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RESUMO: O diabetes mellitus (DM) € motivado por insuficiéncia de produgio de insulina no pancreas, quando este organismo
jé niio produz qualquer quantidade de insulina ou a produz em quantidades insuficientes. Quando mal controlado, o nivel de
gbccse {orna-se elevado originando danos, tais como disfungiio e faléncia de vdrios orgdos, principalmente em nervos, rins,
olhos, coraciio e vasos sangiifneos. No DM a concentragdo de radicais livres efou o estresse oxidativo aumentam de forma
descontrolada, provocando lesdes sobre os neurdnios. O estresse oxidativo no DM ¢ intensificado devido a redugdo dos
niveis de antioxidantes, em virtude de um aumento da glicagio ndo-enzimatica, através de respostas inflamatdrias freqiientes.
Drogas que reduzem o estresse oxidativo podem ter um papel relevante no tratamento das complicacdes neuroldgicas do DM.
A vitamina E é uma destas substincias e tem-se mostrado promissora, nio no sentido de curar o diabetes, mas por contribuir na
manutencio de melhores condigdes de condugio neural.
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PERIPHERALNEUROPATHIES RELATED TO DIABETES: CONTRIBUITION OF VITAMINE FOR
ITSTREATEMENTAND PREVENTION

ZANONL J.N.: FREITAS, P.; MIRANDA-NETO, M. H.Peripheral neuropathies related to diabetes: contribuition of vitamin e for
its treatement and prevention, Arg.Ciénc. Satide Unipar, 6(3): 141-144, 2002.

ABSTRACT: The diabetes mellitus (DM) is caused by inadequacy of insulin production in the pancreas, when this organ either
totally stops producing insulin or does not produce enough of the hormone. When badly controlled, the glucose level
increases abnormally and causes harm such as dysfunction and failure of several organs, especially nerves, kidneys, eyes,
heart and blood vessels. In the DM, the concentration of free radicals and/or the oxidative stress increases in an uncontrolled
way, causing lesions on the neurons. The oxidative stress in DM is intensified due to the reduction of antioxidant levels, an
increase of non-enzymatic glycation, and also frequent inflammations. Drugs that reduce the oxidative stress may have a
relevant role in the treatment of the neurological complications of DM. The vitamin E is one of these substances, and it seems
{o be a promising one, not in the sense of curing diabetes, but of contributing to the maintenance of better conditions of neural
conduction.
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Nosso grupo de pesquisas tem procurado contribuir
com informagdes sobre as repercussdes do diabetes sobre a
inervagiio do trato gastrointestinal em especial sobre o sistema
nervoso entérico (S.N.E.), pois a este importante componente
do sistema nervoso cabe grande parte do controle das fungdes

Introdugiio
O diabetes mellitus (DM) € uma sindrome de etiologia
miiltipla, decorrente da falta de insulina e/ou da incapacidade
dainsulina de exercer adequadamente seus efeitos. Caracteriza-
se por hiperglicemia cronica com distirbios do metabolismo

ﬂﬁs: carboidratos, lipidios ¢ proteinas. As conseqiiéncias do
DM em longo prazo incluem danos, tais como: disfuncio e
faléncia de virios drgiios, especialmente rins, olhos, nervos.
coragio e vasos sangiiineos (HARRISON, 1992).

O DM é um sério problema de satde piblica, devido a
sua elevada incidéncia e altos custos decorrentes do
tratamento de suas complicagdes, que comprometem a
produtividade qualidade de vida e sobrevida dos individuos.
Deste modo, medidas de prevencio do DM, assim como de
suas complicagdes, sdo eficazes ao reduzir o impacto
desfavordvel sobre a morbimortalidade destes pacientes.

—
o

do aparelho digestério. Na presente revisio procuramos
relacionar as principais manifestagoes decorrentes do diabeles
verificadas no sistema nervoso periférico, em especial aquelas
que implicam em manifestagdes digestivas. Partindo do
principio de que muitas destas manifestacoes podem estar
relacionadas, entre outras causas, ao intenso estresse oxidativo
ocorrido no diabetes, selecionamos alguns autores que
utilizaram suplementacdes com vitamina E, que obtiveram
resultados positivos no tratamento das manifestagdes cronicas
do diabetes.

O objetivo desta revisio ¢é reunir dados que motivem
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pesquisadores e clinicos, interessados no assunto, a refletirem
sobre a utilizagdo da vitamina E no tratamento das complicages
cronicas do DM.

Desenvolvimento

Devido & fisiopatologia do DM, o trato gastrintestinal
¢ intensamente acometido, sio observadas grandes dilatacbes
do estémago, e dos intestinos delgado e grosso (DIANI er al,
1979; ZANONI e7 al, 1997). Também foram relatados retardo
no esvaziamento gistrico, diarréia diabética e/ou constipaciio
(KATZ & SPIRO, 1966: HOSKING et al, 1978; CLEMENTS
JUNIOR & BELL, 1982),

As manifestaces observadas no trato gastrintestinal
sido geradas principalmente devido as alteragdes neurolGgicas
que se localizam particularmente no Sistema Nervoso
Autdnomo (HOSKING er al, 1978; WAICHENBERG, 1992).
Os nervos periféricos sao lesados em conseqiiéncia da
alteragiio na microcirculagio dos nervos (vasa nervorum), e
por alteragdes no metabolismo dos neurdnios (LIMA, 1993).

O suprimento nervoso do intestino delgado é realizado
por fibras nervosas periféricas simpdticas e fibras
parassimpdticas que compreendem a inervagio extrinseca do
intestino. O componente nervoso periférico intrinseco, o
sistema nervoso entérico (S.N.E.), é constituido pelo plexo
mioentérico, cujos ginglios se localizam entre as camadas de
musculo liso da tinica muscular, e pelo plexo submucoso, que
possui seus ginglios na submucosa (FURNESS & COSTA,
1987).

Em experimentos com ratos diabéticos, a andlise
ultraestrutural do plexo mioentérico nio demonstrou mudangas
significativas no estdgio agudo da doenga. Contudo, alteragdes
degenerativas foram relatadas nos axénios, a partir de 7 dias
até 6 semanas apés a indugiio da doenca (MONCKTON &
PEHOWICH, 1980). Outros estudos no plexo mioentérico
descrevem alteragdes tais como: presenga de axdnios
desmielinizados e agregaciio de neurofilamentos (DIANI et
al,1979).

Verificamos através de experimentos realizados em
nosso laboratdrio, que 0 DM crénico provoca redugio do
nimero de neurdnios mioentéricos no colo (ROMANO et al,
1996), no ceco (ZANONI ef al, 1997) e fleo de ratos
(HERNANDES et al, 2000).

Em uma avaliaciio direcionada aos efeitos do DM sobre
a inervagio, observou-se, através de técnica
imunohistoquimica, que esta patologia provoca mudangas no
contelido de neuropeptideos mioentéricos (BALLMANN &
CONLON, 1985). Os autores constataram que no DM ocorre
um aumento de 54% nos niveis de peptideo intestinal vasoativo
(VIP) e sugerem que as alteracdes nos niveis dos
neurotransmissores estio relacionados com as alteragbes na
motilidade intestinal que ocorrem no diabetes mellitus. BELAI
& BURNSTOCK (1991), estudaram os efeitos do diabetes
induzido por estreptozootocina na distribui¢io de nervos
mioentéricos adrenérgicos e peptidérgicos no fleo e colo distal,
verificaram que houve uma redugiio do nivel de noradrenalina
e uma elevacio significativa do neuropeptideo VIP no fleo.
Comparado ao {leo, o colo distal teve sua inervagao adrenérgica
e peptidérgica menos afetada. Tais resultados ndo elucidam a
real origem da neuropatia, mas demonstram que a neuropatia
induzida pelo diabetes niio é seletiva (BELAI & BURN STOCK,
1991).
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De acordo com o que o foi descrito anteriormente nem
todos os neurotransmissores ¢/ou neurdnios sio afetados na
mesma extensdo no diabetes. Alguns nervos apresentam os
niveis de neurotransmissores reduzidos enquanto outros nio
sao afetados. Um fator de particular interesse que pode estar
relacionado com este efeito diferencial no tipo de
neurotransmissor acometido € o estresse oxidativo (VINSON
etal, 1989; BAYNES, 1991).

O estresse oxidativo ocorre quando hi um aumento de
certas moléculas reativas ao oxigénio dentro das células
(PARTHIBAN eral, 1995; KUYVENHOVEN & MEINDERS,
1999). Durante a respiragao celular, a redugio dos quatro
elétrons do O, pela citocromo C oxidase quase sempre é
executado com grande rapidez e precisao, porém, algumas
vezes, 0 O, € reduzido de modo parcial, produzindo espécies
reativas ao oxigénio que reagem com uma variedade de
componentes celulares. A espécie de oxigénio reativo mais
conhecido ¢ o radical superéxido (O, ):

0,+e—=>0;
As células podem utilizar dois mecanismos para combater as
espécies reativas ao oxigénio (radicais livres) que sio os
antioxidantes provenientes da alimentagdo e/ou mecanismos
enzimiticos. A enzima superdxido dismutase (SOD), que estd
presente em quase todas as células, catalisa a conversio do
O, emH,0O, (PARTHIBAN et al, 1995, VOET et al, 2000):
‘ ) 20, +2H* —H,0,+0,

A SOD é considerada a primeira linha de defesa contra
as espécies reativas de oxigénio. O H,O, produzido na reagiio
¢ degradado em dgua e em oxigénio porenzimas como a catalase.

O H,0, pode ser também degradado pela glutationa-
peroxidase, que usa a glutationa (GSH) como agente redutor:

2GSH+H,0,—>GSSG +2H,0

A glutationa peroxidase catalisa também a degradagiio
de hidroperdxidos orgfinicos (PARTHIBAN er al, 1995, VOET
et al, 2000). A glutationa reduzida é regenerada pela enzima
glutationa redutase (PARTHIBAN er al, 1995).

O H,0, apresenta um comportamento distinto do radical
superéxido, pois apresenta um nimero par de elétrons o que
facilita a sua entrada nas células, e ao encontrar com ferro
pode produzir a espécie de oxigénio mais potente nos sistemas
bioldgicos que € o radical hidroxila (PARTHIBAN et al, 1995,
VOET ez al, 2000):

H,0,+ Fe*—>0H + OH + Fe**

Os radicais livres podem reagir com certos componentes
das células, incluindo os nervos, e causar danos
(KUYVENHOVEN & MEINDERS, 1999). O aumento de
espécies reativas ao oxigénio ¢ associada com o
desenvolvimento da neuropatia, além de outras complicacdes
cronicas do DM (BAYNES, 1991; VAN DAM & BRAVENBOER,
1997).

A disfungdo no tecido nervoso provocada pelo DM,
como resultado de um aumento da atividade dos radicais livres,
pode ser provocado por efeitos diretos efou indiretos sobre
os neurdnios e c€lulas de Schwann (CAMERON ef al,1993).
Os efeitos indiretos sdo gerados via vascular; o LDL, que é
elevado no diabeles, inibe o relaxamento do tecido vascular,
pois quando as lipoproteinas siio oxidadas tornam-se
citot6xicas para virios tipos de células incluindo as células
endoteliais (MOREL & CHISOLM, 1989). Os efeitos diretos
sdo originados através da peroxidagdo lipidica das membranas
do ax6nio e das células de Schwann, acarretando uma
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diminuigao da fungio das células nervosas (CAMERON et
al,1993).

O estresse oxidativo é intensificado no diabetes em
virtude de um aumento da glicagio ndo-enzimitica, através de
respostas inflamatdrias freqiientes, aumento do estresse
metabélico, (BAYNES, 1991) e tamhém é decorrente de redugio
dos niveis de antioxidantes como por exemplo, o dcido
asedrbico (YOUNG et al, 1992),

Um outro fator relacionado ao aumento do estresse
oxidativo é que no DM hd uma elevada atividade na via dos
polidis, via que leva a produgdo de sorbitol. Esta substincia é
produzida pela reduciio de glicose na reagio catalisada pela
enzima aldose redutase (VINSON er al, 1989). A elevagiio da
Sua concentragio acarreta em um aumento da osmolaridade
intracelular, com formacio de edema, lesdio neuronal e
conseqiiente reducio da velocidade da conducio nervosa
(HOSKING et al, 1978). A grande atividade da via dos poliGis
provoca uma redugdo dos niveis de glutationa, pois a
glutationa redutase compete com a enzima aldose redutase
pelo NADPH para regenerar a glutationa (PARTHIBAN, e al,
1985; CAMERON et al,1993). Em adigiio a este fato, o estresse
oxidativo no DM ¢ intensificado, pois os niveis da enzima
superéxido dismutase também sio reduzidos nesta patologia
(PARTHIBAN, et al, 1985).

Os nervos apresentam mecanismos de defesa contra o
estresse oxidativo, mas estas niio trabalham na mesma
extensdo em populagdes diferentes. Portanto é possivel que
08 nervos e neurdnios com um maior nivel de defesa contra o
estresse oxidativo possam resistir aos efeitos do diabetes,
enquanto outros com baixos niveis de defesa sio
particularmente susceptiveis a mudancas degenerativas
(LINCOLN, 2001). Estudos com ratos diabéticos induzidos pela
droga estreptozootocina tm demonstrado que o tratamento
com antioxidantes pode prevenir o desenvolvimento da
neuropatia diabética experimental (VAN DAM &
BRAVENBOER, 1997), pois protege contra os efeitos diretos
e/ou indiretos da agiio dos radicais livres sobres os neurdnios
ecélulas de Schwann (CAMERON er al, 1994: SAGARA et al,
1996).

Drogas que reduzem o estresse oxidativo podem ter
um papel relevante no tratamento das complicagdes
neuroldgicas do diabetes. A vitamina E é uma destas
substiincias e tem sido estudada no tratamento das
complicagdes cronicas desta patologia.

A vitamina E € uma substincia altamente lipofilica e é
transportada na circulagiio em associaciio com lipoproteinas
do plasma. Esta vitamina ocorre na natureza em oito formas
diferentes que variam nas atividades bioldgicas e também no
grau de eficicia como antioxidante. O d-tocoferol é o que
apresenta uma maior atividade biolégica (TRABER & ARALI,
1999). .

A vitamina E é muita efetiva na neuroprotegiio, pois,
devido ao seu cariter lipofilico estd presente em elevadas
concertragoes nas membranas celulares que estio sofrendo a
acao dos radicais livres (COTTER et al,1995). O d-locoferal é
um potente inibidor da peroxidacio lipidica, pois capta o radical
peroxil (ROO') de um dcido graxo insaturado e o reduz a um
hidroxiper6xido, o radical tocoferoxil também formado na
Teagdo € menos reativo (KUYVENHOVEN & MEINDERS,
1999).

ROO +vit E-OH ROOH +vit E-O-

O radical tocoferoxil pode ser novamente convertido
para tocoferol pela acio do édcido ascarbico (COTTER er al,
1995 KUYVENHOVEN & MEINDERS, 1999).

Virios estudos tém demonstrado que a vitamina E atua
beneficamente no DM. Em pacientes com diabetes mellitus
nio insulino dependente (NIDDM), cuja dieta foi
suplementada com doses farmacoldgicas de vitamina E,
apresentaram uma melhora na acdo da insulina (PAOLISSO et
al, 1993). Também foi relatado que a suplementagio alimentar
didria com vitamina E (600 e 1200 mg /Kg/dia) durante dois
meses reduziu a glicagiio ndo enzimiltica protéica em pacientes
com DM tipo 1 (CERIELLO et al,1991) e aumentou a glutationa
dos glébulos vermelhos (COSTAGLIOLA et al, 1985), sendo
uma nova perspectiva para o tratamento das complicagoes
cronicas do DM.

Tem sido relatado que a vitamina E evitou a redugio
da velocidade de condugiio nervosa (COTTER er al,1995,
TUTUNCU et al, 1998). Avitamina E em elevada concentragao.
lg/Kg/dia, protegeu em 80% a reducio da velocidade de
condug@io nervosa do nervo ciilico em ratos diabéticos
(COTTER et al,1995). Pacientes diabéticos que foram
suplementados com doses farmacoldgicas (900 mg/dia) de
vitamina E apresentaram uma melhora de alguns déficits
existentes na condugiio nervosa (TUTUNCU et al, 1998).

Consideracoes Finais

As repercussoes do diabetes sobre a longevidade e
sobre a qualidade de vida dos portadores desta patologia,
bem como, suas implicagdes econdmicas por afetarem o
potencial produtivo e sobrecarregarem o sistema de satde,
tem atuado como motivadores de numerosas pesquisas que
buscam avaliar substincias que possam colaborar com a
redugio dos processos degenerativos decorrente do diabetes.
Resultados de pesquisas com vitamina E tém-se mostrado
promissores, ndo no sentido de curar o diabetes, mas de pelo
menos contribuir na manutengdo de melhores condigoes de
condugao neural, e redug¢io do estresse oxidativo comum a
esta patologia. Entendemos que a confirmagiio de reais
beneficios desta vitamina serfio consolidadas ou descartados
baseando-se em novas pesquisas, mas também serd de suma
importancia, a divulgagio do relato de casos clinicos em que
foi administrado este produto no tratamento de pacientes,
contribuindo desta forma para publicagio de um histérico
contendo comentdrios sobre a sua utilizagio.
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