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O processo de transicdo demografica com uma maior taxa de
envelhecimento populacional é uma realidade atualmente. Segundo a Organizacdo
Mundial da Salude (OMS), as projecbes indicam que a populagao idosa sera de 1,2
bilhdo em 2025 e 2 bilhdes em 2050 (1). O envelhecimento populacional e a
mudancga no perfil demografico representam fendmenos relevantes no que se refere
as demandas dos servigos de atengdo a saude (2,3).

Concomitante a transicdo demografica, observa-se um perfil de
transicdo  epidemioldgica  (4), principalmente através das alteragGes
bioldgicas/fisiologicas e psicossociais que ocorrem de maneira progressiva,
acumulativa e deletéria durante o envelhecimento (5). Estas geralmente sdo
acompanhadas por complicacdes multifatoriais, tornando esta populagdo mais
suscetivel ao desenvolvimento de Doengas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNT)
(6,7).

Dentre as principais DCNTs presentes durante o envelhecimento
estd o diabetes mellitus (DM), o qual acometeu mundialmente 463 milhdes de
individuos em 2019, com estimativa de aumento para 700 milhGes em 2045 (8). O
DM é caracterizado por um distlirbio metabdlico com aumento da resisténcia a
insulina e consequente hiperglicemia crénica (9,10). A presenca do DM apresenta
efeitos deletérios e consequéncias adversas de longo prazo, como neuropatia,
doenca renal cronica, perda de visdo associada a retinopatia diabética e menor
qualidade de vida (11-13).

Na populacdo idosa, o DM ocasiona em complicagdes metabdlicas
agudas e disfuncbes em varios o6rgaos e sistemas do corpo, causando
especialmente lesdes em membros inferiores, aumento da taxa de hospitalizacao e
mortalidade (10,14). Além disso, o DM esta associado a um pior desempenho fisico,
mobilidade reduzida, redugdo da forca e massa muscular aumentando a prevaléncia
de sarcopenia, anormalidades metabdlicas, dislipidemia, maior percentual de
gordura corporal, com distribuicdo predominante na regido abdominal e
consequente aumento da obesidade (10,15-18), principal fator de risco associado a
fisiopatologia do DM (8,19).

Neste cenario, o baixo nivel de atividade fisica representa papel
importante como gerador de uma série de alteragdes bioldgicas e fisioldgicas que
acompanham a incidéncia, o desenvolvimento e agravamento das DCNTs (20).
Dentre as principais, destacam-se o aumento do tecido adiposo e obesidade (21),
presenca de doencgas cardiovasculares e DM como os principais fatores de risco
para consequéncias adversas e aumento de mortalidade na populacdo idosa
(11,22,23).

Dentre as consequéncias adversas observadas nesta relagdo DM-
obesidade, estd a presenca de dor neuropatica, a qual recebe contribuicbes diretas
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e indiretas do excesso de peso, niveis baixos de atividade fisica e inflamacao
sistémica relacionada ao metabolismo do tecido adiposo (24). Em uma populacdo
com obesidade, Callaghan e colaboradores (25) identificaram pré-diabetes e DM
como os principais componentes metabdlicos associados a neuropatia periférica. Em
idosos, DM e obesidade estdo associados a neuropatia periférica (26). Em uma
coorte com 4.002 participantes, os principais fatores associados a neuropatia foram
idade, DM e massa corporal (27).

A neuropatia pode ser classificada como o desencadeamento
variado de sinais e sintomas ocasionados pela presenca de uma lesao ou doenca do
sistema nervoso somatossensorial. Geralmente afeta fibras nervosas sensoriais,
motoras e/ou auténomas, resultando em uma perda sensorial predominantemente
distal, ocasionado em dor, instabilidade em marcha, fraqueza, aumento do risco de
queda e em alguns casos formacgdo de Ulceras e amputagdes (17,28,29). A dor
neuropatica crénica € um fator importante que contribui para a carga global da
doenca, com uma prevaléncia entre 6,9% e 10% da populagdo geral (30) e entre
20% e 50% dos individuos com DM (31).

Os potenciais de acdo nervosos prejudicados observados em
individuos com obesidade, podem ser explicados em parte, através do mecanismo
de resisténcia a insulina e hiperglicemia aumentados com a obesidade e presentes
no DM e em individuos com neuropatia sensorial (24,32). Estudos apontam que
pacientes com sobrepeso e com dor neuropatica se queixam de dor mais intensa do
gue os pacientes com peso normal (32). Nesse contexto, ainda € possivel observar
que a inflamagdo, o estresse oxidativo e a apoptose tém relacdo com a dor
neuropatica (33).

Estudos recentes mostraram que a obesidade tem estreita relacao
com o aumento da dor neuropatica (32,34), incluindo a dor cronica (35). Um dos
principais mecanismos na relacdo obesidade e dor neuropatica, explica-se pelo
estado inflamatério elevado em individuos com obesidade observado através da
secrecdo de citocinas pré-inflamatdrias como fator de necrose tumoral a (TNFa),
interleucina-1b (IL- 1b), interleucina-6 (IL-6) (36). Estas citocinas, por sua vez,
sensibilizam os neur6nios nociceptivos aumentando a expressao e a fosforilacdo dos
canais de sdédio dependentes de voltagem (NaV) e dos potenciais receptores
transitorios (37).

Além disso, a inflamacao pode levar a sensibilizacdo periférica e
central no sistema de transmissdo da dor e resultar em hiperalgesia e alodinia. Em
um estudo de modelo animal com obesidade, um ambiente hiperlipidico elevou a
dor neuropatica no tecido nervoso acompanhada de inflamagédo, estresse oxidativo
e apoptose através da via Proteina Quinase Ativada por AMP (AMPK)- quinases
extracelulares (ERK)- oxidase 4 (NOX4), as quais sdao anormalmente ativadas nos
adipdcitos (33).

Outro mecanismo que explica esta relagdo estd no papel que a
obesidade e a hiperlipidemia desempenham na homeostase lipidica mitocondrial e
mielinica, sobretudo, no que diz respeito a manutencdo, estrutura e funcdo dos
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nervos periféricos. Isto pode ocasionar danos aos nervos e contribuir para o
desenvolvimento de neuropatia periférica e outras complicagdes neuroldgicas,
havendo uma ruptura precoce da homeostase lipidica mitocondrial e mielinica (38).
Nesse sentido, a hiperglicemia e a dislipidemia podem afetar diversas células do
sistema nervoso periférico, incluindo axonios neuronais e células de Schwann. Um
dos principais mecanismos que explica este impacto de dano ao nervo sensorial,
estd na sobrecarga que a glicose exerce nessas células no que diz respeito a
formacdo de espécies reativas de oxigénio, fungdo mitocondrial prejudicada,
ativacdo de vias de estresse e glicacdo de proteinas essenciais. Tais mecanismos
provocam danos ao DNA, estresse do reticulo endoplasmatico, apoptose e aumento
da sinalizagdo pré-inflamatoria (39).

Assim, cabe verificar quais os principais fatores que compdem esta
relacdo bem como o impacto da dor na qualidade de vida dos individuos (40,41).
Estudos brasileiros tém observado que individuos com neuropatia apresentam pior
qualidade de vida, maior intensidade de dor, distirbios do sono e alteracbes na
sensibilidade periférica (42). Em idosos, o sedentarismo, hemoglobina glicada
elevada e depressdo tém sido indicados como fatores preditivos para neuropatia
diabética (43). Além disso, em idosos com DM, observa-se uma relagdo entre a dor
cronica com obesidade e inflamagdo, bem como maior intensidade de dor naqueles
com obesidade (44).

Com isso, é possivel observar que existem fatores modificaveis na
relacdo estabelecida entre DM - Obesidade - Dor neuropatica, sobretudo no que diz
respeito ao conhecimento de que ha uma carga mecanica aumentada conferida pelo
excesso de peso nos musculos, articulagdes e ossos, as quais tornam individuos
com obesidade mais propensos a sofrer de condicdes de dor (35). Assim, o
aumento da atividade fisica nessa populagdo é uma das principais estratégias para
controle destes desfechos de obesidade e dor (45), diminuindo o peso corporal,
aumentando a sensibilidade periférica a insulina e colaborando para uma melhor
qualidade de vida dos pacientes.
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