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INTRODUCAO

A neuropatia diabética, principalmente sob a
forma de polineuropatia simétrica distal (PSD),
€ uma das principais complicacdées microvas-
culares do diabetes mellitus (DM).? Embora
seja uma complicacao de alta prevaléncia, que
acomete cerca de 30% dos pacientes com
DM tipo 2" e varia de 10% a 60% entre os
pacientes com DM tipo 1, seu tratamento é
dificil e controverso.® Apesar de existirem
diferentes medicamentos para o tratamento
da dor neuropatica, poucos sao 0s que conse-
guem modificar o curso da doenca.®> Um dos
poucos medicamentos que tém avaliado em
estudos sua efetividade, além da dor neuro-
patica, é o &cido tidctico (ou acido alfalipoico).*
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O objetivo deste material € apresentar os prin-
cipais resultados do estudo “Efficacy and sa-
fety of antioxidant treatment with a-lipoic acid
over 4 years Iin diabetic polyneuropathy: the
NATHAN 1 trial”, um dos mais longos estudos
sobre PSD, que avaliou a eficacia e a seguran-
ca do antioxidante acido tiéctico.*

O ESTRESSE OXIDATIVO
COMO BASE DA NEUROPATIA
DIABETICA

IniUmeros mecanismos diferentes ja foram
descritos como base fisiopatolégica da PSD. A
hiperglicemia crbénica, que promove a entrada
da glicose em células suscetiveis (como neur6-
nios), ativa uma série de vias intracelulares que



levam a disfuncao/destruicao dos nervos peri-
féricos: as chamadas via dos polidis, via da he-
x0samina, via da proteina C quinase e via dos
produtos finais da glicacdo avancada.® Além
dessas, uma quinta via € considerada como
uma das mais importantes, ja que tem a capaci-
dade de exacerbar os efeitos das outras quatro:
trata-se do estresse oxidativo.®

Um dos principais artigos sobre esse tema
foi publicado pelo Dr. Michael Brownlee e até
hoje é considerado uma grande referéncia so-
bre o assunto.® O artigo “The pathobiology
of diabetic complications: a unifying mecha-
nism” situa o estresse oxidativo — condicao
caracterizada pelo excesso de radicais livres,
ou Reactive Oxigen Species (ROS) — como a
mais importante base fisiopatoldégica da PSD
e coloca uma importante pergunta: sera que
intervencoes que atuem no estresse oxidativo
podem ter lugar no tratamento da PSD?°

O ACIDOTIOCTICO

O &cido tioctico (AT), também conhecido como
acido alfalipoico (AL), tem o nome cientifico de
acido 1,2-ditiolano-3-pentanoico.® O AT pode
exercer efeitos antioxidantes de diferentes
maneiras e em dois locais distintos.* No meio
intracelular, a reducao do AL para acido di-hidro-
lipoico (DHLA) é realizada por enzimas regula-
das pelo NAD(P)H, pela tiorredoxina redutase,
pela desidrogenase lipoamida e pela glutationa

redutase. O efeito antioxidante do AL no meio

intracelular estd possivelmente relacionado a
relacao glutationa reduzida/glutationa oxidada
(GSH/GSSG), tiorredoxina reduzida/tiorredoxina
oxidada, entre outras.® J& no meio extracelular,
os efeitos sdo inumeros, desde os diretos até
a interacao com outras substancias antioxidan-
tes e interacao com processos metabdlicos.6’
Os principais efeitos antioxidantes do AL po-
dem ser encontrados no quadro 1.

Quadro 1. Efeitos antioxidantes do acido tidctico HR 600 mg

Acao Efeito

Envolvimento do &cido tiéctico
na neutralizagdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) ou
radicais livres

. Neutralizagdo de OH

. Neutralizacao de O,

. Neutralizacéo de 'O,

. Neutralizagao de ROO

. Neutralizacdo de HOCI

. Quelante de metais pesados

Interacéo do &cido tidctico com
outros antioxidantes

. Redugcao dos niveis de glutationa oxidada (GSSG)
. Reciclagem das vitaminas C e E

. Reciclagem do ubiquinol

. Reducao dos niveis de tiorredoxina

. NADH/NADPH

Efeitos do 4cido tiéctico sobre
outros processos metabolicos

. Aumento da relacao NAD+/NADH

. Aumento dos niveis de glutationa reduzida (GSH)
. Estabilizacdo da entrada de Ca+ induzida por
ROS. Inibicao da ativacao do NF-kB

OH: hidroxila; O,: oxigénio; '0,: oxigénio molecular singlete; ROO: radicais peroxilas; HOCI: &cido
hipocloroso; NADH: nicotinamida adenina dinucledtido reduzido; NADPH: fosfato de dinucleétido de
nicotinamida e adenina; NAD+: nicotinamida adenina dinucleétido; Ca+: célcio idnico.

Adaptado de: Bustamante J, et al. Free Radic Biol Med. 1998 Apr;24(6):1023-39.”

A eficacia do AT no tratamento da PSD foi ava-
liada em um estudo de curta duracao chama-
do SYDNEY 2.2 Nesse estudo, 181 pacientes
com PSD foram randomizados para receber
AT nas doses de 600 mg, 1.200 mg e 1.800 mg
por dia.® Apds 5 semanas de tratamento, 62%
dos pacientes randomizados para a dose de
AT de 600 mg/dia tiveram reducao >50% nos
sintomas da PSD (dor, queimacao, dorméncia
e formigamento).®



OBJETIVO DO ESTUDO
NATHAN 1

O objetivo do NATHAN 1 foi avaliar a efi-
cécia e a seguranca do tratamento da PSD
de leve a moderada com acido tioctico HR
600 mg por 4 anos, em comparacao ao pla-
cebo.*

CARACTERISTICAS E DESENHO
DO ESTUDO NATHAN 1

O NATHAN 1 foi um estudo multicéntrico
(36 centros), randomizado, duplo-cego e
controlado com placebo.* O protocolo tinha
inicialmente o seguinte desenho: fase de
screening de 2 semanas, fase de run-in de
6 semanas (com placebo), fase duplo-cega
de 4 anos e, finalmente, fase de washout
de 4 semanas.* Os pacientes foram rando-
mizados na proporcao de 1:1 para placebo
ou acido tiéctico HR 600 mg, ministrados 1
vez ao dia.*

FERRAMENTAS UTILIZADAS
NO ESTUDO PARA AVALIACAO
DA PSD

Para entender adequadamente o estudo
NATHAN, é necesséario compreender os ins-
trumentos utilizados no estudo. A seguir,
pode-se encontrar uma breve descricao de
alguns dos principais:

e Escore de comprometimento neuropa-
tico dos membros inferiores (ECN-MI)

O ECN-MI é uma ferramenta para avaliar
objetivamente a gravidade da neuropatia
periférica.* O ECN-MI quantifica os acha-
dos, no exame neuroldgico, de 3 diferentes
componentes, sensibilidade (tato, vibracao,
pinprick e artrestesia), reflexos (quadriceps
femoral e triceps sural) e fraqueza muscu-
lar.* Dessa forma, quanto maior a pontuacao,
pior o déficit neuroldgico.*

e Testes de conducao nervosa

Os testes incluem o limiar de percepcao
vibratério, a variabilidade da frequéncia
cardiaca durante a inspiracao profunda,
além de diferentes avaliagbes (laténcia,
amplitude e velocidade de conducao) de
nervos sensitivos e motores (sural e pero-
neal), o que da o total de 7 testes.*

CRITERIOS DE INCLUSAO

Tais critérios foram definidos de modo a as-
segurar que todos os pacientes incluidos ti-
vessem o diagnoéstico de PSD confirmado por
meio do exame clinico (ECN-MI) + testes de
conducao nervosa.* Além disso, os pacientes
deviam estar na faixa etaria entre 18 e 64 anos
de idade e apresentar diagnostico de DM tipo
1 outipo 2.4



RESULTADOS

O objetivo primario do estudo era avaliar a
mudanca em um desfecho definido como
a mudanca absoluta no ECN-MI + 7 testes
de conducao nervosa (descritos anterior-
mente).* Quando esse desfecho foi avalia-
do apds 4 anos, nao se observou diferenca
entre o grupo de controle (0,29 = 5,37) e
0 grupo tratado com 4acido tiéectico HR 600
mg/dia (-0,37 = 5,59; p=0,105).* Outros re-
sultados, entretanto, foram avaliados, com
achados bem interessantes.

Dois dos pontos mais importantes sao o ECN
e 0 ECN-MI, ja que eles avaliam os sinais clini-
cos de PSD.* Resultados significativos foram
observados no ECN do grupo tratado com
acido tiéctico HR 600 mg/dia (-0,68 + 6,44),
em comparacao ao grupo de placebo (0,61 +
6,61; p<0,05).# Em relagcdo ao ECN-MI, no gru-
po tratado com acido tioctico HR 600 mg/dia,
verificou-se reducao significativa desse valor
apos 4 anos (-0,34 + 4,48), o que sugere a me-
lhora do déficit neurolégico no exame fisico
dos membros inferiores.* Por outro lado, hou-
ve aumento significativo desse valor no gru-
po de placebo (0,43 + 4,49), com tendéncia a
diferenca significativa entre ambos os grupos
(p=0,05).4

Da mesma forma, os pacientes foram dividi-
dos em “respondedores” (aqueles pacientes

com diminuicado do ECN-MI apdés 4 anos,
isto €, melhora dos sinais neuropaticos) e
“progressores” (aqueles pacientes com au-
mento do ECN-MI apés 4 anos, isto é, piora
dos sinais neuropaticos).* Como pode ser
visto no grafico 1, o percentual de “respon-
dedores” é significativamente maior no gru-
po tratado com &cido tioéctico HR 600 mg,
enguanto nesse mesmo grupo de pacientes
o percentual de “progressores” é significati-
vamente menor.*

Grafico 1. Percentual de “respondedores” e “progressores” apos 4 anos

de tratamento com acido tidctico HR 600 mg/dia ou placebo

p<0,05 p<0,05

Percentual (%)

Respondedores Progressores

B Acido tiéctico Placebo

Elaborado pelo autor com base em: Ziegler D, et al. Diabetes Care. 2011;34(9):2054-60.*

Outro resultado significativo foi verificado no
escore chamado Neuropathy Symptom and
Change (NSC), especificamente nos itens que
avaliam fraqueza muscular (nUumero de muscu-
los e gravidade).* Por exemplo, o grupo trata-
do com &cido tiéctico HR 600 mg/dia mostrou
reducao significativa do escore de gravidade
da fraqueza muscular, o que sugere melhora
(-0,05 + 0,39), enquanto o grupo de placebo
apresentou aumento, 0 que € sugestivo de
piora (0,04 = 0,50; p<0,05).4



Um dos resultados mais controversos e dis-

cutidos do estudo € relacionado aos testes de
conducao nervosa.* Nao foram encontradas
diferencas significativas entre os dois grupos
nos testes de conducao nervosa, exceto a
tendéncia a melhora no parametro variacao
da frequéncia cardiaca durante a inspiracao
profunda no grupo tratado com é&cido tiéctico
600 mg/dia (p=0,087).4

SEGURANCA

Nao houve nenhuma diferenca no que se re-
fere as taxas de eventos adversos, eventos
adversos graves ou eventos cardiovasculares
nos dois grupos.*

DISCUSSAO

O ponto mais importante da discussao do
NATHAN ¢é tentar entender por que nao foi ob-
tida uma resposta significativa do desfecho pri-
mario.* Como esse desfecho envolvia os testes
de conducao nervosa e 0s pacientes tratados
com placebo nao apresentaram modificagao
nesses testes durante o estudo, nao foi possi-
vel demonstrar diferenca nesse desfecho.* Os
autores sugerem que as alteracoes nos testes

de conducao nervosa de pacientes com PSD
podem ser extremamente lentas, o que dificul-
taria a demonstracao de resultados em estudos
clinicos, exceto nos de longuissima duragao.*

Poroutrolado, osachadosno ECN e no ECN-MI,
assim como o percentual de respondedores
no grupo submetido ao Al, demonstram os
potenciais beneficios do tratamento com AT
a longo prazo, principalmente quando parame-
tros clinicos sao considerados.* Além disso,
a melhora, mesmo nos escores de fraqueza
muscular, sugere que possa existir um bene-
ficio clinico para os pacientes com PSD, inde-
pendentemente do estagio da doenca.* Os
autores terminam a discussao sugerindo que
mais ensaios clinicos sao necessarios para
que a eficacia de medicamentos para PSD
seja confirmada.*

CONCLUSAO

Os resultados do estudo NATHAN 1 sugerem
gue o tratamento de pacientes com PSD por
meio do uso de acido tidctico HR 600 mg por
um periodo longo de tempo pode promover
discreta melhora dos sinais neuropaticos, sem
interferir nos testes de conducao nervosa.*
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