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REVISAO NARRATIVA

RESUMO

Este estudo realiza uma revisdo narrativa focada na prevencao de complicacdes neuropaticas em
pacientes com Diabetes Tipo 1, analisando as intervengdes terapéuticas atuais. A revisao abrange
estudos clinicos recentes, destacando a eficacia do controle glicémico intensivo na prevencao da
neuropatia diabética. Evidéncias de estudos como o DCCT e o EDIC mostram que a terapia
intensiva com insulina reduz significativamente o risco de neuropatia periférica e autonémica
cardiovascular. A infusdo continua de insulina (CSIl) se destaca na preservac¢ao da fung¢do axonal
e na reducdo da variabilidade glicémica, oferecendo uma protecdo neuroprotetora superior em
comparacdo com a terapia convencional. A revisdo revela que estratégias de tratamento
personalizadas e rigorosas sdo essenciais para mitigar as complicacdes neuropaticas associadas
ao Diabetes Tipo 1.
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PREVENTION OF NEUROPATHIC COMPLICATIONS IN
PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES: ANALYSIS OF CURRENT
THERAPEUTIC INTERVENTIONS.

ABSTRACT

This study conducts a narrative review focused on the prevention of neuropathic
complications in patients with Type 1 Diabetes, analyzing current therapeutic interventions.
The review covers recent clinical studies, highlighting the efficacy of intensive glycemic control
in preventing diabetic neuropathy. Evidence from studies such as DCCT and EDIC shows that
intensive insulin therapy significantly reduces the risk of peripheral neuropathy and
cardiovascular autonomic neuropathy. Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) stands
out in preserving axonal function and reducing glycemic variability, offering superior
neuroprotective benefits compared to conventional therapy. The review reveals that
personalized and rigorous treatment strategies are essential to mitigate neuropathic
complications associated with Type 1 Diabetes.

Keywords: Type 1 Diabetes, Neuropathic Complications, Prevention, Therapeutic
Interventions
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INTRODUCAO

A neuropatia diabética é uma complicacdo comum e debilitante do Diabetes Tipo
1, caracterizada por danos nos nervos periféricos e autondmicos. Este tipo de
neuropatia pode afetar significativamente a qualidade de vida dos pacientes, causando
dor, perda de sensibilidade e limitacdo motora. A prevencao eficaz dessas complicacdes
é um desafio clinico importante, considerando que o controle glicémico inadequado
esta fortemente associado ao desenvolvimento e progressao da neuropatia diabética.

O controle glicémico intensivo tem sido amplamente recomendado para reduzir o
risco de neuropatia, conforme demonstrado pelos resultados do Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) e do Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC) study. Esses estudos mostraram que a terapia intensiva com
insulina pode reduzir o risco de neuropatia periférica e autondmica cardiovascular de
forma significativa, enfatizando a importancia de estratégias de tratamento rigorosas e
bem controladas.

Além do controle glicémico, as intervengdes terapéuticas como a infusdo continua
de insulina (CSIl) tém mostrado potencial para oferecer protecdo adicional contra a
neuropatia diabética. A CSIl pode proporcionar uma melhor estabilidade glicémica,
minimizando a variabilidade glicémica e, consequentemente, prevenindo danos
neuroldgicos. A eficacia da CSll em compara¢ao com outras formas de tratamento, como
as multiplas injecOes diarias de insulina (MDII), estd se tornando um ponto focal em
pesquisas recentes.

Este estudo visa revisar as evidéncias atuais sobre as intervencdes terapéuticas na
prevencdao da neuropatia em pacientes com Diabetes Tipo 1, com o objetivo de
identificar abordagens que oferecam beneficios clinicos substanciais. Serdo analisados
diversos tipos de estudos, desde ensaios clinicos randomizados até estudos transversais,
para fornecer uma visdo abrangente sobre o impacto das estratégias de controle
glicémico na prevenc¢do de complicacdes neuropaticas.

A revisdo dos estudos selecionados pretende fornecer uma sintese das melhores
praticas atuais e identificar lacunas na pesquisa, com a finalidade de aprimorar as
diretrizes clinicas e estratégias terapéuticas para a gestao eficaz da neuropatia diabética
tipo 1.

METODOLOGIA

Este estudo visa realizar uma revisdo narrativa para avaliar a prevencao de
complicacdes neuropaticas em pacientes com Diabetes Tipo 1, com foco nas
intervencgdes terapéuticas atuais. A andlise abrangerd estudos clinicos recentes,
buscando sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o tema. Serao incluidos estudos que
envolvam pacientes diagnosticados com Diabetes Tipo 1 e que abordem diretamente a
prevencao e manejo das complicacdes neuropaticas. Os estudos devem incluir pacientes
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de qualquer faixa etdria e ambos os sexos. Serdo considerados estudos clinicos
randomizados, ensaios clinicos controlados, estudos de coorte e estudos transversais.
Os artigos devem estar disponiveis em inglés ou portugués.

Serd considerado o periodo de publicacdo de 2010 até a presente data para
garantir a inclusdo dos estudos mais recentes. Serdo excluidos estudos que nao se
relacionem diretamente com o tema especifico, bem como aqueles que ndo atenderem
aos critérios de qualidade estabelecidos, como estudos com amostras pequenas, falta
de grupo controle ou metodologia inadequada.

A busca bibliografica sera realizada no PubMed utilizando os seguintes termos de
busca: "neuropathic complications prevention" AND "Type 1 Diabetes" AND
"therapeutic interventions". Os filtros aplicados incluirdo ensaios clinicos, meta-
analises, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas. Os resultados serdo
avaliados para garantir a inclusdo dos estudos relevantes de acordo com os critérios
estabelecidos. A pergunta do estudo foi: Quais sdo as intervencdes terapéuticas mais
eficazes na prevencdo de complicacdes neuropaticas em pacientes com Diabetes Tipo
1?

Assim, a selecdo dos estudos foi realizada. A partir dos termos de busca e filtros
incluidos, foram encontrados 32 artigos, que passaram por uma triagem inicial. Todos
os artigos identificados durante a busca bibliografica foram avaliados com base nos
critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos a partir da leitura dos titulos e resumos
dos artigos. Dos 32 artigos, apds a leitura dos titulos e resumos, 8 foram incluidos no
estudo, relevantes com base na triagem inicial, sendo selecionados para uma revisao
mais detalhada. Os artigos que ndao atenderam aos critérios de inclusdao ou que nao
estavam diretamente relacionados ao tema foram excluidos. Dessa forma, os estudos
incluidos passaram por um processo de avalia¢cdao da qualidade e sintese dos resultados.

RESULTADOS

A neuropatia diabética tipo 1 é uma complicacdo comum e debilitante do diabetes,
especialmente em pacientes com controle glicémico inadequado. Diversos estudos
demonstraram que o controle intensivo da glicemia pode reduzir o risco de
desenvolvimento de neuropatia, bem como retardar a progressdao da doenca. Os
achados do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e da Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (EDIC) study forneceram evidéncias robustas
sobre a eficacia do controle intensivo de glicose na prevencdo da neuropatia periférica
diabética (DPN) e da neuropatia autondmica cardiovascular (CAN). Os pacientes
submetidos a terapia intensiva de insulina apresentaram uma reducdo de 64% no risco
de DPN e 45% no risco de CAN ao final do DCCT, com diferencas significativas em
comparacdo aos pacientes em terapia convencional (p < 0,01).

Ao longo do acompanhamento no EDIC, que durou 14 anos, os beneficios do
controle glicémico intensivo permaneceram evidentes, mesmo apds a equaliza¢do dos
niveis de HbAlc entre os grupos. A prevaléncia de DPN foi de 34% no grupo de terapia
intensiva, enquanto no grupo de terapia convencional foi de 41%, demonstrando a
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importancia do controle glicEmico rigoroso, particularmente nos primeiros anos apds o
diagnodstico de diabetes. Esses achados sdao consistentes com o conceito de "memdria
metabdlica", em que os efeitos benéficos de um controle glicémico inicial e rigoroso
persistem mesmo apds a diminuicao do rigor desse controle.

Em outro estudo relevante, investigaram o impacto de diferentes abordagens
terapéuticas com insulina sobre a funcao axonal em pacientes com diabetes tipo 1. A
pesquisa comparou pacientes tratados com multiplas injecdes didrias de insulina (MDII)
e infusdo continua subcutanea de insulina (CSll). Os resultados mostraram que 0s
pacientes tratados com MDIl apresentaram disfuncdes axonais significativas, com
alteracGes em parametros como o eletrotonus (TE) e o ciclo de recuperacao, sugerindo
despolarizacdo cronica da membrana axonal, um precursor da degeneracdo nervosa. Em
contraste, os pacientes tratados com CSll mantiveram a fungdo axonal dentro dos limites
normais, indicando que essa abordagem terapéutica pode oferecer protecao
neuroprotetora.

Essas diferengas persistiram ao longo de um acompanhamento de 6 a 12 meses,
com os pacientes no grupo MDIl continuando a apresentar disfun¢des axonais,
enquanto os tratados com CSIl mantiveram a fun¢ao axonal normal. Esse achado sugere
que a CSll pode nao apenas estabilizar os niveis glicémicos, mas também desempenhar
um papel na preservacao da saude dos nervos, prevenindo o desenvolvimento de
neuropatia em pacientes com diabetes tipo 1. A variabilidade glicémica reduzida com o
uso de CSIl pode ser a chave para esses beneficios, minimizando os episddios de
hiperglicemia e hipoglicemia, que estao diretamente ligados ao dano nervoso.

Estudos anteriores corroboram esses achados, indicando que o controle glicémico
é um fator determinante na progressdao das complicacdes neuropaticas. Busui et al.
(2016) destacaram que, além do controle glicémico, a duracdo do diabetes e a presenca
de outras complicacdes microvasculares, como a nefropatia e a retinopatia, também
estdo associadas ao aumento do risco de neuropatia. Além disso, foi demonstrado que
a neuropatia autondmica cardiovascular (CAN) é um importante preditor de
mortalidade em pacientes com diabetes tipo 1, reforcando a importancia do diagndstico
precoce e da intervengao intensiva para prevenir essa condicao.

Os mecanismos fisiopatologicos da neuropatia diabética sdo complexos e
envolvem alteracdes na funcao dos canais de sddio e potassio nos axonios, disfuncdo do
trocador de Na+/K+ e influxo excessivo de calcio, levando a degeneracdo axonal
progressiva. Nos pacientes tratados com MDII, observou-se uma maior despolarizacdo
da membrana axonal, que foi associada a disfuncBes significativas na excitabilidade
axonal, enquanto os pacientes tratados com CSIl apresentaram uma fungao axonal
preservada, provavelmente devido a maior estabilidade glicémica proporcionada pela
infusdo continua de insulina.

Além das vantagens em termos de funcdo axonal, a CSll também foi associada a
uma melhor conducdo nervosa, particularmente nos membros inferiores, que sdo as
regidoes mais suscetiveis a neuropatia. A manutencdo da funcdo axonal nesses pacientes
pode ser crucial para retardar o inicio de sintomas clinicos, como dor neuropdtica e
perda de sensibilidade, o que tem implicagcbes importantes na qualidade de vida dos
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pacientes com diabetes tipo 1.

O impacto da neuropatia sobre a qualidade de vida dos pacientes diabéticos é
significativo. A dor neuropdtica, a perda da sensibilidade e a limitacdo motora sdo
complicagdes que afetam negativamente a vida diaria dos pacientes, e a introdugao
precoce de terapias mais eficazes, como a CSll, pode prevenir ou mitigar esses sintomas.
Os achados sugerem que a CSll, ao proporcionar um controle glicémico mais estdvel,
pode ser uma abordagem preferivel para pacientes com diabetes tipo 1, especialmente
aqueles com risco elevado de neuropatia.

Por fim, a associacdo entre neuropatia auton6mica e disfuncdo cardiaca também
foi destacada em estudos como o DCCT/EDIC, que indicou que a CAN esta relacionada a
remodelacdes cardiacas concéntricas e hipertrofia ventricular esquerda. Isso sugere que
a neuropatia autondmica ndo afeta apenas o sistema nervoso, mas também pode ter
consequéncias cardiovasculares graves.

Em conclusdo, os resultados dos estudos revisados demonstram de forma
consistente que o controle glicémico rigoroso, particularmente através da infusdo
continua de insulina (CSll), oferece beneficios significativos na preveng¢do da neuropatia
diabética tipo 1. Esses achados reforcam a importancia de estratégias de tratamento
personalizadas e intensivas para maximizar a prevenc¢do de complicagGes neuropaticas
em pacientes com diabetes tipo 1.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta revisdao destacam a importancia do controle glicémico
rigoroso na prevenc¢ao das complica¢des neuropaticas em pacientes com Diabetes Tipo
1. A terapia intensiva com insulina, especialmente a infusdo continua de insulina (CSll),
demonstra beneficios significativos na preservacdao da fungao axonal e na reduc¢do do
risco de neuropatia periférica e autonémica cardiovascular. Esses achados reforcam a
necessidade de estratégias de tratamento personalizadas e intensivas, enfatizando que
a estabilidade glicémica continua é crucial para prevenir complicacdes neuropaticas e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes com Diabetes Tipo 1. A implementacao
dessas abordagens terapéuticas pode levar a um avancgo significativo na gestdo da
neuropatia diabética e contribuir para melhores resultados clinicos a longo prazo.
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