
rosa pesquisada por picada com agulha. No restante
exame fisico destaca-se uma TA de 144/74mmHg e FC
de 76bpm, sem outras alteracoes. Verificou-se no pro-
cesso clinico que em 29/12/2015 tinha HbA,  de 13,6%
e em 31/03/2016 de 11,5%. Perante estes resultados,
que foram alcanc¢ados ainda antes de iniciar insulino-
terapia, questionou-se a doente acerca de alteracdes
no estilo de vida. A doente referiu que, de facto, desde
que lhe foi explicada a necessidade de introducao de in-
sulina e a qual ela recusava ha algum tempo, tinha tido
mais cuidados alimentares desde a consulta de de-
zembro, o que se refletiu numa redugdo da HbA . Foi
medicada com pregabalina em doses crescentes e man-
teve-se arestante terapéutica. Explicou-se a doente que
esta situacao habitualmente é reversivel com a melho-
ria do controlo glicémico, pelo que havia necessidade
de continuar a cumprir o esquema insulinico.

Na consulta de vigilancia de diabetes em 27/09/2016
apresentava-se assintomadtica, tendo ja suspendido a
medicacdo coadjuvante na analgesia. Das andlises re-
quisitadas, a reter uma glicada de 11,4%, mantendo a
mesma terapéutica farmacoldgica.

COMENTARIO

Este caso cumpre os critérios para neuropatia induzi-
da pelo tratamento da diabetes, uma vez que a doente
se apresentou com inicio stibito de dor neuropatica e
disfungao autonémica ap6s melhorar o seu controlo
glicémico através de restri¢do calorica e estes sintomas
foram despoletados apés tentativa de maior controlo
pelainsulinoterapia que, inicialmente, baixou as glice-
mias em jejum, apesar de ndo se verificar uma descida
daHbA, .Asintomatologia apresentada pela doente le-
vou a procura de cuidados médicos duas vezes no pe-
riodo de trés semanas, o que espelha a intensidade dos
sintomas. Inicialmente, a disautonomia parecia ser a
principal queixa, apesar de nao se verificarem altera-
¢oes relevantes ao exame fisico e, posteriormente, os
sintomas neuropdaticos tornaram-se mais intensos e in-
capacitantes. Neste caso, a melhoria do perfil glicémi-
co inicial foi alcancado apenas com a restricao nutri-
cional relatada pela doente. Contudo, parece que a in-
trodugdo da insulina tera intensificado essa melhoria,
como se pode objetivar pela descida da glicemia capi-
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lar em jejum, quantificada diariamente, de cerca de 200
para cerca de 140mg/dL, o que poderad justificar o des-
poletar dos sintomas cerca de duas semanas apds a in-
troducdo da insulina.

Atualmente existe pouca evidéncia sobre a melhor
abordagem em diabéticos com neuropatia induzida
pelo tratamento. Ainda assim, a obtencao de um bom
controlo glicémico parece levar areversao dos sintomas
dolorosos e autonémicos,? pelo que os consensos atuais
sugerem a manutencdo do tratamento da diabetes e o
controlo sintomético dos efeitos adversos como a abor-
dagem preferencial nestas situacdes.” Deste modo, o
facto de se ter pensado nesta entidade fez com que se
conseguisse transmitir a doente a reversibilidade da si-
tuacao e reforcar a necessidade de manter a terapéuti-
ca.
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ABSTRACT

TREATMENT-INDUCED NEUROPATHY: AN IATROGENIC COMPLICATION OF DIABETES

Introduction: Treatment-induced neuropathy, so far called insulin neuritis, is an acute neuropathy that occurs in diabetic pa-
tients when they undergo strict glycemic control in a short period of time.

Case description: 66-year-old woman diagnosed with type 2 diabetes mellitus since 1990 with nephropathy and retinopathy
as complications, and poor glycemic control. She also presented with hypertension and dyslipidemia as active health problems,
without other relevant clinical antecedents. In June 2016, isophane insulin was introduced in order to achieve better glycemic
control. Two weeks later, the patient had another appointment due to intense hyperhydrosis, nausea, dizziness, and a feeling of
fainting in both pre and postprandial periods, which was interpreted as hypoglycemia. A week later she presents to the consul-
tation with complaints of paresthesias and dysesthesias of the lower limbs, and maintenance of the autonomic dysfunction
symptoms. On physical examination, the findings were compatible with peripheral neuropathy and, after reviewing the clini-
cal process, we found that glycated hemoglobin decreased 2.1% in three months. The patient was medicated with increasing
doses of pregabalin for symptomatic relief and the reversible nature of the situation was explained. At follow-up in September,
the patient was asymptomatic without need of adjuvant analgesics.

Comment: This case allows us to revisit this clinical entity, which is often confused with diabetic neuropathy, and to alert to
the iatrogenic potential of an intensive therapeutic regimen in a short period of time.

Keywords: Diabetic neuropathy; Insulin; Metabolism.
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