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RESUM O

Introducgdo: A neuropatia diabética periférica (NDP) é comum na nefropatia diabética (ND); ndo ha
informagdes se o hiperparatireoidismo secundario (HPS) aumenta os seus sintomas. O objetivo foi
determinar NDP por sinais em pacientes com HPS.

Meétodos: E um estudo de caso-controle. O grupo controlo de doentes (GC) com ND e valores de
hormona paratiroideia (PTH) <60 pg/mL. Grupo de hiperparatireoidismo (GH), pacientes com ND
e PTH>60 pg/mL e critérios bioquimicos de HPS. As varidveis foram; entre outras, a presenga de
sinais de NDP, foram comparados com o teste T de Student ¢ o qui-quadrado.

Resultados: Houve 60 participantes em cada grupo, 35 (58,3%) homens no GC vs 33 (55,0%) em
GH (p =0,713). A idade do GC foi de 67 + 11,0 anos, vs 72 + 11 anos GH (p = 0,009); A taxa de fil-
tragdo glomerular (TFG) no GC foi 53,82 + 25,13 vs GH 35,34 + 18,43 mL/min/1,73 m? (p <0,001).
O PTH no GC foi de 38,02 + 15,32 pg/mL, em GH 119,07 + 84,33 pg/mL (p <0,001). ANDP devido
aos sintomas no GC foi de 28,3% ¢ 36,6% no GH (p = 0,330). A neuropatia por sinais no GC foi de
38,3% e no GH 83.,3% (p <0,001). O odds ratio de GH para neuropatia presente devido a sinais foi
de 8,044 (IC 95% 3,42-18,92).

Conclusdo: Houve maiores sinais de NPD em pacientes com HPS no nosso centro.

Higher Prevalence of Diabetic Peripheral Neuropathy Associated
with Secondary Hyperparathyroidism
ABSTRACT

Introduction: Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is common in diabetic nephropathy (DN);
There is no information if secondary hyperparathyroidism (SHP) increases its symptoms. The pur-
pose was to determine DPN by signs in patients with SHP.

Methods: 1t is a case-control study. Control patients (CG) with DN and parathyroid hormone (PTH)
values <60 pg/mL. The Hyperparathyroidism group (HG), patients with DN and PTH >60 pg/mL
and HPS biochemical criteria. The variables were, among others, the presence of DPN signs; they
were compared with Student’s t and Chi2.

Results: There were 60 participants in each group, 35 (58.3%) men in CG vs 33 (55.0%) in GH
(p=0.713). The age of the CG was 67+11.0 years, vs 72+11 years HG (p=0.009); The glomerular
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filtration rate (GFR) in the CG was 53.824+25.13 vs in HG 35.34+18.43 mL/min/1.73 m? (p<0.001).
The PTH in the CG was 38.02+15.32 pg/mL, in GH 119.07£84.33 pg/mL (»<0.001). The NPD due
to symptoms in CG was 28.3% and in GH 36.6% (p=0.330). Neuropathy due to signs in the CG was
38.3% and in GH 83.3%(p<0.001). The HG odds ratio to present neuropathy due to signs was 8.044

(95% CI3.42-18.92).

Conclusion: There was a statistical association between HPS and signs of NPD in patients with DN

in our center.

Introducao

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ uma doenca cronica com
evolugdo inevitavel para neuropatia diabética periférica (NDP).!"
A doenga renal cronica (DRC) por ND (nefropatia diabética), cujas
principais manifestagdes sao microabuminuria ¢ TFG abaixo de 50
mL/min/1,73 m? apresenta hiperparatireoidismo secundario (HPS).
A neurotoxicidade por hormona paratiroideia (PTH) e NPD produz
alterac@o da sensibilidade distal®’; ndo ha evidéncias que relacionem
0 aumento dos sinais de NDP por hormona paratiroideia (PTH).

O HPS ¢ o resultado da reducao da depuragdo do PTH, também
depende da reteng@o de fosforo devido a atrofia renal, que ativa
a sintese do PTH, com a consequente alteragdo do metabolismo
do fosfo-calcio sistémico,'!" o Kidney Disease Outcome Quality
Initiative (KDOQI) descreve os seguintes critérios: elevacdo do
PTH >60 pg/mL, aumento do fosforo sérico, diminuic¢ao do calcio
sérico e do calcitriol (dihidroxi-colecalciferol, vitamina D3).!2-2

Avaliando a falta de evidéncias, levantou-se a hipdtese de que
pacientes com HPS a ND apresentam maior prevaléncia de sinais
de NDP em comparagdo com pacientes com ND sem HPS, por se
tratar de uma hipotese ainda ndo estudada e levando-se em con-
sideragdo que NPD é um fenomeno patoldégico com um periodo
de laténcia longo e multicausal (DM2 e HPS), um estudo de caso-
-controle foi desenhado.?!

O objetivo principal foi determinar a prevaléncia de NPD por
sinais em pacientes com HPS a ND atendidos no servi¢o de ne-
frologia do Hospital José Carrasco Arteaga em Cuenca, Equador;
num periodo de dez meses.

Material e Métodos

E um estudo observacional e analitico de controlo de casos,
cujo universo eram os pacientes com diagnostico de DM2 e ND
do servico de nefrologia do Hospital José Carrasco Arteaga, foi
escolhida uma amostra probabilistica; ou seja, todos os pacientes
com nefropatia diabética possuiam igual probabilidade de perten-
cer ao estudo; a amostra foi calculada de acordo com a formula de
calculo da amostra de base (n = (t? xp (1-p)) / m?, cuja descrigao é:
“n” é o0 tamanho da amostra necessaria, “ t “¢ o nivel de confianca
de 95% (valor padrio de 1,96),” p “é a prevaléncia estimada ¢’
m “é a margem de erro de 5% (valor padrao de 0,05)), onde um
numero de 60 pacientes foi obtida em cada grupo (constituindo
120 pacientes incluidos no estudo), o tamanho da coorte amostral
corresponde a prevaléncia de HPS na DM2. Por ndo se tratar de
um estudo experimental e o fendmeno do hiperparatiroidismo ser
intrinseco a cada paciente, a amostra nao foi randomizada.

Os seguintes foram critérios de inclusdo:

Grupo 1 (GC): pacientes com ND sem hiperparatiroidismo
(com valores de PTH sérico menores que 60 pg/mL), maiores de
18 anos e menores de 95 anos.

Grupo 2 (GH): pacientes com ND com hiperparatiroidismo
(com valores de PTH sérico maiores ou iguais a 60 pg/mL), maio-
res de 18 anos e menores de 95 anos.

Os vieses dos estudos de controlo de casos sao devidos a esco-
lha dos sujeitos do grupo controle’'; portanto, as seguintes condi-
¢oes foram atendidas em ambos os grupos (GC e GH):

» Frequentaram o mesmo servigo de consulta externa.

» Foram atendidos pela mesma equipa de médicos especialistas.

* Medicdo no mesmo laboratorio, mesmos padrdes e nas
mesmas horas.

¢ Eles tinham historia de ND, com diagnéstico de microalbu-
mintria e TFG.

* Mesmos esquemas de tratamento da ND.

e Mesmos esquemas de tratamento para DM2.

* Tinham faixas etarias iguais.

* As mesmas ferramentas ¢ instrumentos foram aplicados a
todos os pacientes.

* Preencheram aos critérios bioquimicos de hiperparatiroidismo se-
cundario a DRC propostos pelo KDOQI para pertencer aos casos.

* Moradores de Cuenca no Equador, cidade com 12 horas de
exposi¢do solar (entre o tropico de Cancer e Capricornio),
sem estagdes, com a mesma exposi¢do solar ao longo do
ano, a analise do PTH foi pela manha, com exposicdo solar
e niveis vitamina D constantes.

* Pacientes com amputa¢des de membros ndo foram exclui-
dos; pois, esta ¢ a forma mais grave de neuropatia diabética.

Embora os critérios de exclusao fossem:

* Aqueles que se recusaram a entrar no estudo.

» Pacientes com diabetes descompensado e mal controlado
(hemoglobina glicosilada maior que 7,5%), complicagdes
agudas ou valores hiperglicémicos (> 200 mg/dL).

* Pacientes que tomam anticonvulsivantes por outras causas
além da dor neuropatica.

» Pacientes com medicamentos ndo padronizados para diabe-
tes mellitus.

* Quem nao preencheu todos os campos do cadastro.

* Pacientes com neuropatia de origem central ou de causa
diferente a DM2.

* Aqueles com um diagnéstico diferente de NDP; como: vas-
culite multipla, amiotrofia diabética (radiculoplexite lombar),
radiculopatia tordcica, mononeuropatias, neuropatias por apri-
sionamento (sindrome do tinel do carpo ou tarsal), polineuro-
patia desmielinizante inflamatoria cronica e suas variaveis.

» Pacientes com hiperparatireoidismo devido a outras cau-
sas além da DRC, como: hiperparatireoidismo primério
(adenoma da paratireoide, carcinoma e hiperplasia; tumor
multiendécrino MEN 1 e II), outro hiperparatireoidismo se-
cundario (medicamento, hipermangnesemia, deficiéncia do
receptor de PTH, sindromes paraneoplasicas).

 Pacientes com estado alterado de consciéncia (senescéncia, do-
encas cerebrovasculares, encefalopatia urémica ou hepatica).

» Residentes de outra cidade ou pais, que vivem mais de 80%
do dia na escuridao.

» Pacientes que ndo cumprem aos critérios KDOQI de HPS.

Os instrumentos utilizados foram: PTH sérico e Michigan
Diabetic Neuropathy Instrument (MNSI), validado em popula-
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¢des latino-americanas,’' utilizado como triagem para NDP, com
sensibilidade de 79% e especificidade de 94%.?* Inclui: um ques-
tionario, inspecdo de membros inferiores, avaliacdo da sensibili-
dade vibratoria (diapasdo de Graves 128 Hz e monofilamento de
Semmes-Weinstein 10 g) e avaliacdo dos reflexos distais (Trom-
mer ou martelo reflexo Queen Square).”

O questionario com resposta positiva maior ou igual a 7 ¢
compativel com sintomas de neuropatia diabética. O exame clini-
co com pontuacao superior a dois pontos ¢ indicativo de neuropa-
tia com sinais diabéticos.”

O MNSI mede diversos parametros de percegdo da dor cronica
no NDP, a resposta positiva as questdes 2 ¢ 6 na presenga de um
exame fisico positivo significa NDP dolorosa.”>*

A analise dos dados foi de acordo com o tipo de variaveis, em
cada grupo foram obtidas prevaléncias, taxas, diferenca de pro-
porg¢des, tabelas de contingéncia, qui quadrado de Matel-Haeszel
e odds ratio (OR); utilizando intervalo de confianga de 95% e
significancia estatistica Mantel Haenzel para busca de correlagdo
entre as variaveis. Foi utilizado o software SPSS versao 21.0.

Resultados

Os potenciais participantes do estudo foram 132, em 12 deles
os dados ndo estavam disponiveis para a analise e foram exclui-
dos, restando finalmente 120 individuos, 60 em cada grupo.

A idade e o tempo de evolucdo do diabetes foram diferentes
entre 0s grupos, mas nio as demais variaveis (Tabela 1).

Na associagao entre idade e HPS, ndo observamos relagdo es-
tatistica com nenhuma faixa etéria (Tabela 2).

O tempo desde o diagnostico da DM2 até o momento da ava-
liacao (Tabela 2), ndo houve associacdo estatisticamente signifi-
cativa com a HPS.

Uma alta taxa de sobrepeso e hipertensido foi observada em
ambos grupos; no sexo, os homens foram os mais estudados (Ta-
bela 3).

Na tabela que resume as caracteristicas do NDP, HPS e DRC;
Os valores de uréia e TFG sdo as variaveis que mais diferenciam
as populagdes (Tabela 4).

Os sintomas neuropaticos nao tiveram diferenca significativa
entre os grupos. A evidéncia de NDP foi no exame fisico (Tabela 4).

O consumo de pregabalina (ndo durante o estudo) foi estatis-
ticamente 9 vezes maior em pacientes com hiperparatiroidismo
versus sem HPS (OR = 9,6250, IC de 95%: 3,3795 a 27,4121,
z-score: 4,240, valor p=<0,0001) (Tabela 5).

Na relagdo entre a presenga de sinais de NPD e a presenca de
HPS encontramos um valor de odds ratio de 8,04 (IC 95%: 3,41
a 18,92; p=<0,0001).

A razdo de prevaléncia para historia de uso de pregabalina foi
1C95% 1,3% a 15,3%, enquanto a OR do diagnostico de neuropa-
tia por sinais foi [C95% 26,0% a 50,6% (Tabela 5).

A comparacdo entre DRC e HPS obteve os seguintes resultados:
DRC 4 (OR =4, IC 95%: 1,3589 a 11,7742, p = 0,0118), DRC 5
(OR =5,1C 95%: 1,0565 a 24,7894, p = 0,0425) (Tabela 0).

Tabela 1. Distribuig¢do dos 120 pacientes com nefropatia diabética atendidos na consulta de nefrologia do HICA, segundo variaveis descritivas.

Variavel G;}' =p6001“ G§1=])6002” Valor de p
Idade (anos) 67 £11,0 72 £11 0,009
Tamanho (cm) 159 +9,8 157 £9,7 0,201
Peso (kg) 70,3+ 11,7 70,6+ 11,8 0,887
IMC" (kg/m?) 27,7+42 28745 0,220
Tempo da HTA™" (anos) 9,5+8 10,5+9,5 0,498
Tempo da DM2"" (anos) 14,1 £8,7 18,9+ 11,0 0,010

" Grupo 1: Pacientes sem hiperparatireoidismo (GC); Grupo 2: Pacientes com hiperparatireoidismo (GH).

" Presenca de diferenca significativa entre os grupos.
" DM2: diabetes mellitus tipo 2. HTA: hipertensdo arterial, IMC: indice de massa corporal.

Tabela 2. Distribui¢ao dos 120 pacientes com nefropatia diabética atendidos na consulta de nefrologia do HICA, segundo idade (anos) e segundo tempo de diagnds-

tico de diabetes mellitus tipo 2 (anos).

Idade (anos) G;LPGOOI* GrNu=})6002* Valor de p
40-49 5(8,3%) 1(1,7%)

50-59 10 (16,7%) 6 (10%)

60-69 19 (31,7%) 14 (23,3%) 0.009"
70-79 16 (26,7%) 26 (43,3%)

80-89 10 (47,6%) 11 (18,3%)

90-99 0 2 (3,3%)

Tempo de diagnéstico de DM2™" (anos) G{\}LPGOOY GrNu=pﬁ(102” Valor de p
0-10 18 (30%) 10 (16,7%)

10-20 25 (41,7%) 25 (41,7%)

20-30 13 (21,7%) 10 (16,7%) 0,010
30-40 4 (6,7%) 11 (18,3%)

40-50 0 4 (6,7%)

“ Grupo 1: Pacientes sem hiperparatireoidismo (GC); Grupo 2: Pacientes com hiperparatireoidismo (GH).

" Presenca de diferenga significativa entre os grupos.
" DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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Tabela 3. Distribuigao dos 120 pacientes com nefropatia diabética, atendidos na consulta de nefrologia do HICA, segundo variaveis descritivas.

Grupo 1"

Grupo 2’

Varidveis N=60 N=60 Valor de p
Classificacdo de peso
Abaixo do peso 0 1 (1,7%)
Normal 19 (31,7%) 8 (13,3%) 0,081
Excesso de peso 25 (41,7%) 29 (48,3%)
Obesidade 16 (26,7%) 22 (36,7%)
Presenca de hipertensio arterial 55 (91,7%) 56 (93,3%) 0,729
Sexo masculino 35(58,3%) 33(55,0%) 0,713

“ Grupo 1: Pacientes sem hiperparatireoidismo (GC); Grupo 2: Pacientes com hiperparatireoidismo (GH).

Tabela 4. Distribuigao dos 120 pacientes com nefropatia diabética atendidos na consulta de nefrologia do HICA, segundo parametros de observagao de hiperparati-
reoidismo, nefropatia diabética e DRC.

Varidveis Gl'Nll=p6001’" GrNu=p6(z)2* Valor de p
PTH (pg/mL) 38,0 +£15.3 119,1+ 84,3 <0,001"
Pontuacio do teste de Michigan (pontos 0-13) 5+ 2,65 6+ 2,5 0,075
Pontuac¢do do exame fisico de Michigan (0 a 10 pontos) 2+ 1,92 4+ 1,91 <0,001"
TFG"(mL/min/1.73m?) 53,8 +25,1 353 +18,4 <0,001"
Ureia (mg/dL) 52,6 £20,5 79,2 +40.4 <0,001""
Creatinina (mg/dL) 1,52 £1,04 2,29 £1,44 0,001

* Grupo 1: Pacientes sem hiperparatireoidismo (GC); Grupo 2: Pacientes com hiperparatireoidismo (GH).
" Diferenca significante.
" TFG: taxa de filtragdo glomerular.

Tabela 5. Distribuigdo dos 120 pacientes com nefropatia diabética atendidos na consulta de nefrologia do HICA, segundo parametros de nefropatia diabética.

Variaveis Gl'Nll=p6001’" GrNu=p6(z)2* Valor de p
Presenca de neuropatia devido a sintomas. 17 (28,3%) 22 (36,6%) 0,330
Presenca de neuropatia dolorosa sintomatica. 13 (21,7) 19 (31,7) 0,215
Consumo de pregabalina. 5(8,3%) 28 (46,7%) <0,001"
Diagnostico de neuropatia por sinais. 23 (38,3%) 50 (83,3%) <0,001"

* Grupo 1: Pacientes sem hiperparatireoidismo (GC); Grupo 2: Pacientes com hiperparatireoidismo (GH).

" Diferenga significante.

Tabela 6. Distribuigao dos 120 pacientes com DRC, diabéticos atendidos na consulta de nefrologia do HICA, segundo os estagios da doenga renal cronica.

Grupo 1

Grupo 2°

Variaveis N=60 N=60 Valor de p
Estagio DRC" (1-5)
1 6 (10,0%) 0
2 16 (26,7%) 7 (11,7%) .
<0,001"""
3 31(51,7%) 28 (46,7%)
4 5 (8,3%) 16 (26,7%)
5 2 (3,3%) 9 (15,0%)

“ Grupo 1: Pacientes sem hiperparatireoidismo (GC); Grupo 2: Pacientes com hiperparatireoidismo (GH).

" DRC: doenga renal cronica.
" Diferenga significante.

Discussao

Nao ha estudos que associem HPS com NDP; experimentos
em animais com uremia mostram que o excesso de PTH aumenta
o ion célcio dos nervos periféricos e desacelera a condugdo elé-
trica do nervo periférico, produzindo neurotoxicidade's; O PTH ¢é
conhecido como “a toxina da uremia universal”, que ndo ¢ filtrada
¢ se acumula na DRC; a uremia e niveis elevados de PTH mostra-
ram maior prevaléncia de sinais de neuropatia em nosso estudo.

A gluconeurotoxicidade da DM2 ¢ explicada por defeitos em:
mitocondrias, canais de calcio ativados por baixa tensao tipo T e
proteina quinase dependente de calcio/ calmodulina IT (CaMKII)
dos nervos sensoriais periféricos'®'%; sinais de neuropatia estavam

presentes nos dois grupos e faz parte da historia natural da DM2.

As variaveis que estabelecem diferenga significativa entre os
grupos (GC e GH) sdo: idade e tempo de diabetes; sendo a popu-
lagao mais velha que sofre de hiperparatiroidismo, isso se expli-
ca pela historia natural da DRC, depender dos anos de nefropatia
para o maior acimulo de toxinas e o hormona paratiroideia ndo ¢
excecdo; enquanto, a diferenca significativa nos anos de diabetes
corresponde: ao tempo de evolugdo da NDP ¢ a ND; e aos niveis
plasmaticos de PTH, este ultimo ¢ um marcador de dano e de evo-
lug¢ao da DRC; o estudo considerou todos os estadios da DRC por-
que os autores descreveram um fendmeno ndo documentado; para
estudos futuros, seria importante considerar cada estadio como
um universo diferente.
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SIN HIPERPARATIROIDISMO CON HIPERPARATIROIDISIMO
NEUROPATIA POR SIGNOS

Figura 1. Distribui¢do dos 120 pacientes com DRC, segundo estagios de doen-
¢a renal cronica e presenga de neuropatia.

A prevaléncia de NDP varia entre 50% e 75%, de forma que se
estima que em cada 100 pacientes com diabetes: 25% relatam sinto-
mas de neuropatia, em 50% tém achados de neuropatia no exame fi-
sico e quase 90% apresentam sinais de envolvimento neuropatico em
testes neurofisiologicos, sendo assintomaticos.® A especificidade e
reprodutibilidade do MNSI aumentam se o exame fisico for realizado
por pessoas treinadas e pelo mesmo observador.”?* O MNSI é consi-
derado: um teste de dete¢do rapido, simples, reprodutivel e confiavel
no primeiro encontro com o paciente. A velocidade de condugao ner-
vosa (VCN) e a eletromiografia (EMG) nao séo gold standard, sao de
dificil acesso em nosso meio, ndo sao utilizadas rotineiramente; além
disso, ndo fornecem o impacto subjetivo dos sintomas.**’ Além de ser
uma ferramenta comparavel aos testes de eletrocondugdo, o MNSI
analisa 0 impacto emocional entre sintomas e sinais de NDP,” util
para a elaboracdo de nosso estudo; por esse motivo, nosso desenho
de pesquisa justificou o uso do MNSI sobre o VCN.

Nas nefropatias diabéticas com diferentes graus de DRC estu-
dadas, foi identificada maior prevaléncia de NDP no HPS (83%),
enquanto no GC a prevaléncia ¢ duas vezes menor (38%), a preva-
1éncia neste ltimo ¢ inferior do que a relatada na literatura, talvez
devido as caracteristicas de menor tempo de DRC e idade.*”

A obesidade e a neuropatia diabética t€ém componentes de re-
sisténcia a insulina.*

A hipoalgesia térmica e a alodinia sdo condig¢des relacionadas
a sindrome metabolica. Em nossos resultados, o excesso de peso
esteve presente em ambos os grupos (41,7% GH e 48,3% GC).

O MNSI néo avalia a neuropatia distal produzida pelo HPS, a NDP
e o HPS produzem neuropatia periférica; os resultados deste estudo
mostram que a HPS pode aumentar os sinais de NDP, apesar de ser
devido a diferentes fisiopatias, podem estar relacionados. A prevalén-
cia de NDP e neurotoxicidade de PTH em populagoes exclusivamente
com ND ainda ndo foi correlacionada na evolugéo do NDP.*'** Estudos
em pacientes diabéticos com DRC mostram que existe neurotoxicidade
que varia de 30% a 70% dependendo do grau de lesdo renal, estan-
do presente desde o estadio 2 ou TFG menor que 50 mg/dL, assim a
neurotoxicidade ndo ¢ atribuivel apenas 8 DM2, mas sim ao efeito de
neurotoxinas urémicas; E dificil situar o PTH como o Gnico neurotoxi-
co na DRC, o PTH ¢ a neurotoxina com maior concentracao na DRC,
portanto ¢ um forte indicador que representa o resto; o papel do célcio
mitocondrial e a alteracdo do calcio-calmodulina sdo comuns no hi-
perparatireoidismo e na DM2.">?° Assim, pode-se argumentar que em

nosso centro ha uma alta prevaléncia de NDP em pacientes com HPs
estatisticamente diferente do GC (p <0,010) e uma forga de associa¢do
8 vezes mais probabilidade de apresentar sinais de NDP em pacientes
com HPS, do que na auséncia de hiperparatireoidismo.

Os pontos criticos de nosso estudo foram: os sintomas nao di-
feriram estatisticamente entre os grupos de nefropatias diabéticas;
no entanto, a historia de uso de pregabalina teve uma prevaléncia
maior de GH; além de pacientes em estadios avangados de DRC,
a dialise aumenta a depuracao de neurotoxinas; isso pode ocultar
sintomas de NDP; o tempo de evolu¢do da DM2 para desenvol-
ver neuropatia varia entre 10 a 25 anos,'” esta variavel teve uma
diferenca significativa entre os dois grupos que poderia ser um
fator atribuivel a uma maior prevaléncia de NDP no HPS, porém
os dois grupos compartilham uma prevaléncia maior na categoria
de 10 a 20 anos de DM?2 igualmente.

O Equador, ¢ um pais localizado na linha equatorial e a cidade
onde o estudo foi realizado esté localizada a 2600 m acima do nivel
do mar, ha a mesma sazonalidade climatica e exposi¢do solar todos
os meses do ano, nao ha estudos de caracterizagao do PTH em popu-
lagdo equatoriana que vive em altitude elevada, nestas condi¢des o
efeito ambiental da vitamina D no PTH de nossos pacientes é estavel
ao longo do ano, representando menor variabilidade no HPS e NDP;
um ponto importante, no contexto da geografia.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram rigidos para evitar
vieses relacionados a variabilidade do paciente; no entanto, as li-
mitagdes do estudo foram: a demonstragdo bioldgica e molecular
da relagdo do HPS no NPD, a caracterizagdo eletrofisioldgica do
NDP, a dificuldade de acesso ¢ o alto custo desses estudos em nos-
so meio impedem que sejam aprovados pelos comités de bioética
dos hospitais do Equador. Como mencionamos anteriormente, as
alteragdes nestes podem ser achados em diabéticos assintomati-
cos, e por si s6 ndo representam o impacto e a percecdo da dor,
que foi a motivagdo de nosso estudo; além disso, o diagndstico de
NDP ¢ clinico e ndo apenas eletrofisiologico.

O tipo de estudos de controlo de casos tem muitas limitagoes,
talvez a principal seja que eles ndo representam categoricamente
um universo; mas ¢ um desenho ideal para: propor novas hipote-
ses como a nossa, estudar varias etiologias simultaneamente como
DM2 e HPS na produgio de sinais de NDP, e em doengas de longa
laténcia como DM2.

Conclusao

NPD ¢ mais prevalente em DN com HPS do que em DN sem
HPS em nosso centro, da mesma forma esta condi¢do é um fator de
risco fortemente associado a presenca de sinais de NDP detetados
com o0 MNSI em diferentes graus de DRC. A historia de uso de prega-
balina e dialise era frequente na ND com HPS e poderia ocultar qua-
dros de NDP dolorosa e sintomatica, porém nao mascarava sinais de
NDP. O HPS tem forte associagdo com os estadios 4 ¢ 5 da DRC, sdo
esses que devem ser estudados no futuro. Ainda ndo ha evidéncias de
uma relagdo molecular direta entre HPS ¢ NDP.

Ao monitorizar um doente com NDP e ND, deve-se procurar
a neurotoxicidade do PTH. Finalmente, nossos resultados apoiam
o tratamento do hiperparatiroidismo como parte do tratamento in-
tegral da NDP.
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