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Summary 
Neuropathy and impaired glucose tolerance 

Peripheral neuropathy is common. Diabetes is the most common cause, accounting for 
aproximately half of cases, but up to 1/3 of neuropathy patients have no identifiable etiology. 
Among this population, impaired glucose tolerance (IGT or “prediabetes”) is observed in 
aproximately 40%. The exact nature of the relationship between IGT and neuropathy is debated. 

 
Rezumat 

  Neuropatiile periferice sunt frecvente, cea mai frecventă cauză identificată fiind diabetul, 
circa 50% din cazuri. Până la 1/3 din pacienţii cu neuropatii nu se identifică o etiologie certă. În 
acest grup de populaţie, toleranţa scăzută la glucoză sau „prediabetul” se întâlneşte la circa 40%. 
Natura exactă a relaţiei dintre toleranţa scăzută la glucoză şi neuropatie este discutabilă. 
 

Actualitatea temei 
Neuropatia periferică reprezintă o problemă frecventă. Studiile populaţionale estimează 

prevalenţa până la 14% la populaţia în vârstă de peste 40 ani. Acest fapt plasează neuropatia 
printre cele mai frecvente patologii neurologice cu o prevalenţă similară cefaleei migrenoase. 
Aproximativ jumătate din pacienţii cu neuropatii suferă de diabet, dar la majoritatea din cei 
rămaşi nu se identifică o cauză certă, fiind necesară o evaluare minuţioasă ulterioară. Această 
entitate nozologică este frecvent considerată neuropatie criptogenă sau idiopatică şi este printre 
cele mai frecvente diagnostice de trimitere atât in centrele neurologice generale, cât şi cenrtele 
subspecializate de neuropatii. Îngrijirea şi tratamentul asestor pacienţi este provocator, luând în 
consideraţie lipsa tratamentului specific etiologic. Deoarece nu a fost identificată o cauză a 
neuropatiei periferice idiopatice, acestei patologii i s-a acordat puţină atenţie din partea 
cercetătorilor, iar tratamentul s-a axat pe managementul simptomatic al durerii. În decursul 
ultimei decade, câteva grupuri au raportat că toleranţa scazută la glucoză (TSG sau 
„prediabetul”) este frecvent întâlnită printre pacienţii cu neuropatie idiopatică şi au sugerat că 
patologia în cauză reprezintă un stadiu precoce al leziunii nervoase diabetice. Această ipoteză a 
fost privită iniţial cu mult scepticism, dar rapid a devenit un fapt acceptat de mulţi. Totuşi relaţia 
dintre neuropatie şi prediabet pare să fie mult mai complexă decăt pare la prima vedere. 

Toleranţa scăzută la glucoză este frecvent întâlnită la pacienţii cu neuropatie periferică. O 
varietate de date sugerează că toleranţa scăzută la glucoză cauzează neuropatia. Neuropatia se 
poate dezvolta precoce in cursul diabetului. Neuropatia asociată cu toleranţa scăzută la glucoză 
este clinic similară cu neuropatia diabetică precoce, cu afectarea preferenţială a fibrelor nervoase 
mici, care duce la apariţia durerii şi dereglărilor vegetative. Pacienţii cu toleranţă scăzută la 
glucoză şi neuropatie diabetică prezintă dusfuncţie endotelială microvasculară. Tratamentul 
pacienţilor cu toleranţă scăzută la glucoză prin dietă şi exerciţiu fizic reduce riscul progresiei 
spre diabet, iar cei cu neuropatie remarcă o ameliorare de durată scurtă a funcţiei fibrelor mici cu 
beneficiu indelungat în ceea ce priveşte durerea. 
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Discuţii 
Există câteva tipuri diferite de diabet zaharat. Diabetul tip I este asociat cu destrucţia 

autoimună a celulelor beta pancreatice şi apare la o vârstă tânără, frecvent cu ketoacidoză 
diabetică. Diabetul tip II, numit înainte şi diabet „insulino-independent”, de obicei debutează la o 
vârstă mai înaintată şi este asociat cu rezistenţă la insulină şi hiperinsulinemie rezultantă. Există 
un spectru de severitate al hiperglicemiei cauzate de rezistenţa insulinică, de la stare prediabetică 
până la diabet vădit. Asociaţia Americană a Diabetului a definit „prediabetul” ca stare de alterare 
a glicemiei a jeun sau scăderea toleranţei la glucoză la 2 ore după administrarea orală a 75 grame 
de dextroză (testul oral de toleranţă la glucoză). Nivelul glicemiei preprandiale de la 100 mg/dL 
până la 125 mg/dL este definit drept alterarea glicemiei a jeun, iar creşterea nivelului plasmatic 
de glucoză la 2 ore după administrarea a 75g dextroză uscată oral de la 140 mg/dL până la 199 
mg/dL este definit drept toleranţă scăzută la glucoză. 

Prediabetul si diabetul sunt frecvente şi incidenţa lor este în creştere. Diabetul tip 2 este 
depistat în creştere la persoanele tinere, inclusiv adolescenţii obezi. Mai mult de 10% de 
americani vor dezvolta diabet. Ancheta Natională de examinare a Sănătăţii şi Nitriţiei a estimat 
că 6% din toţi americanii şi 15% din cei cu vârsta de 60 ani şi mai mult suferă de diabet. 
Suplimentar 3% au diabet nediagnosticat. Conform estimărilor, 26% din americani sunt 
diagnosticaţi cu alterarea glicemiei a jeun şi, conform altor estimări populaţionale, de la 11% la 
14% sunt cu toleranţă scăzută la glucoză.  

Prediabetul reprezintă o entitate distinctă care rezultă în complicaţii multiple sistemice. 
Deşi toleranţa scăzută la glucoză şi alterarea glicemiei a jeun prezintă factori de risc importanţi 
pentru diabetul zaharat, mulţi pacienţi rămân în marja prediabetică pe parcursul multor ani fără 
progresare. Programul de Prevenţie a Diabetului a randomizat 3244 subiecţi cu toleranţă scăzută 
la glucoză pentru tratament cu metformină, placebo sau corecţie agresivă a modului de viaţă. 
Peste 3 ani, 30% din grupul placebo au progresat la diabet, 25% au revenit la normoglicemie. 
Deşi severitatea dereglărilor glicemice s-a agravat în timp, 45% au rămas în grupul de toleranţă 
scăzută la glucoză. Comparativ cu grupul de control cu normoglicemie de aceeaşi vârstă, 
pacienţii cu toleranţă scăzută la glucoză prezintă un risc sporit de deces de diverse cauze şi o 
incidenţă sporită de la 2 la 5 ori a maladiei arterelor coronariene, infarctului miocardic fatal şi 
total şi stroke-ului, independent de progresarea la diabet. 

Cât de extinse sunt complicaţiile „microvasculare”cauzate de toleranţa scăzută la glucoză, 
cum ar fi nefropatia, retinopatia şi neuropatia sunt mai piţin clare. Câteva studii au depistat o 
prevalenţă sporită de microalbuminurie la pacienţii cu toleranţă scăzută la glucoză. Datele 
studiului Framingham sugerează că majoritatea acestui risc sporit poate fi secundar altor factori 
de risc cardiovasculari. Date similare indică un risc sporit al retinopatiei, şi meta-analiza 
sugerează că riscul retinopatiei şi nefropatiei incepe să crească la un nivel de glucoză de 162 
mg/dL. Câteva niveluri de evidenţă sugerează plauzibilitatea relaţiei cauzative între 
hiperglicemia episodică postprandială şi neuropatie. 

Asocierea între toleranţa scăzută la glucoză şi neuropatie a primit considerabil mai puţină 
atenţie, in mare parte datorită lipsei unor teste diagnostice convenabile pentru neuropatia precoce 
aplicabile în studiile vaste de scrining. Nici un studiu al subiecţilor cu toleranţă scăzută la 
glucoză nu a apreciat adecvat prevalenţa neuropatiei. Totuşi, un număr de studii a demosntrat o 
prevalenţă înaltă a toleranţei scăzute la glucoză la persoanele cu neuropatie periferică. Au fost 
analizaţi 187 pacienţi cu neuropatie idiopatică consultaţi într-o clinică terţiară de patologie 
neuromusculară, la 45% s-a stabilit toleranţa scăzută la glucoză, iar 15% erau cu diabet 
nediagnosticat. Câţiva alţi investigatori au confirmat o prevalenţă crescută similară a toleranţei 
scăzute la glucoză la pacienţii cu neuropatie. Aceste rezultate similare din diverse populaţii şi 
regiuni geografice argumentează un risc elevat al toleranţei scăzute la glucoză printre pacienţii 
cu polineuropatii. Fiecare cohortă provine de la o clinică neurologică terţiară şi deaceea poate 
conţine greşeli de referinţă. Nu este controlat efectul obezităţii, hipertensiunii şi altor parametri 
metabolici potenţial importanţi. Totuşi, asocierea toleranţei scăzute la glucoză cu neuropatia pare 
foarte posibilă, dar natura exactă a acestei relaţii este mai puţin clară. Presupunerea logică este că 
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neuropatia la pacienţii cu toleranţă scăzută la glucoză reprezintă stadiul precoce al neuropatiei 
diabetice, deşi ipoteza alternativă precum – durerea neuropatică duce la obezitate şi risc crescut 
al toleranţei scăzute la glucoză – trebuie luată în consideraţie. Câteva niveluri de evidenţă 
sugerează plauzibilitatea unei relaţii cauzative între hiperglicemia episodică postprandială şi 
neuropatie. Neuropatia care survine precoce în cadrul diabetului este caracterizată prin lezarea 
preferenţială a fibrelor nervoase mici şi, de obicei, este caracterizată prin simptome sensorii, 
inclusiv durere. Disfuncţia vegetativă este de asemenea frecvent întâlnită. Neuropatia la pacienţii 
cu toleranţă scăzută la glucoză şi neuropatia diabetică precoce sunt similare clinic. Diverse 
neuropatii periferice pot cauza lezarea preferenţială a diverselor tipuri de fibre nervoase. În 
tabelul 1 se sumează funcţia normală a diverselor tipuri de fibre nervoase şi se enumeră 
simptomele care apar la afectarea lor. 

         Tabelul 1  
Funcţia normală şi simptome senzitive, motorii şi vegetative  

 de afectare a fibrelor mari şi mici 
Clasa funcţională Funcţia normală Simptome/semne 
Fibre 
mici 

Senzitive Sensibilitatea dureroasă şi 
termică 

Pierderea senzaţiei dureroase şi 
termice 
Durere spontană şi provocată de 
stimuli 

Vegetative Transpiraţia 
Funcţia intestinală şi vezicală 
Funcţia sexuală 
Controlul presiunii arteriale 

Transpiraţie abundentă sau lipsa 
transpiraţiei 
Incontinenţă, constipaţii, pareză intesti 
nală 

Fibre  
mari 

Senzitive Propriocepţia 
Senzaţia tactilă şi de presiune 

Pierderea senzaţiei tactile 
Ataxie senzitivă 
Durere spontană sau la stimuli 

Motorii Mişcarea muşchilor Slăbiciune 
  

Neuropatia precoce în cadrul diabetului este caracterizată prin afectarea preferenţială a 
fibrelor mici şi, de obicei, este caracterizată de simptome sensorii, inclusiv durere. Disfuncţia 
vegetativă este de asemenea frecvent întâlnită. Într-un studiu de 669 pacienţi cu neuropatie 
diabetică precoce, simptomele afectării senzitive au fost prezente în mai mult de 60%, impotenţa 
la aproape 40%, alte simptome vegetative la 33%, dar evidenţa afectării motorii doar la 12%. 
Senzaţia de frig (mediată de fibrele mici) este frecvent afectată înaintea sensibilităţii de vibraţie 
(mediate de fibrele senzitive mari mielinice) la persoanele cu diabet, în timp ce scenariul invers 
este rar întâlnit. 

Aceste caracteristici clinice sunt similare în cadrul neuropatiei la pacienţii cu toleranţă 
scăzută la glucoză, 90% din care suferă predominant sau exclusiv de durere neuropatică 
marcantă. Pacienţii cu neuropatie cu toleranţă scăzută la glucoză prezintă neuropatii mai puţin 
severe decât cei cu neuropatie diabetică, dar au implicarea preferenţială a fibrelor nervoase mici 
nemielinice. Atât pacienţii cu neuropatie cu toleranţă scăzută la glucoză, cât şi cei cu neuropatie 
diabetică prezintă o densitate redusă a fibrelor nervoase epidermale. Pacienţii, atât cu toleranţă 
scăzută la glucoză cu neuropatie, cât şi cei cu neuropatie diabetică precoce au dereglări 
vegetative sub forma reducerii frecvenţei cardiace drept răspuns la hiperventilaţie şi diminuarea 
sudoraţiei la administrarea acetilcolinei. 

Studiul cel mai vast al pacienţilor cu neuropatie cu toleranţă scăzută la glucoză este 
Studiul Neuropatiei cu Toleranţă Scăzută la Glucoză (Impaired Glucose Tolerance Neuropathy 
Study - IGTN). Studiul IGTN a unclus observaţia asupra 71 persoane cu toleranţă scăzută la 
glucoză şi neuropatie pe parcursul a 3 ani. Fiecare subiect efectua anual studii ale 
conductibilităţii nervoase, testare senzitivă cantitativă, testarea cantitativă a reflexului 
sudomotor, aprecierea densităţii fibrelor nervoase epidermale şi scările clinice de examinare. De 
exemplu, amplitudinea pe nervul sural era normală în 36%, iar viteza de conducere motorie 
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peroneală, cel mai frecvent punct de reper utilizat în trialurile de neuropatie diabetică în 61%. Ca 
şi în neuropatia diabetică, pragul de detectare vibratorie cu valori patologice în 56%, comparativ 
cu pragul de detectare la frig în 64%. Dereglarea izolată a detectării frigului a fost inregistrată la 
29%, dublu comparativ cu dereglarea izolată a percepţiei vibratorii 12%. Testarea cantitativă a 
reflexului sudomotor cu valori patologice la 61%. Aprecierea densităţii fibrelor nervoase 
epidermale cu modificări patologice în 83%. Ca concluzie: neuropatia cauzată de toleranţă 
scazută la glucoză şi neuropatia diabetică precoce ambele implică preferenţial fibrele mici 
nemielinizate şi uşor mielinizate. 

Perceperea durerii este mediată de fibrele nervoase mici nemielinizate sau uşor 
mielinizate. Frecvent persoana cu neuropatie cu toleranţă scăzută la glucoză acuză durere 
neuropată şi aceasta este trăsătura clinică dominantă. Leziunea hiperglicemică a fibrelor mici a 
fost legată de durerea neuropată. Experienţele pe animalele de laborator şi oameni indică că 
hiperglicemia tranzitorie sporeşte descărcările spontane de la fibrele aferente nociceptive C cu 
dimetru mic şi este asociată clinic cu durere neuropată crescută. Luate impreună, aceste date 
indică că atât neuropatia cu toleranţă scăzută la glucoză, cât şi neuropatia diabetică precoce 
afectează preferenţial fibrele mici nemielinizate şi uşor mielinizate, care răspund de durere, 
temperatură şi funcţia vegetativă. 

Neuorpatia cu toleranţa scăzută la glucoză şi diabetică par să împartă mecanisme 
patogenice similare, a caror căi finale comune includ efectele metabolice directe auspra nervilor 
şi lezarea vaselor mici ce duce la inschemia nervilor. Hiperglicemia cauzează toxicitate nervoasă 
directă prin câteva mecanisme inclusiv stresul oxidativ sporit, acumularea produselor finale ale 
glicozilării avansate, transportul axonal afectat şi creşterea fluxului prin calea poliolică. 
Modelele animale şi datele din culturile celulare sugerează că hiperglicemia intermitentă similară 
celei observate clinic la pacienţii cu toleranţă scăzută la glucoză duce la leziuni nervoase. 
Culturile celulare din ganglionii rădăcinilor dorsale la şobolani demonstrează moarte apoptotică 
celulară şi creştere redusă neuritică după expunerea la hiperglicemie acută. Există date despre 
afectarea funcţiei microvasculare la scăderea toleranţei la glucoză şi neuropatia diabetică. 

De asemenea există evidenţe de afectare a funcţiei microvasculare în toleranţa scăzută la 
glucoză şi neuropatia diabetică. Funcţia microvasculară poate fi măsurată la persoanele 
neafectate prin sonda laser Doppler pentru a estima fluxul sangvin şi a studia efectele aplicării 
diverşilor agenţi. Ionoforeza cu acetilcolină (aplicarea unui curent electric mic pe piele pentru a 
propulsa agentul în spaţiul subcutan) duce la vasodilatarea locală („directă”) endotelială mediată 
de oxidul nitric (NO) a microvaselor. Câteva grupuri au demonstrat reactivitatea redusă la 
ionoforeza cu acetilcolină la persoanele cu neuropatie diabetică. Pacienţii cu neuropatie cu 
toleranţă scăzută la glucoză prezintă acelaşi defect în reactivitatea endotelială mediată de oxidul 
nitric ca şi pacienţii cu neuropatie diabetică precoce.  

În totalitate aceste date susţin legătura etiologică între toleranţa scăzută la glucoză şi 
neuropatie, care necesită studiere ulterioară. Demonstrarea certă a prevalenţei crescute a 
neuropatiei între persoanele cu toleranţă scăzută la glucoză în populaţia cu vârstă şi gen 
corespunzător ar fi foarte susţinătoare. 

Unica masură demonstrată eficientă de încetinire a progresiei neuropatiei diabetice este 
controlul sigur al glicemiei. Nici un agent terapeutic la moment nu a demonstrat ameliorare în 
tratamentul neuropatiei. Chiar şi tratamentul diabetului tip I cu transplant pancreatic duce doar la 
stabilizarea neuropatiei fără o ameliorare importantă. Nu există trialuri terapeutice pentru 
neuropatia cu toleranţă scăzută la glucoză. Totuşi există informaţii privind tratamentul toleranţei 
scăzute la glucoză ca entitate nosologică. Programul de Prevenţie a Diabetului (DPP) a 
randomizat aproape 3200 de persoane cu IGT pentru tratament cu metformină, consiliere 
agresivă a dietei şi regimului de exerciţiu fizic sau placebo, şi a supravegheat rata progresării 
diabetului. Intervenirea în modul de viaţă are scopul reducerii ponderii corporale cu 7% şi 150 
minute de exerciţiu aerobic moderat săptămânal. Pacienţii au primit consiliere agresivă pe 
parcursul primelor 6 luni de studiu. Programul a fost stopat precoce, când a fost descoperit că 
modificarea modului de viaţă are un risc semnificativ mai jos de dezvoltare a diabetului 
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comparativ cu metformina sau placebo. Persoanele din grupul cu modificarea stilului de viaţă cu 
o reducere de 58% a progresiei riscului comparativ cu 31% pentru cei trataţi cu metformină.    
Aceste rezultate sunt susţinute de către Studiul Finlandez de Prevenţie a Diabetului, care a 
randomizat 522 persoane cu toleranţă scăzută la glucoză pentru consiliere a modului de viaţă sau 
grupul de control. Cei care au fost în grupul de consiliere aveau un risc cu 58% mai mic pentru 
dezvoltarea diabetului. Aceste studii au stabilit dieta şi exerciţiul fizic drept standart de tratament 
pentru toleranţa scăzută la glucoză. Intervenirea în stilul de viaţă rezultă în ameliorarea 
parametrilor metabolici şi reactivităţii microvasculare, ducând la restabilirea funcţiei fibrelor 
mici. 

Pronosticul de durată al neuropatiei cu toleranţă scăzută la glucoză nu este cunoscut. 
Experienţa clinică indică că pacienţii cu neuropatie cu toleranţă scăzută la glucoză suferă de o 
progresie lentă a maladiei. Pronosticul privind progresia neuropatiei în acest subgrup de pacienţi 
este necunoscut, dar este o posibilitate că ei vor avea o progresare mai rapidă a neuropatiei 
comparativ cu cei ce nu suferă de neuropatii în stadiile precoce ale diabetului. Motivul pentru 
care unele persoane suferă de neuropatie în stadiul predictiv al toleranţei scăzute la glucoză în 
timp ce alţii nu au manifestări polineuropatice pe parcursul decadelor de diabet manifestat, 
reprezintă un subiect de mare interes şi importanţă pentru cercetare. 

 
Concluzii 
Literatura susţine legătura dintre neuropatie şi toleranţa scăzută, iar evidenţa 

circumstanţială considerabilă sugerează o legătură etiologică. 
Există necesitatea urgentă de studii epidemiologice bine controlate a pacienţilor cu 

neuropatie cu toleranţă scăzută la glucoză. 
În prezent există date suficiente care leagă neuropatia şi toleranţa scăzută la glucoză 

pentru a susţine un trial terapeutic cu scopul tratamentului toleranţei scăzute la glucoză şi 
încetinirii progresării neuropatiei. 

Intervenirea în stilul de viaţă rezultă în ameliorarea parametrilor metabolici şi reactivităţii 
microvasculare, ducând la restabilirea funcţiei fibrelor mici. 

Dieta şi exerciţiul reprezintă o strategie promiţătoare pe durată scurtă, eficacitatea 
intervenirii în stilul de viaţă va descreşte în timp. Modificarea stilului de viaţă totuşi nu este 
specifică şi ar fi necesare studii dublu-oarbe randomizate placebo controlate cu un agent specific 
pentru tratamentul toleranţei scăzute la glucoză (de ex. thiazolinedione) sau a treptelor specifice 
fiziopatologice în dezvoltarea neuropatiei (de ex. factori antioxidanţi, factori de creştere). Un 
trial terapeutic ar propune primul remediu de tratament al acestei patologii frecvent întâlnite şi  
evidenţe directe ale legăturii etiologice. 
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Summary 
Menstrual migraine: presentation of a clinical case and review of the literature 

This article represents an analysis of a clinical case of a patient and a short synthesis of 
recent information about menstrual migraine in order to stress its practical importance. The data 
were structured in several aspects: epidemiology, clinical manifestations, effect of estrogen and 
progesterone on systems of neurotransmission, the role of ovarian hormones in trigger of 
migraine, possible pathogenesis and diagnosis of menstrual migraine. 

 
Rezumat 
Acest articol reprezintă o analiză a cazului clinic al unei paciente şi o scurtă sinteză a 

informaţiilor recente despre migrena menstruală, destinat de a accentua importanţa practică. 
Datele au fost structurate în jurul a câteva aspecte: epidemiologia, manifestările clinice, influenţa 
estrogenului şi progesteronului asupra sistemelor de neurotransmisie, rolul hormonilor ovarieni 
în declanşarea migrenei, patogenia probabilă şi diagnosticul migrenei menstruale.  
 

Introducere 
Hormonii ovarieni au o influenţă deosebită asupra sistemului nervos central (SNC) la 

femei. Ei modulează unele sisteme de neurotransmisie care sunt importante pentru patogeneza 
deferitor boli neurogene. Cefalee migrenoasă, în particular, este mult influenţată de hormoni 
ovarieni. Migrena este de trei ori mai frecventă la femei de cât la bărbaţi şi este modulată de 
schimbările în hormonii ovarieni pe parcursul vieţii feminine. (MacGregor EA. et al., 2004) 
Deseori migrena se începe în perioada de menarhe (Andrew D. Hershey, 2009), se ameliorează 


