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Resumo

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca com elevada prevaléncia global, que pode
conduzir frequentemente a complicacdes neuroldgicas. O envolvimento do sistema
nervoso periférico (SNP) pela diabetes inclui a polineuropatia (PNP) sensitivo-mo-
tora, neuropatia de pequenas fibras, neuropatia autonémica, a radiculoplexopatia
lombossagrada, neuropatias cranianas e mononeuropatias compressivas. Relativa-
mente as complica¢des do sistema nervoso central (SNC), estas podem dividir-se em
crénicas, nomeadamente doenca cerebrovascular e deterioragdo cognitiva, e agu-
das, tais como cetoacidose diabética, sindrome hiperosmolar hiperglicémico, mime-
tizadoras de evento vascular agudo, hemicoreia-hemibalismo, alteracdes de estado
de consciéncia e crises epiléticas. Com a presente revisdo narrativa, pretende-se
sistematizar as varias complicacdes neuroldgicas da DM, com particular interesse na
apresentacao clinica e diagndstico.

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a disease with a high global prevalence that can often
lead to neurological complications. Involvement of the peripheral nervous system
(PNS) by diabetes includes sensory-motor polyneuropathy (PNP), small fiber neu-
ropathy, autonomic neuropathy, lumbosacral radiculoplexopathy, cranial neuropa-
thies and compressive mononeuropathies. Regarding central nervous system (CNS)
complications, these can be divided into chronic, namely cerebrovascular disease
and cognitive deterioration, and acute, such as diabetic ketoacidosis, hyperosmolar
hyperglycemic state, stroke mimics, hemichorea-hemiballismus, altered state of con-
sciousness and epileptic seizures. The aim of this narrative review is to summarise
the various neurological complications of DM, with particular interest in clinical pre-
sentation and diagnosis.

Informagées/Informations:
Artigo de Revisdo, publicado
em Sinapse, Volume 26,
Numero 1, janeiro-marco 2026.
Versao eletrénica em www.
sinapse.pt; Review Article,
published in Sinapse, Volume
26, Number 1, January-March
2026. Electronic version in
www.sinapse.pt

© Autor (es) (ou seu (s)
empregador (es)) e Sinapse
2026. Reutilizagdo permitida

de acordo com CC BY-NC 4.0.
Nenhuma reutilizacdo comercial.
© Author(s) (or their
employer(s)) and Sinapse 2026.
Re-use permitted under CC BY-
NC 4.0. No commercial re-use.

Palavras-chave:
Complicagdes da Diabetes;
Diabetes Mellitus;

Doencas do Sistema Nervoso;
Neuropatias Diabéticas.

Keywords:

Diabetes Complications;
Diabetes Mellitus;
Diabetic Neuropathies;
Nervous System Diseases.

*Autor Correspondente /
Corresponding Author:
Catarina Borges

Servico de Neurologia,
Unidade Local de Salde de
Trés-os-Montes e Alto Douro,
Avenida da Noruega Lordelo
5000-508 Vila Real, Portugal
catarinambgsilva@gmail.com

Recebido / Received: 2024-12-15
Aceite / Accepted: 2026-01-10
Ahead of Print: 2026-03-20


https://orcid.org/0009-0003-5581-1441
https://orcid.org/0000-0002-3919-7766
https://orcid.org/0000-0002-1452-7634
https://orcid.org/0000-0002-2487-8884
https://doi.org/10.46531/sinapse/AR/132/2026

Sinapse® | Volume XX | N.° X | Ahead of Print

Introducao

A diabetes mellitus (DM) consiste num distarbio do
metabolismo dos hidratos de carbono, no qual a disfun-
cao dos processos de gliconeogénese e glicogendlise
conduz, simultaneamente, a sobreproducio de glicose
e a subutilizagdo da mesma para a producao de energia.
Tais alteracdes levam, consequentemente, a um estado
de hiperglicemia.'-

A sua prevaléncia é elevada, afetando, aproximada-
mente, |, milhées de pessoas em Portugal®> e 537 mi-
Ihées de adultos no mundo.!

A DM divide-se em 4 tipos principais: a DM tipo I,
a DM tipo 2, a diabetes gestacional e DM por outras
causas (sindromes monogénicas, patologia pancreatica
ou iatrogenia medicamentosa), sendo os dois primei-
ros tipos mais frequentes.> A DM tipo | é uma doenca
autoimune de prevaléncia crescente, de apresentacio
tipicamente em idade jovem, sendo caracterizada pela
destruicao das células beta pancreaticas produtoras de
insulina. A DM tipo 2, a mais prevalente, de apresenta-
cao habitualmente na idade adulta e associada a sindro-
me metabdlica, caracteriza-se por uma producio insu-
ficiente de insulina ou incapacidade do organismo em
utiliza-la (insulinorresisténcia).?

A DM pode conduzir a lesdes macro e microvascu-
lares com envolvimento multiorganico. As complicacdes
macrovasculares da DM incluem a doenca arterial coro-
naria, doenca cerebrovascular e a doenca arterial peri-
férica, constituindo a doenca cardiovascular a principal
causa de morte nesta populagio.* Dentro das complica-
¢oes microvasculares destacam-se a nefropatia diabéti-
ca, a retinopatia diabética e a neuropatia diabética.® Mais
recentemente outras complicagdes foram associadas a
DM, tais como distUrbios cognitivos e do humor, do-
enca hepatica, doencga periodontal, disturbios cutaneos,
doenca 6ssea, cancro e infecao.>*

O:s efeitos deletérios da DM sobre o sistema nervoso
sdo conhecidos de longa data. Neste sentido, a presente
revisdo pretende sistematizar as complicagdes neurolé-
gicas que podem advir da evolugao natural da DM e que
afetam nao s6 o SNP (sistema nervoso periférico) como
também o SNC (sistema nervoso central).

Complicacoes ao Nivel do Sistema Nervoso Periférico:
I. Neuropatia Diabética
Atualmente, a DM ¢ a principal causa de neuropatia,

podendo conduzir a diferentes sindromes neuropaticas,

cada uma com caracteristicas particulares, tal como de-
monstrado na Tabela 1.6

A neuropatia diabética pode envolver quer os nervos
periféricos quer os nervos cranianos, comprometendo
as grandes e/ou pequenas fibras, bem como o sistema
nervoso auténomo. Esta constitui uma das neuropatias
mais frequentes e uma das complicagdes mais comuns
da diabetes, mesmo com bom controlo glicémico, po-
dendo ser das primeiras manifestagbes da doenca. A
apresentacao clinica é heterogénea e depende do tipo
de neuropatia subjacente, sendo que as mais prevalen-
tes sdo a polineuropatia (PNP) sensitivo-motora distal
simétrica e a neuropatia autonémica. Por esse motivo,
é recomendada a sua exclusao em todos os novos do-
entes diagnosticados com DM tipo 2 e ao fim de 5 anos
ap6s o diagnéstico de DM tipo 1.7

Perante a suspeita de neuropatia diabética, deve-se
proceder a uma anamnese cuidada e dirigida as alte-
racoes de sensibilidade tactil, algica e térmica (ex.: se
surgem feridas sem se aperceber, se apresenta formi-
gueiros nos pés e/ou maos, se tem dificuldade em dis-
tinguir a temperatura da agua ou se apresenta alodinia),
as queixas motoras e aos sintomas disautondémicos (ex.:
tonturas, sincopes ou lipotimias com ortostatismo, en-
fartamento precoce pés-prandial, incontinéncia urinaria,
disfuncio eréctil e xerodermia).” Em seguida importa
avaliar a forca segmentar, pesquisar os reflexos osteo-
tendinosos e avaliar as sensibilidades: algica (com recur-
so a agulha ou alfinete), térmica (avaliando a sensibilida-
de ao quente e ao frio), tactil (com recurso a algodao
ou monofilamento), vibratéria (com recurso a diapasao
de 128Hz)’ e propriocetiva. Na pesquisa da neuropatia
diabética autonémica importa proceder a avaliacdo da
pressao arterial em dectlbito dorsal e ao fim de 3 minu-
tos em ortostatismo, no sentido de pesquisar a presenca
de hipotensao ortostatica.” Na presenca de alteracoes é
também importante excluir outras etiologias, nomeada-
mente causas carenciais, iatrogénicas, imunomediadas e

infeciosas.”

2. Polineuropatia Sensitivo-Motora Distal Simétrica

A polineuropatia distal simétrica (PNDS) diabética, é a
neuropatia mais frequente da diabetes, com uma preva-
léncia de 30%-50%, sendo mais comum na DM tipo 2.5
O desenvolvimento desta neuropatia parece relacionar-
-se com a presenca de outros fatores de risco vascular, o

nimero de anos de doenca e a sua severidade.'*!
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Tabela 1. Subtipos de neuropatia diabética.

Envolvimento simétrico e difuso

PNP sensitivo-motora diabética (PNP simétrica distal)

Neuropatia de pequenas fibras

Neuropatia autonémica

Neuropatia Disautonémica |

-

Neuropatia induzida pelo tratamento da diabetes

Caquexia diabética

| Cardiovascular || Genito-urindria |[ Gastrointestinal |

Envolvimento assimétrico e focal

Gastroparesia

Hipotensdo
P Alteragdo da

Disfungdo sexual

Mononeuropatia (STC, neuropatia cubital, neuropatia peroneal)
Mononeuropatia multipla

Radiculoplexopatia lombossagrada diabética
Radiculoplexopatia cervical diabética

Radiculopatia toracica

Neuropatia craniana

ortostatica s - q
motilidade intestinal

(obstipagdo/ diarreia)

Bexiga neurogénica

Adaptado de Izenberg et al.

semanas ap6s um rapido controlo glicémico (queda de HbA1C superior a 4% em 3 meses) [8].

PNP: polineuropatia; STC: sindrome do tunel do carpo

A neuropatia induzida pelo tratamento da diabetes ndo sera abordada especificamente por fugir do dmbito do artigo. Caracteriza-se por quadro de dor neuropatica severa em queimadura
ou tipo choque que pode exibir um padrdo dependente de comprimento associada a aledinia, hiperalgesia e sintomas autonémicos, de instalagdo aguda. Tipicamente ocorre ao fim de 8

Caracteriza-se por perturbacao de sensibilidade (hi-
poestesia, parestesias, hiperalgesia/alodinia) nos pés, de
instalacdo insidiosa e lentamente progressiva, com en-
volvimento distal e simétrico com progressao proximal
em padrao “de meia”. Na fase em que existe envolvi-
mento da perna, os sintomas sensitivos progridem para
os membros superiores com padrao “de luva”, existindo
progressao ascendente e dependente do comprimento
das fibras nervosas. O doente pode também mencionar
dificuldade em distinguir o quente do frio, sensacdo de
caminhar sob algodao e fazer feridas nas extremidades
sem dor associada. Ainda que incomum, com a evolucao
do quadro podera haver também envolvimento motor,
tipicamente distal. Em fases avancadas da doencga, po-
dem associar-se sintomas disautonémicos. Ao exame
neurolégico constata-se, inicialmente, hipoestesia a pi-
cada, a temperatura e tactil, a qual acresce compromis-
so das sensibilidades vibratéria e propriocetiva. Os re-
flexos, inicialmente, os aquilianos e, subsequentemente,
os estilorradiais estardo diminuidos ou mesmo abolidos.
Em fases avangadas, pode ser objetivada fraqueza e/ou
atrofia muscular de predominio distal.*'°

O seu diagnéstico é clinico. Nos casos de apresen-
tacdo atipica (rapida evolugao, sem padrao dependente
do comprimento, assimetria ou predominio de sinto-
mas motores ou disautonémicos) esta recomendada a
realizacao de estudos neurofisioldgicos e a exclusio de
outras etiologias.'>'?

Dada a auséncia de terapéutica modificadora de do-
enca, a abordagem terapéutica devera focar-se no con-
trolo de fatores modificadores da doenca, nomeada-
mente adequado controlo glicémico e perda ponderal,
no sentido de evitar a progressio da polineuropatia.'*'*
Paralelamente, devera promover-se o controlo da dor

neuropatica, como ilustrado na Tabela 2.'¢

Tabela 2. Abordagem terapéutica da neuropatia diabética.

| Controlo de fatores de modificagdo de doenca

Adequado controlo glicémico

Perda ponderal

Controlo de outros fatores de risco vascular

| de dor

oxcarbazepina (300 mg BID até 900mg BID) ou lamotrigina (50mg BID até 200mg BID)
2) IRSN: duloxetina (30mg OD até 60mg OD), venlafaxina (37,5 g até 225 mg OD)
3) Anti-depressivos triciclicos: amitriptilina (10-25mg OD até 150 mg OD)

| da

Reforco hidrico (1,5-3L/dia), liberalizar o consumo de sal, meias compressivas até a coxa ou bandas de
compressio abdominal

1) Antiepilépticos: gabapentina (300mg TID até 1200mg TID), pregabalina (150mg BID até 300 mg BID),
Fludrocortisona (0,1mg OD), midodrina (2,5mg BID) ‘

0D: 1/dia; BID: 2x/dia; TID: 3x/dia; IRSN: iibidores de recaptago de serotonina-noradrenalina
Aescolha da terapéutica d i

os efeitos adversos do férmaco em questdo.

: Em caso de terapéutica combinada
£m concordincia com a Norma DGS n? 043/2011 de 23/12/2011, atualizada em 13/07/2017 (73]

3. Neuropatia de Pequenas Fibras e Neuropatia au-
tonémica
As neuropatias de pequenas fibras e autonémica dia-
béticas sio menos comuns e tendem a ser mais frequen-
tes na DM tipo |. Podem ocorrer isoladamente ou em
associagdo com outras formas de neuropatia diabética.'”
Relativamente a neuropatia de pequenas fibras, esta

caracteriza-se por parestesias, alodinia e dor intensa tipo
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queimadura, tipicamente, com envolvimento distal com
inicio nos pés, mas também pode adquirir um caracter
generalizado, envolvendo outros segmentos corporais
(tronco, abdémen, face, escalpe).'” Ao exame neurolé-
gico verifica-se exclusivamente compromisso distal de
sensibilidade de pequenas fibras, portanto, térmico-al-
gica, com reflexos osteotendinosos preservados. Os es-
tudos neurofisiolégicos convencionais sao normais. Para
a confirmacao diagndstica é (til a realizagdo de testes
sensitivos quantitativos (QST, quantitative sensitive tes-
ting) e de bidpsia/punch cutineo para determinacao da
densidade de fibras nervosas intraepidérmicas.

A neuropatia autonémica diabética ocorre em cerca
de 30% dos doentes'® e divide-se em varias formas de
disautonomia: gastroparesia, obstipacdo, disfuncao ve-
sical, sexual, pupilar ou sudomotora e neuropatia auto-
némica cardiovascular, esta Gltima associada a um maior
risco de eventos cardiovasculares.' O risco de desenvol-
ver esta neuropatia aumenta com a idade e com a dura-
¢ao da hiperglicemia (quer por inadequado controlo de
glicemia, quer pelo tempo de evolucio de DM).'8!" Na
DM tipo 2, o desenvolvimento desta neuropatia autoné-
mica também parece relacionar-se com outros fatores
de risco vascular, nomeadamente hipertensao arterial,
obesidade e dislipidemia.?’

Na neuropatia autonémica cardiovascular diabética,
ha envolvimento de fibras simpaticas e parassimpati-
cas, seguindo um padrao dependente do comprimento,
motivo pelo qual, inicialmente, ocorre disfungao paras-
simpatica devido a lesdao do nervo vago, seguida de dis-
funcio simpatica.'® Numa fase inicial é frequentemente
assintomatica, mas com a progressao da doenca surgem
tonturas, taquicardia, hipotensao ortostatica, diminui-
¢do de tolerédncia ao exercicio fisico e sincope.'® Esta
entidade associa-se a um maior risco de mortalidade.?'
pelo que deve ser ativamente pesquisada em todos os
doentes com complicagdes microvasculares da DM.'2

A semelhanga da PNP sensitivo-motora, o tratamen-
to é sobretudo sintomético, conforme ilustrado na Ta-
bela 2.22%

4. Radiculoplexopatia Lombossagrada

A radiculoplexopatia lombossagrada diabética, tam-
bém conhecida como amiotrofia diabética ou sindrome
de Bruns-Garland, é uma entidade rara, mais comum na
DM tipo 2.* Tipicamente ocorre em homens com mais

de 50 anos de idade, frequentemente com diagnéstico

de DM recente e controlo glicémico relativamente ade-
quado, estando comummente associado a uma perda
ponderal superior a 4,5 kg.® O mecanismo fisiopatol6-
gico subjacente decorre de um fenémeno de vasculite
dos vasa nervorum e, consequente, lesao isquémica de
nervo.?

Clinicamente, caracteriza-se por dor neuropatica
unilateral e severa, de tipo queimadura, de instalacao
aguda localizada na regiao lombar, anca e coxa, a qual
se associa, posteriormente, fraqueza muscular que pode
progredir ao longo de meses. Inicialmente, focal de pre-
dominio proximal e, subsequentemente, com envolvi-
mento de todo o membro inferior. Com a evolugao do
quadro, objetiva-se, além do défice motor, atrofia mus-
cular associada. Em alguns doentes, ocorre envolvimen-
to de outro segmento corporal, sendo o mais frequente
o toracico, seguido do cervical. Pode cursar ainda com
disautonomia ou hipoestesia crural, ainda que esta Ulti-
ma seja pouco frequente e ligeira.'®!”

Ao exame neurolégico, em fungiao do tempo decor-
rido desde o inicio da clinica, constata-se défice motor
assimétrico do membro inferior, inicialmente proximal e
subsequentemente distal, com atrofia muscular associa-
da, hipo ou arreflexia rotuliana e aquiliana e, eventual-
mente, com PNP concomitante."”

O curso desta neuropatia é tipicamente monofasico
e unilateral. Evolui com melhoria paulatina da sinto-
matologia algica e da forca muscular, cuja recuperacao
pode prolongar-se por varios meses. O processo pode
evoluir para o membro contralateral ao fim de algumas
semanas ou meses.?>2

O diagnéstico desta entidade é clinico, e pode ser
suportado pelos resultados dos exames complementa-
res de diagndstico, como demonstrado na Tabela 3.5'°

Pela auséncia de tratamento eficaz dirigido, a aborda-
gem terapéutica deve privilegiar a fisioterapia e o controlo
da dor com os farmacos mencionados na Tabela 2, poden-
do-se instituir corticoterapia se dor refrataria.'®

De mencionar, que também estao descritos casos de
radiculoplexopatia cervical, cujo curso de evolugio € si-
milar e que se pauta por dor neuropatica num dos mem-

bros superiores, seguida de fraqueza e atrofia muscular.®

5. Mononeuropatias
Os doentes diabéticos tém maior suscetibilidade de
desenvolver mononeuropatias compressivas. A com-

pressao nervosa ocorre em locais habituais de pressao,
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Tabela 3. Alterages nos exames complementares de diagnéstico que suportam o diagndstico de radiculoplexopatia

lombossagrada diabética

et Analise sérica e do
Biopsia de nervo

Estudos de condugao
LCR nervosa

RM do plexo

Eletromiografia lombosagrado

Perda de focal/multifocal de Elevagdo ligeira da CK
sérica
Hiperproteinorraquia,
sem leucorraquia

fibras nervosas com
inflamagéo perivascular,
neovascularizagdo,
desmielinizacdo segmentar e
degenerescéncia axonal

Potenciais de ag3o motores dos
nervos peroneal/tibial ausentes
ou de baixa amplitude +
potenciais de agdo sensitivos do
nervo sural ausentes ou de baixa
amplitude; Tipicamente padrdo
assimétrico nos membros
inferiores

Potenciais de recrutamento
de unidades motoras
diminuidos, fibrilhagdes e
aumento da atividade
insercional dos musculos
para-espinhais lombares e
torécicos.

Hipersinal T2 e
espessamentos das raizes
envolvidas
Particularmente dtil na
exclusdo de diagnosticos
diferenciais.

CK: creatinina quinase; LCR: liquido cefalorraquidiano; RM: ressonancia magnética.

sendo a clinica, estudos eletrofisiolégicos, tratamento e
prognéstico similar aos doentes que desenvolvem mo-
noneuropatias na auséncia de diabetes. "

A compressao do nervo mediano no punho (sindro-
me de tlnel carpico) é a mononeuropatia mais frequen-
te, sendo cerca de trés vezes mais frequente na popula-
¢ao diabética.*'” A compressio do cubital no cotovelo,
do nervo peronial na cabeca do perénio e do nervo
cutaneo femoral lateral da coxa (meralgia parestésica)
sdo outras mononeuropatias mais prevalentes nestes
doentes do que na populagao geral.

Raramente, podem ocorrer mononeuropatias agudas
e dolorosas secundarias a isquemia do nervo, em locais
nio habituais de compressio.'”

6. Neuropatias Cranianas

Os doentes com DM podem desenvolver neuropatias
cranianas por fenémenos de isquemia microvascular ao
nivel dos vasa nervorum.?® Os pares cranianos mais envol-
vidos, por ordem decrescente, sdo o lll, IV e Vl e o VII.®!7
Os principais fatores de risco associados sao um inade-
quado controlo glicémico, DM de longa data, hipertensao
arterial, doenca arterial coronaria, tabagismo, hipertrofia
ventricular esquerda e elevacdo do hematécrito.'”?

A parésia do lll nervo craniano caracteriza-se por
ptose ipsilateral, desvio infero-lateral do olho afetado e
limitacdo da supra e infraversdo e de aducao do olho
ipsilateral com diplopia, sem afecdo pupilar.® A ausén-
cia de envolvimento pupilar é caracteristico de isquemia
microvascular. Contudo, deve-se sempre excluir etiolo-
gias compressivas, particularmente aneurisma da artéria
comunicante posterior,”” nomeadamente com recurso a
estudo de imagem cerebral com estudo de vaso [angio-
grafia por tomografia computorizada (angio-TC) cere-
bral ou angio-ressonancia magnética (RM)]. Além disso,
devem-se considerar e investigar outras etiologias, caso

a diplopia binocular apresente certas caracteristicas:
contexto pos-traumatismo craniano, um caracter flu-
tuante/predominio vespertino, ndo ser explicada por
parésia isolada de um nervo craniano ou associar-se ao
desenvolvimento subsequente de outras neuropatias
cranianas. Feita esta avaliacdo, poder-se-3, no doente
com DM, assumir etiologia diabética. A oftalmoparésia
tende a regredir espontaneamente ao fim de cerca de 3
meses (o mesmo se aplica as parésias do IV e VI).%

Face ao bom prognéstico das parésias oculomotoras,
a abordagem terapéutica recomendada inclui a promo-
cdo de um controlo glicémico adequado e a oclusdo
ocular para conforto (preferencialmente do olho com
menor acuidade visual). Perante persisténcia de diplo-
pia por varios meses, deve-se referenciar a consulta de
neuroftalmologia/oftalmologia para ponderar o recurso
a lentes prismiticas ou cirurgia para estrabismo.’'

A paralisia facial periférica idiopatica pode apresentar
prevaléncia de até 10% entre doentes diabéticos. Clini-
camente, manifesta-se por défice motor de uma das he-
mifaces, raramente associada a perturbagio do paladar.
A presenca de outros sinais neurolégicos deve conduzir
a consideracao de diagndsticos diferenciais. A recupera-
¢do tende a ocorrer em semanas a meses, contudo, nos
casos de paralisia facial grave a recuperacido pode ser

mais lenta ou incompleta.'”

Complicacoes ao Nivel do Sistema Nervoso Central
I. Complicacées Crénicas da Diabetes Mellitus
1.1. Doenga Cerebrovascular

Existe uma relacdo causal entre a DM tipo 2 e, simul-
taneamente, a doenca vascular cerebral de pequenos
vasos e a doenca aterosclerética de grandes vasos, sen-
do que o desenvolvimento destas complicacdes pode
ser minorado através do controlo glicémico, tal como

de outros fatores de risco vascular.>
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A retinopatia diabética constitui uma causa importan-
te de morbilidade na DM e a sua prevaléncia correlacio-
na-se sobretudo com o controlo glicémico e a duragao
da DM.¥ A lesao retiniana decorre de varios mecanis-
mos fisiopatolégicos que atingem os vasos retinianos,
nomeadamente o aumento de permeabilidade vascular,
a oclusdo vascular e, consequentemente, isquemia e
neovascularizagao. Estes fenémenos ao nivel da vascula-
tura retiniana conduzem a lesdo dos neurdnios da retina
e consequente hipovisdo.¥’

A evidéncia é robusta no que concerne a associacao
entre a DM e um maior risco de eventos vasculares
cerebrais agudos,®*33 quer permanentes quer transité-
rios.* Este risco é superior no sexo feminino.>*

Além disso, a presenca de hiperglicemia persistente
na fase aguda do acidente vascular cerebral (AVC) cor-
relaciona-se com um pior prognéstico, sobretudo no
AVC isquémico, estando indicado o controlo glicémico
rigoroso nas primeiras 24 horas do evento visando valo-
res entre 140-180 mg/dL.*®

1.2. Deméncia

A associacao entre a DM e o risco de deterioracao
cognitiva, nomeadamente défice cognitivo ligeiro e de-
méncia, estd bem fundamentada na literatura.’®*° Esta
relagio estd mais bem documentada para a DM tipo 2,*
contudo, também esta descrita disfuncao cognitiva em
adultos com DM tipo |, mas que tende a permanecer
estavel ao longo do tempo.**

Este risco é potenciado por outros fatores, tais como a
idade, baixo nivel educacional, coexisténcia de uma sindro-
me depressiva, doenga micro e macrovascular e a duragao
da diabetes.** Além disso, os doentes com declinio cog-
nitivo ligeiro e DM tém maior probabilidade de evoluirem
para deméncia.* Os dominios cognitivos tipicamente mais
afetados sdo a memoéria e fungdes executivas.®

A DM condiciona nao sé6 um maior risco de desen-
volvimento de deméncia vascular, como também parece
aumentar o risco de doenca de Alzheimer, ainda que a
primeira seja mais provavel.*” A Fig.1 ilustra os varios
processos patofisiolégicos possivelmente envolvidos no
contributo da diabetes para a deterioragio cognitiva.*

Perante a evidéncia acumulada, a DM foi considerada
um dos catorze fatores modificaveis na prevencao da

deméncia.”’

Doenga micro/

Hipo/
hiperglicemia

Disfungéo do
eixo

Hipertenséo

hipéfise

Resisténcia a
insulina e
hiperinsulinemia

4. 5

crénica

Adaptado de Menellly et ol. (2016)

Meneilly, G. 5., & Tessler, D. M. (2016). Diabetes, Dementia and Hypoglycemia. Canadian journal of diabetes, 40(1), 73-76.
hitps://dol.org/10.1016/) jcjd.2015.09.006

Figura 1. Fatores fisiopatolégicos envolvidos na associagdo
entre a diabetes e a deterioracdo cognitiva.

2. Complicagées Agudas da Diabetes Mellitus

As principais complicagbes neuroldgicas agudas da
DM decorrem da sindrome hiperosmolar hiperglicé-
mica (SHH) e da hipoglicemia. Também a cetoacidose
diabética (CAD) pode conduzir a disfungao neuroldgica,
particularmente a alteracdo do estado de consciéncia.
Estas entidades clinicas devem ser diagnosticadas e tra-
tadas precocemente, no sentido de melhorar o prog-
néstico dos doentes.*°

A SHH é uma complicacdo da DM, sobretudo do
tipo 2, que se define por um estado de hiperglicemia
com glucose >600 mg/dL e osmolaridade sérica >320
mOsm/kg na auséncia de cetoacidose.’'*? Afeta mais
frequentemente idosos ou individuos com miuiltiplas co-
morbilidades e pode ser precipitada por intercorrén-
cias infeciosas, ndao adesdo a terapéutica, eventos car-
diovasculares e farmacos.*? Em geral a clinica instala-se
ao longo de dias ou semanas e, frequentemente, podem
estar presentes sintomas neuroldgicos.**** O espectro
de disfuncao neurolégica é muito amplo, podendo cur-
sar com sinais neurolégicos focais mimetizadores de
evento vascular, crises epiléticas focais ou generalizadas,
hemicoreia-hemibalismo ou coma.’* O SHH constitui
uma condi¢do clinica grave, com uma mortalidade que
pode chegar aos 20%, requerendo uma abordagem te-
rapéutica atempada.®'

A CAD constitui uma complicagdo da DM tipo | ou
2, bastante prevalente, e que se define por um esta-
do de hiperglicemia (>200-250 mg/dL) ou diagnéstico
prévio de DM, acidose metabdlica (pH<7,3 ou bicar-
bonato< 18 mmol/L) e cetonemia ou cetonduria.®*> Os
fatores precipitantes sio semelhantes ao SHH.*2 A cli-
nica instala-se em horas a dias e caracteriza-se por ha-

lito frutado, polidria, polidipsia, nauseas, vomitos, dor
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abdominal, hipotensao ortostatica, taquicardia, taquip-
neia com padrao respiratério de Kussmaul, alteraces
visuais, letargia e alteracdo da consciéncia, podendo cul-
minar em coma.>%%*

O tratamento do SHH e CAD assenta, além do tra-
tamento da causa precipitante, em trés aspetos funda-
mentais: fluidoterapia, insulinoterapia e correcdo dos
distirbios hidroeletroliticos. A fluidoterapia deve ser
feita com recurso a solugdo salina isoténica (cloreto de
sédio a 0,9%), sendo que no SHH o volume administra-
do é condicionado pela volémia do doente e por ante-
cedentes de compromisso de funcao renal ou cardiaca.
Apés reposicao do défice de volume e da diurese pode
ajustar-se a fluidoterapia instituida com base na natremia
corrigida. Na CAD, a insulina deve ser iniciada o mais
precocemente possivel e o protocolo de administracao
endovenosa é condicionado pela severidade do estado
hiperglicémico. Os alvos de glicemia a atingir sao de
150-250 mg/dL na CAD e de 200-250 mg/dL no SHH.
Na CAD, a correcao da glicemia precede a da cetone-
mia, com o objetivo de glicemia <250 mg/dL em 4-8
horas. No SHH, a correcdo da hiperglicemia deve ser
mais lenta, ocorrendo em 8-10 horas, para evitar ede-
ma cerebral. Assim que a hiperglicemia esteja corrigida,
deve-se acrescentar dextrose a 5%-10% a solucao sa-
lina administrada, ajustando a taxa de perfusao da flui-
doterapia e reduzindo o ritmo de perfusdo de insulina
para metade.®®

Durante este processo & necessaria uma vigilancia
clinica continua, com determinacao do estado de cons-
ciéncia, sinais vitais e débito urinario. Deve-se ainda pro-
ceder a monitorizacao regular (horaria e depois a cada
2-4 horas) da glicemia, pH, eletrdlitos, e funcao renal. A
correcgao da glicemia e da acidose, aliadas a expansao de
volume, conduzem a diminuicdo dos niveis séricos de
potassio. No sentido de prevenir a hipocaliémia, deve-
-se proceder a suplementagio de potassio (adicionado
a fluidoterapia) assim que niveis inferiores a 5 mmol/L,
visando niveis entre 4-5 mmol/L. A administracao de
bicarbonato ou fésforo apenas deve ser considerada,
respetivamente, se pH<7,0 ou se fosfato inferior a 1,0
mmol/L ou em doentes com insuficiéncia cardiaca ou
respiratéria, anemia grave ou disfungdo musculo-esque-
lética. Deve-se também monitorizar a calcemia e sinais
de tetania.>

A CAD ¢é considerada resolvida assim que cetonemia
<0,6 mmol/L, pH >7,2 ou bicarbonato >17 mmol/L

com glicemia <200 mg/dL. Relativamente ao SHH, ape-
sar de nao existir consenso, este pode considerar-se re-
solvido quando a osmolaridade sérica é <300 mOsm/
kg, glicemia <250 mg/dL, débito urinario >0,5 mL/
kg/h e melhoria do estado de consciéncia.*® A conversao
da insulina endovenosa para subcutianea deve ser feita
quando o doente estiver a alimentar-se normalmente e
clinicamente estavel.>

A hipoglicemia classifica-se em 3 niveis: nivel | (ligei-
ra) se glicose 54-70 mg/dL, nivel 2 (moderada) se glicose
<54 mg/dL e o nivel 3 (grave) define-se por um evento
severo que se caracteriza por alteracao do estado de
consciéncia e/ou sintomas fisicos que requer assisténcia
de outra pessoa para correcao da glicemia.’’” Os niveis
| e 2 de hipoglicemia manifestam-se, sobretudo, sob
a forma de sintomas autonémicos/adrenérgicos, mas
os niveis 2 ou 3 acompanham-se de sintomas neuro-
glicopénicos. Os sintomas autonémicos/adrenérgicos
resultam da ativacdo do sistema nervoso autonémico
simpatico no contexto da hipoglicemia e incluem sinto-
mas como tremor, irritabilidade, taquicardia, diaforese,
fome e formigueiros.>® Os sintomas neuroglicopénicos
decorrem da privacao de glicose ao nivel cerebral e in-
cluem fraqueza generalizada, lentificacdo psicomotora,
confusao, sonoléncia e, em casos severos, coma.’®*’ De
mencionar que nos doentes com DM com a recorréncia
de hipoglicemia pode haver compromisso da resposta
contrarreguladora, conduzindo a uma dessensibilizacao
de alguns sintomas da hipoglicemia, particularmente
os autonémicos.**’ A hipoglicemia também se pode
apresentar clinicamente sob a forma de quadros mime-
tizadores de AVC, crises epiléticas e, mais raramente,
disturbios hipercinéticos. Os principais fatores precipi-
tantes da hipoglicemia sdo a insuficiente ingestao de hi-
dratos de carbono, dose excessiva de insulina ou farma-
cos secretagogos de insulina, a diminuicao da producao
enddgena de glicose (ex.: ingestao de dlcool), o aumento
da utilizacdo da glicose (ex.: exercicio fisico intenso), a
polifarmacia (que prejudica o seu reconhecimento), a
insuficiéncia renal ou hepatica e o aumento da sensibi-
lidade a insulina por défice hormonal (ex.: doenga de

Addison, hipopituitarismo).*¢>7

2.1. Crises Epiléticas
Os disturbios metabdlicos constituem uma das prin-
cipais causas de crises sintomaticas agudas, definidas

pela ILAE (International League Against Epilepsy) como
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crises epiléticas que ocorrem em relacdo temporal com
um insulto metabdlico grave ou um agudo do SNC.

Dentro dos disttrbios metabdlicos, tanto a hipoglice-
mia como a hiperglicemia, podem constituir uma causa
de crises sintomaticas agudas. Estima-se que possam
ocorrer crises epiléticas em cerca de 25% dos doen-
tes com DM. Ocorrem habitualmente quando atingidos
valores de glicemia, respetivamente, abaixo de 36 mg/
dL ou acima de 450 mg/dL, sendo que estes valores de-
verao ser documentados em estudo analitico dentro do
periodo de 24 horas em relacdo a crise epilética.”®

As crises epiléticas podem ser generalizadas ou fo-
cais. No caso do SHH, as crises epiléticas “de novo” e o
estado de mal epilético constituem a complicacdo neu-
rolégica mais frequente. As crises focais motoras, no-
meadamente sob a forma de epilepsia parcial continua,
sdo as mais prevalentes, seguidas das crises focais nao
motoras (tipicamente manifestas por sintomas visuais).
Em praticamente metade dos casos documentam-se
hipointensidades subcorticais ou hiperintensidades cor-
ticais em T2 com restricio a difusio em RM cerebral.*®

Em apenas 18% dos casos de SHH se atinge um
adequado controlo das crises, pelo que podera haver
necessidade de administrar firmaco anticrise epilética.*
Contudo, globalmente, as crises sintomaticas agudas
tém uma reduzida probabilidade de recorréncia, nome-
adamente se etiologia nao estrutural e apés a corregao
do disturbio metabdlico subjacente, pelo que, na maio-
ria dos casos, ndo se preconiza manter o farmaco anti-

crise epilética.*

2.2. Coma

Tanto os estados hiperglicémicos como a hipoglice-
mia, podem conduzir a alteragao do estado de consci-
éncia, cuja gravidade é condicionada pela severidade do
disttrbio metabdlico.®'

Nos estados hiperglicémicos a alteracdo do estado
de consciéncia pode variar dentro de um espectro am-
plo, desde letargia, obnubilagdo ou coma. Cerca de me-
tade dos doentes exibem letargia ou estupor e, menos
de 20% dos casos evoluem com coma, sendo que este
é mais frequente no SHH.®'

A hipoglicemia de nivel 2 ou 3 cursa com sintomas
neuroglicopénicos, incluindo alteracdo do estado de
consciéncia. Em casos de hipoglicemia severa e de reco-
nhecimento tardio pode haver evolucio para coma com

lesdes cerebrais ou mesmo morte.®?

2.3. Stroke Mimics

A ocorréncia de défices neuroldgicos focais de ins-
talacao subita e com topografia concordante com ter-
ritério arterial e, por isso, mimetizadores de AVC is-
quémico no contexto de SHH e hipoglicemia esta bem
documentado.®*%¢ Tal fundamenta e justifica a avaliacio
da glicemia capilar na abordagem protocolar da Via Ver-
de de AVC.¥

No caso de mimetizadores de AVC isquémico em
contexto de SHH, em alguns casos estido descritas al-
teragdes do estudo de neuroimagem com RM cerebral
precoce (<6 horas), nomeadamente areas de restricdo
a difusao ou mismatch de perfusao em localizagbes con-
gruentes com os défices apresentados. Classicamente,
apds normalizacao da glicemia, ha resolugdo clinica e
imagioldgica completa.®® No entanto, Marren et al,** re-
portaram o caso de um doente com clinica compativel
com evento vascular em contexto de SHH, cujos défices
neuroldgicos reverteram na totalidade apés alcangada
normoglicemia, mas sem resolucdo da lesao isquémica
em localizagao concordante em RM-CE realizada a pos-
teriori, alertando para o facto do SHH e do AVC isqué-
mico poderem ocorrer de forma simultdnea. Alids, os
doentes com SHH tém um risco aumentado de evento
vascular isquémico, condicionado pela diabetes e pelo
estado pré-trombético relacionado com o SHH.®

Os mimetizadores de AVC isquémico em contexto
de hipoglicemia tém uma evolucado similar com resolu-
cao do quadro deficitario apés correcao da hipoglicemia.
Ocasionalmente, pode identificar-se uma lesao cerebral

transitéria em localizagdo concordante com a clinica.®

2.4. Estriatopatia Diabética

A estriatopatia diabética é uma complicacdo rara da
DM que ocorre, mais frequentemente, em contexto de
hiperglicemia e que se manifesta por um distdrbio hiper-
cinético pautado por coreia/balismo, podendo associar-
-se a alteragbes imagioldgicas reversiveis ao nivel dos
ganglios da base e cuja etiopatogenia permanece por
esclarecer.®® Este disturbio parece resultar da disrupcio
da barreira hemato-encefilica e isquemia neuronal tran-
sitéria pela hiperviscosidade secundaria a hiperglicemia
e também do compromisso da autorregulacio cerebral
via diminuicao da disponibilidade de GABA (acido gama-
-aminobutirico) no estriado. A apresentacao clinica, ti-
picamente, caracteriza-se por hemicoreia/hemibalismo

apendicular de instalacdo aguda/subaguda, mas numa
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minoria dos casos a coreia/balismo pode ser bilateral.*’

Ocorre mais frequentemente em idosos com DM
tipo 2, do sexo feminino e de descendéncia asiatica,”
sendo que nalguns casos a estriatopatia diabética consti-
tui apresentagao inicial da DM.®

Classicamente, na fase aguda estdo descritas hipe-
rintensidades em T | -weighted na RM cerebral ou hiper-
densidade em TC cranio-encefélica ao nivel do putamen
ou nucleo caudado contralaterais com resolugdo em
estudos de imagem cerebral subsequentes.®® Apds a
correcao da hiperglicemia, verifica-se a resolucdo pro-
gressiva destas alteracbes, sendo que esta ocorre mais
lentamente em relacdo a resolucdo da clinica e num pe-
riodo de tempo muito varidvel.®7*

A maioria dos casos descritos ocorre em contexto de
SHH, o qual constitui a segunda causa mais prevalente
de hemicoreia-hemibalismo de instalacao aguda/suba-
guda.’”® A gestio terapéutica desta entidade passa pelo
controlo glicémico, contudo, podera haver necessidade
de associar terapéutica farmacoldgica (por exemplo, an-
tagonistas dopaminérgicos), para um melhor controlo
sintomatico.®®¢?

O distarbio hipercinético tende a melhorar e resol-
ver em dias a semanas apds controlo glicémico adequa-
do, existindo, contudo, registos de casos refratarios.”'
Também existem descritos alguns casos de hemicoreia
em contexto de hipoglicemia.”

Conclusao

A DM é uma doenca de elevada prevaléncia, pelo
que é expectavel que um extenso nimero de doentes
desenvolvam complicagbes neuroldgicas, as quais acar-
retam morbilidade significativa. Por esse motivo é im-
portante conhecé-las para proporcionar um diagnéstico
precoce e tratamento dirigido. O controlo glicémico é
uma medida fundamental, nao sé na prevengao destas
complicagdes, como também no seu tratamento. Esta
revisdo pretendeu resumir a evidéncia cientifica existen-

te sobre esta tematica. B
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