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NEUROPATIA SI TOLERANTA SCAZUTA LA GLUCOZA (Reviul literaturii)
Victor Nemtan
Directia medico-sanitara a Serviciului de Informatii si Securitate al RM

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 frecventd cauza identificata fiind diabetul,
circa 50% din cazuri. Pana la 1/3 din pacientii cu neuropatii nu se identifici o etiologie certa. in
acest grup de populatie, toleranta scazuta la glucoza sau ,,prediabetul” se intilneste la circa 40%.
Natura exacta a relatiei dintre toleranta scazuta la glucoza si neuropatie este discutabila.

Actualitatea temei

Neuropatia periferica reprezintd o problema frecventa. Studiile populationale estimeaza
prevalenta pana la 14% la populatia in varsta de peste 40 ani. Acest fapt plaseaza neuropatia
printre cele mai frecvente patologii neurologice cu o prevalentd similard cefaleei migrenoase.
Aproximativ jumatate din pacientii cu neuropatii suferd de diabet, dar la majoritatea din cei
ramasi nu se identifica o cauza certa, fiind necesard o evaluare minutioasa ulterioara. Aceasta
entitate nozologica este frecvent consideratd neuropatie criptogend sau idiopatica si este printre
cele mai frecvente diagnostice de trimitere atat in centrele neurologice generale, cat si cenrtele
subspecializate de neuropatii. Ingrijirea si tratamentul asestor pacienti este provocator, luand in
consideratie lipsa tratamentului specific etiologic. Deoarece nu a fost identificatd o cauza a
neuropatiei periferice idiopatice, acestei patologii i s-a acordat putind atentic din partea
cercetitorilor, iar tratamentul s-a axat pe managementul simptomatic al durerii. Tn decursul
ultimei decade, cateva grupuri au raportat cd toleranta scazuta la glucozad (TSG sau
,prediabetul”) este frecvent intilnitd printre pacientii cu neuropatie idiopatica si au sugerat ca
patologia in cauza reprezintd un stadiu precoce al leziunii nervoase diabetice. Aceastd ipoteza a
fost privitd initial cu mult scepticism, dar rapid a devenit un fapt acceptat de multi. Totusi relatia
dintre neuropatie si prediabet pare sa fie mult mai complexa decat pare la prima vedere.

Toleranta scazuta la glucoza este frecvent intalnitd la pacientii cu neuropatie periferica. O
varietate de date sugereazad ca toleranta scazutd la glucoza cauzeaza neuropatia. Neuropatia se
poate dezvolta precoce in cursul diabetului. Neuropatia asociatd cu toleranta scazutd la glucoza
este clinic similard cu neuropatia diabetica precoce, cu afectarea preferentiala a fibrelor nervoase
mici, care duce la aparitia durerii si dereglarilor vegetative. Pacientii cu tolerantd scdzuta la
glucozd si neuropatie diabeticd prezintd dusfunctie endoteliald microvasculara. Tratamentul
pacientilor cu toleranta scdzuta la glucozad prin dietd si exercitiu fizic reduce riscul progresiei
spre diabet, iar cei cu neuropatie remarcd o ameliorare de duratd scurtd a functiei fibrelor mici cu
beneficiu indelungat in ceea ce priveste durerea.
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Discutii

Exista cateva tipuri diferite de diabet zaharat. Diabetul tip I este asociat cu destructia
autoimund a celulelor beta pancreatice si apare la o varsta tanara, frecvent cu ketoacidoza
diabetica. Diabetul tip I, numit Tnainte si diabet ,,insulino-independent”, de obicei debuteaza la o
varstd mai inaintata si este asociat cu rezistenta la insulind si hiperinsulinemie rezultanta. Exista
un spectru de severitate al hiperglicemiei cauzate de rezistenta insulinica, de la stare prediabetica
pana la diabet vadit. Asociatia Americand a Diabetului a definit ,,prediabetul” ca stare de alterare
a glicemiei a jeun sau scaderea tolerantei la glucoza la 2 ore dupd administrarea orald a 75 grame
de dextroza (testul oral de tolerantd la glucoza). Nivelul glicemiei preprandiale de la 100 mg/dL
pana la 125 mg/dL este definit drept alterarea glicemiei a jeun, iar cresterea nivelului plasmatic
de glucozd la 2 ore dupa administrarea a 75g dextroza uscatd oral de la 140 mg/dL pana la 199
mg/dL este definit drept toleranta scazuta la glucoza.

Prediabetul si diabetul sunt frecvente si incidenta lor este in crestere. Diabetul tip 2 este
depistat in crestere la persoanele tinere, inclusiv adolescentii obezi. Mai mult de 10% de
americani vor dezvolta diabet. Ancheta Nationald de examinare a Sanatatii si Nitritiei a estimat
ca 6% din toti americanii §i 15% din cei cu varsta de 60 ani si mai mult sufera de diabet.
Suplimentar 3% au diabet nediagnosticat. Conform estimdrilor, 26% din americani sunt
diagnosticati cu alterarea glicemiei a jeun si, conform altor estimari populationale, de la 11% la
14% sunt cu toleranta scazuta la glucoza.

Prediabetul reprezintd o entitate distinctd care rezultd in complicatii multiple sistemice.
Desi toleranta scazutd la glucoza si alterarea glicemiei a jeun prezintd factori de risc importanti
pentru diabetul zaharat, multi pacienti raman in marja prediabetica pe parcursul multor ani fara
progresare. Programul de Preventie a Diabetului a randomizat 3244 subiecti cu tolerantd scazuta
la glucoza pentru tratament cu metformina, placebo sau corectie agresivd a modului de viata.
Peste 3 ani, 30% din grupul placebo au progresat la diabet, 25% au revenit la normoglicemie.
Desi severitatea dereglarilor glicemice s-a agravat in timp, 45% au rdmas in grupul de toleranta
scazutd la glucoza. Comparativ cu grupul de control cu normoglicemie de aceeasi varsta,
pacientii cu tolerantd scdzuta la glucoza prezinta un risc sporit de deces de diverse cauze §i o
incidenta sporitd de la 2 la 5 ori a maladiei arterelor coronariene, infarctului miocardic fatal si
total si stroke-ului, independent de progresarea la diabet.

Cat de extinse sunt complicatiile ,,microvasculare”cauzate de toleranta scazuta la glucoza,
cum ar fi nefropatia, retinopatia i neuropatia sunt mai pitin clare. Cateva studii au depistat o
prevalenta sporitd de microalbuminurie la pacientii cu toleranta scazuta la glucoza. Datele
studiului Framingham sugereaza ca majoritatea acestui risc sporit poate fi secundar altor factori
de risc cardiovasculari. Date similare indicd un risc sporit al retinopatiei, si meta-analiza
sugereaza ca riscul retinopatiei si nefropatiei incepe sd creascad la un nivel de glucoza de 162
mg/dL. Cateva niveluri de evidentd sugereaza plauzibilitatea relatiei cauzative intre
hiperglicemia episodica postprandiala si neuropatie.

Asocierea Intre toleranta scazuta la glucoza si neuropatie a primit considerabil mai putind
atentie, in mare parte datorita lipsei unor teste diagnostice convenabile pentru neuropatia precoce
aplicabile in studiile vaste de scrining. Nici un studiu al subiectilor cu tolerantd scazutd la
glucoza nu a apreciat adecvat prevalenta neuropatiei. Totusi, un numar de studii a demosntrat o
prevalenta Tnalta a tolerantei scdzute la glucoza la persoanele cu neuropatie perifericd. Au fost
analizati 187 pacienti cu neuropatie idiopatica consultati intr-o clinica tertiard de patologie
neuromusculara, la 45% s-a stabilit toleranta scazutd la glucoza, iar 15% erau cu diabet
nediagnosticat. Cativa alti investigatori au confirmat o prevalentd crescuta similard a tolerantei
scazute la glucoza la pacientii cu neuropatie. Aceste rezultate similare din diverse populatii si
regiuni geografice argumenteaza un risc elevat al tolerantei scazute la glucoza printre pacientii
cu polineuropatii. Fiecare cohortd provine de la o clinicd neurologica tertiard si deaceea poate
contine greseli de referintd. Nu este controlat efectul obezitatii, hipertensiunii §i altor parametri
metabolici potential importanti. Totusi, asocierea tolerantei scazute la glucoza cu neuropatia pare
foarte posibila, dar natura exactd a acestei relatii este mai putin clara. Presupunerea logica este ca
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neuropatia la pacientii cu tolerantd scazuta la glucoza reprezintd stadiul precoce al neuropatiei
diabetice, desi ipoteza alternativa precum — durerea neuropatica duce la obezitate si risc crescut
al tolerantei scazute la glucozd — trebuie luatd in consideratie. Cateva niveluri de evidentd
sugereazd plauzibilitatea unei relatii cauzative intre hiperglicemia episodica postprandiald si
neuropatie. Neuropatia care survine precoce in cadrul diabetului este caracterizata prin lezarea
preferentiald a fibrelor nervoase mici si, de obicei, este caracterizatd prin simptome sensorii,
inclusiv durere. Disfunctia vegetativad este de asemenea frecvent intalnitd. Neuropatia la pacientii
cu toleranta scazutd la glucoza si neuropatia diabetica precoce sunt similare clinic. Diverse
neuropatii periferice pot cauza lezarea preferentiald a diverselor tipuri de fibre nervoase. in
tabelul 1 se sumeazd functia normala a diverselor tipuri de fibre nervoase si se enumera
simptomele care apar la afectarea lor.

Tabelul 1
Functia normala si simptome senzitive, motorii si vegetative
de afectare a fibrelor mari si mici
Clasa functionala | Functia normala Simptome/semne
Fibre | Senzitive Sensibilitatea dureroasd si | Pierderea senzatiei dureroase si
mici termica termice
Durere spontana si provocata de
stimuli
Vegetative | Transpiratia Transpiratie abundenta sau lipsa
Functia intestinala si vezicala | transpiratiei
Functia sexuala Incontinenta, constipatii, pareza intesti
Controlul presiunii arteriale | nala
Fibre | Senzitive Proprioceptia Pierderea senzatiei tactile
mari Senzatia tactild si de presiune | Ataxie senzitiva
Durere spontana sau la stimuli
Motorii Miscarea muschilor Slabiciune

Neuropatia precoce in cadrul diabetului este caracterizatd prin afectarea preferentiala a
fibrelor mici si, de obicei, este caracterizatd de simptome sensorii, inclusiv durere. Disfunctia
vegetativa este de asemenea frecvent intdlnitd. Intr-un studiu de 669 pacienti cu neuropatie
diabeticd precoce, simptomele afectarii senzitive au fost prezente in mai mult de 60%, impotenta
la aproape 40%, alte simptome vegetative la 33%, dar evidenta afectarii motorii doar la 12%.
(mediate de fibrele senzitive mari mielinice) la persoanele cu diabet, in timp ce scenariul invers
este rar ntalnit.

Aceste caracteristici clinice sunt similare in cadrul neuropatiei la pacientii cu toleranta
scazutd la glucozd, 90% din care suferd predominant sau exclusiv de durere neuropatica
marcanta. Pacientii cu neuropatie cu tolerantd scdzuta la glucoza prezintd neuropatii mai putin
severe decat cei cu neuropatie diabeticd, dar au implicarea preferentiald a fibrelor nervoase mici
nemielinice. Atat pacientii cu neuropatie cu toleranta scazutd la glucoza, cét si cei cu neuropatie
diabeticd prezintd o densitate redusd a fibrelor nervoase epidermale. Pacientii, atat cu toleranta
scazutda la glucozd cu neuropatie, cat si cei cu neuropatie diabeticd precoce au dereglari
vegetative sub forma reducerii frecventei cardiace drept raspuns la hiperventilatie si diminuarea
sudoratiei la administrarea acetilcolinei.

Studiul cel mai vast al pacientilor cu neuropatie cu toleranta scazuta la glucoza este
Studiul Neuropatiei cu Tolerantd Scazutd la Glucoza (Impaired Glucose Tolerance Neuropathy
Study - IGTN). Studiul IGTN a unclus observatia asupra 71 persoane cu toleranta scazuta la
glucoza si neuropatic pe parcursul a 3 ani. Fiecare subiect efectua anual studii ale
sudomotor, aprecierea densitatii fibrelor nervoase epidermale si scarile clinice de examinare. De
exemplu, amplitudinea pe nervul sural era normald Tn 36%, iar viteza de conducere motorie
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peroneala, cel mai frecvent punct de reper utilizat in trialurile de neuropatie diabetica in 61%. Ca
si Tn neuropatia diabeticd, pragul de detectare vibratorie cu valori patologice in 56%, comparativ
cu pragul de detectare la frig in 64%. Dereglarea izolata a detectarii frigului a fost inregistrata la
29%, dublu comparativ cu dereglarea izolatd a perceptiei vibratorii 12%. Testarea cantitativa a
reflexului sudomotor cu valori patologice la 61%. Aprecierea densitatii fibrelor nervoase
epidermale cu modificari patologice in 83%. Ca concluzie: neuropatia cauzatd de toleranta
scazutd la glucoza si neuropatia diabetica precoce ambele implica preferential fibrele mici
nemielinizate §i usor mielinizate.

Perceperea durerii este mediata de fibrele nervoase mici nemielinizate sau usor
mielinizate. Frecvent persoana cu neuropatie cu toleranta scdzutd la glucozd acuza durere
neuropatd si aceasta este trasdtura clinicd dominanta. Leziunea hiperglicemica a fibrelor mici a
fost legata de durerea neuropata. Experientele pe animalele de laborator si oameni indica ca
hiperglicemia tranzitorie sporeste descarcarile spontane de la fibrele aferente nociceptive C cu
dimetru mic si este asociatd clinic cu durere neuropatd crescutd. Luate impreund, aceste date
indica ca atat neuropatia cu tolerantd scazutd la glucoza, cat si neuropatia diabeticd precoce
afecteaza preferential fibrele mici nemielinizate si usor mielinizate, care raspund de durere,
temperatura si functia vegetativa.

Neuorpatia cu toleranta scazutd la glucoza si diabetica par sia impartd mecanisme
patogenice similare, a caror cdi finale comune includ efectele metabolice directe auspra nervilor
si lezarea vaselor mici ce duce la inschemia nervilor. Hiperglicemia cauzeaza toxicitate nervoasa
directa prin cateva mecanisme inclusiv stresul oxidativ sporit, acumularea produselor finale ale
glicozilarii avansate, transportul axonal afectat si cresterea fluxului prin calea poliolica.
Modelele animale si datele din culturile celulare sugereaza ca hiperglicemia intermitentd similara
celei observate clinic la pacientii cu tolerantd scazutd la glucoza duce la leziuni nervoase.
Culturile celulare din ganglionii radacinilor dorsale la sobolani demonstreazd moarte apoptotica
celulara si crestere redusa neuritica dupa expunerea la hiperglicemie acuta. Exista date despre
afectarea functiei microvasculare la scaderea tolerantei la glucoza si neuropatia diabetica.

De asemenea exista evidente de afectare a functiei microvasculare in toleranta scizuta la
glucoza si neuropatia diabeticd. Functia microvasculard poate fi mdsuratd la persoanele
neafectate prin sonda laser Doppler pentru a estima fluxul sangvin si a studia efectele aplicarii
diversilor agenti. lonoforeza cu acetilcolina (aplicarea unui curent electric mic pe piele pentru a
propulsa agentul in spatiul subcutan) duce la vasodilatarea locala (,,directd”) endoteliald mediata
de oxidul nitric (NO) a microvaselor. Cateva grupuri au demonstrat reactivitatea redusa la
ionoforeza cu acetilcolind la persoanele cu neuropatie diabeticd. Pacientii cu neuropatie cu
tolerantd scazuta la glucoza prezintd acelasi defect in reactivitatea endoteliala mediata de oxidul
nitric ca si pacientii cu neuropatie diabeticd precoce.

In totalitate aceste date sustin legitura etiologica intre toleranta scizuti la glucoza si
neuropatie, care necesitd studiere ulterioara. Demonstrarea certd a prevalentei crescute a
neuropatiei intre persoanele cu tolerantd scdzutd la glucozd in populatia cu varstd si gen
corespunzator ar fi foarte sustindtoare.

Unica masura demonstrata eficientd de incetinire a progresiei neuropatiei diabetice este
controlul sigur al glicemiei. Nici un agent terapeutic la moment nu a demonstrat ameliorare in
tratamentul neuropatiei. Chiar si tratamentul diabetului tip | cu transplant pancreatic duce doar la
stabilizarea neuropatiei fard o ameliorare importantd. Nu exista trialuri terapeutice pentru
neuropatia cu toleranta scazuta la glucoza. Totusi exista informatii privind tratamentul tolerantei
scazute la glucozd ca entitate nosologicd. Programul de Preventie a Diabetului (DPP) a
randomizat aproape 3200 de persoane cu IGT pentru tratament cu metformind, consiliere
agresiva a dietei si regimului de exercitiu fizic sau placebo, si a supravegheat rata progresarii
diabetului. Intervenirea in modul de viata are scopul reducerii ponderii corporale cu 7% si 150
minute de exercitiu aerobic moderat sdptdmanal. Pacientii au primit consiliere agresiva pe
parcursul primelor 6 luni de studiu. Programul a fost stopat precoce, cand a fost descoperit ca
modificarea modului de viatd 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 viata cu
0 reducere de 58% a progresiei riscului comparativ cu 31% pentru cei tratati cu metformina.
Aceste rezultate sunt sustinute de catre Studiul Finlandez de Preventie a Diabetului, care a
randomizat 522 persoane cu toleranta scazutd la glucoza pentru consiliere a modului de viata sau
grupul de control. Cei care au fost Tn grupul de consiliere aveau un risc cu 58% mai mic pentru
dezvoltarea diabetului. Aceste studii au stabilit dieta si exercitiul fizic drept standart de tratament
pentru toleranta scdzutd la glucozi. Intervenirea in stilul de viatd rezultd in ameliorarea
parametrilor metabolici si reactivitatii microvasculare, ducind la restabilirea functiei fibrelor
mici.

Pronosticul de durata al neuropatiei cu tolerantd scazutd la glucozd nu este cunoscut.
Experienta clinicd indica cd pacientii cu neuropatie cu tolerantd scazuta la glucoza sufera de o
progresie lentd a maladiei. Pronosticul privind progresia neuropatiei in acest subgrup de pacienti
este necunoscut, dar este o posibilitate cd ei vor avea o progresare mai rapidd a neuropatiei
comparativ cu cei ce nu suferd de neuropatii in stadiile precoce ale diabetului. Motivul pentru
care unele persoane sufera de neuropatie in stadiul predictiv al tolerantei scazute la glucoza in
timp ce altii nu au manifestari polineuropatice pe parcursul decadelor de diabet manifestat,
reprezinta un subiect de mare interes §i importanta pentru cercetare.

Concluzii

Literatura sustine legdtura dintre neuropatie si toleranta scazutd, iar evidenta
circumstantiala considerabild sugereaza o legatura etiologica.

Exista necesitatea urgenta de studii epidemiologice bine controlate a pacientilor cu
neuropatie cu tolerantd scazuta la glucoza.

In prezent exista date suficiente care leagd neuropatia si toleranta scizuti la glucozi
pentru a sustine un trial terapeutic cu scopul tratamentului tolerantei scazute la glucoza si
incetinirii progresarii neuropatiei.

Intervenirea in stilul de viatd rezulta in ameliorarea parametrilor metabolici si reactivitatii
microvasculare, ducand la restabilirea functiei fibrelor mici.

Dieta si exercitiul reprezintd o strategie promititoare pe duratd scurtd, eficacitatea
intervenirii in stilul de viatd va descreste in timp. Modificarea stilului de viatd totusi nu este
specifica si ar fi necesare studii dublu-oarbe randomizate placebo controlate cu un agent specific
pentru tratamentul tolerantei scazute la glucoza (de ex. thiazolinedione) sau a treptelor specifice
fiziopatologice in dezvoltarea neuropatiei (de ex. factori antioxidanti, factori de crestere). Un
trial terapeutic ar propune primul remediu de tratament al acestei patologii frecvent intalnite si
evidente directe ale legaturii etiologice.
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MIGRENA MENSTRUALA: PREZENTAREA UNUI CAZ CLINIC SI REVISTA
LITERATURII
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(Coordonator stiintific — prof. univ., lon Moldovanu)
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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 reprezintd o analiza a cazului clinic al unei paciente §i o scurtad sinteza a
informatiilor recente despre migrena menstruala, destinat de a accentua importanta practica.
Datele au fost structurate in jurul a cateva aspecte: epidemiologia, manifestarile clinice, influenta
estrogenului si progesteronului asupra sistemelor de neurotransmisie, rolul hormonilor ovarieni
in declansarea migrenei, patogenia probabild si diagnosticul migrenei menstruale.

Introducere

Hormonii ovarieni au o influenta deosebita asupra sistemului nervos central (SNC) la
femei. Ei moduleaza unele sisteme de neurotransmisie care sunt importante pentru patogeneza
deferitor boli neurogene. Cefalee migrenoasa, in particular, este mult influentatd de hormoni
ovarieni. Migrena este de trei ori mai frecventd la femei de cat la barbati si este modulata de
schimbarile in hormonii ovarieni pe parcursul vietii feminine. (MacGregor EA. et al., 2004)
Deseori migrena se incepe in perioada de menarhe (Andrew D. Hershey, 2009), se amelioreaza
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