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Introdução

Diabetes mellitus é um distúrbio do metabolismo
de proteínas, carboidratos e gorduras devido,
fundamentalmente, à deficiência funcional da insulina,
em forma absoluta ou relativa. É uma patologia crô-
nica que apresenta complicações micro e macro vas-
culares, como a retinopatia, a nefropatia e a neuropatia,
fatores estes que pioram a qualidade de vida do
diabético.

As neuropatias diabéticas podem afetar o sistema
nervoso autônomo e o sistema nervoso periférico
causando considerável morbidade e mortalidade.
Essas neuropatias podem ser focais ou difusas,
proximais ou distais, e envolver neurônios somáticos
ou autonômicos1.

Neuropatia dolorosa de membros inferiores é uma
complicação bastante prevalente no diabetes1,
chegando a mais de 60% em alguns estudos, podendo
esse valor oscilar de acordo com os métodos diagnós-
ticos aplicados2,3. A prevalência dessa neuropatia
aumenta com o tempo de duração da doença2 e dimi-
nui quando o tratamento do diabetes é feito de forma
eficiente, mantendo a glicemia em níveis estáveis4.

Embora a neuropatia dolorosa dos membros
inferiores não apresente riscos inerentes, como
retinopatia, nefropatia e vasculopatia diabéticas, ainda
assim é uma condição limitante para o paciente. Este
trabalho tratará da polineuropatia distal dolorosa,
discutindo seus aspectos fisiopatológicos, achados
clínicos, eletromiográficos e tratamento farmacoló-
gico dessa condição.
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RESUMO
Diabetes mellitus é uma doença crônica de elevada prevalência e que apresenta grande número de complicações. A
neuropatia diabética é um conjunto complexo e heterogêneo de alterações do sistema nervoso periférico e autonômico
com repercussões clínicas variáveis. Dentro do conjunto de alterações neurológicas temos a polineuropatia periférica
distal que cursa com quadro doloroso simétrico devido a alterações vasculares, inflamatórias e bioquímicas. A
hiperglicemia promove acúmulo de sorbitol e frutose (derivados da glicose) que leva à desmielinização axonal pela
diminuição nos níveis de mioinositol, conseqüentemente levando à degeneração neuronal. A abordagem clínica baseia-se
na avaliação da dor, que pode ser com testes de clínicos, e/ou na avaliação eletromiográfica. O tratamento farmacológico
disponível é sintomático, não reverte nem evita a progressão do quadro. Há várias classes de drogas que podem ser
usadas isoladamente ou associadas racionalmente, dentre elas: antidepressivos tricíclicos, anticonvulsivantes,
antiarrítmicos, capsaicina tópica, inibidores da aldose redutase, ácido alfa-lipóico e fatores neurotróficos, alguns deles
ainda em fase experimental.
Unitermos: Diabetes, dor, neuropatia.
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Objetivos

Este trabalho visa revisar a literatura mundial sobre
as alterações fisiopatológicas que ocorrem no sistema
nervoso periférico dos pacientes com diabetes. Com
base nas alterações fisiopatológicas clássicas,
discutem-se aqui as possibilidades terapêuticas atuais.
O quadro clínico e eletromiográfico são brevemente
apresentados, sendo, no entanto, a terapêutica o foco
desta revisão.

Apresentamos as atuais opções de tratamento para
o controle da dor, atuando em diferentes fases do
desenvolvimento da neuropatia diabética, conside-
rando os seus efeitos colaterais e as dosagens reco-
mendadas. Somente incluímos nesta revisão os trata-
mentos farmacológicos, sem discutir indicações ou
propostas cirúrgicas.

Materiais e métodos

Foram analisados todos os artigos dos últimos 10
anos com ênfase nos últimos cinco anos. Foi usado
como base de dados o Medline. Os unitermos
utilizados foram: neuropatia, diabetes e dor, de forma
combinada, ou seja, apenas trabalhos que tivessem
as três palavras foram considerados. Somente os
trabalhos de relevância e os artigos de revisão foram
considerados, uma vez que diversos artigos de
estudos experimentais isolados, séries abertas de
pacientes ou casos anedóticos não puderam ser
considerados. Artigos anteriores à década avaliada
são citados no texto, quando clássicos.

Fisiopatologia

O desenvolvimento da neuropatia periférica diabética
inicia-se pelas alterações bioquímicas que levam ao
acúmulo de sorbitol e frutose nos nervos periféricos5.
Aldose redutase converte glicose em sorbitol, que
subseqüentemente é convertido em frutose pela poliol
desidrogenase. O acúmulo de sorbitol e frutose
determina diminuição dos níveis de mioinositol no nervo,
levando à desmielinização axonal6. Os inositóides são
parte importante da membrana celular e reguladores de
seus canais iônicos dependentes de Ca++. Menores níveis
de inositóis determinam maior susceptibilidade da
membrana à entrada e ao acúmulo intracelular de Na+,
resultando, portanto, em maior tendência à despo-
larização neuronal7. O quadro evolui com edema,
espessamento de mielina, disjunção axonal e degeneração
neuronal. A deficiência do ácido di-homogamalinolênico
(GLA) e também do N-acetil-L-carnitina tem sido
implicada6,7.

 A suplementação de dieta com mioinositol poderia
reverter as lesões dos nervos periféricos em estágios
iniciais dessa disfunção bioquímica8, enquanto a
modulação da aldose redutase continua sendo uma
alternativa terapêutica para o tratamento da neuropatia
diabética9. Esse modelo bioquímico proposto inicial-
mente há mais de três décadas, confirmado em ani-
mais10 e em seres humanos11, estabeleceu uma relação
sólida entre o controle inadequado da glicemia, alte-
ração da membrana neuronal e neuropatia periférica.
Mais recentemente, o papel dos fatores de crescimento
do nervo (nerve growth factors, NGF) vem sendo
estudado12-14 e sua modulação farmacológica poderia
alterar a evolução da neuropatia periférica diabética.
Os NGFs promovem proteção e manutenção dos
neurônios sujeitos aos efeitos nocivos do diabetes,
portanto a morfologia e a função dessas células
dependem do funcionamento normal dessas substân-
cias12-14.

Alterações histopatológicas do nervo periférico
comprometido demonstram uma variedade de meca-
nismos que podem contribuir para a sintomatologia
da doença. Obstrução de fluxo sangüíneo em vasa
nervorum, vasodilatação por inflamação neuro-
gência15, diversos graus de desmielinização ao longo
do axônio, alteração do diâmetro axonal, modificação
estrutural de mitocôndrias e hiperosmolaridade
intersticial podem estar relacionados com os vários
estágios de desenvolvimento da neuropatia15-19.

Avaliação clínica

Embora a presença de sinais clínicos e neurofi-
siológicos20,21 de neuropatia periférica sensitiva possa
ser estabelecida de forma precoce no diabetes,
geralmente é o sintoma de dor que alerta o médico22.
Caracteristicamente a dor é distal, bilateral, simétrica,
“em bota”, do tipo queimação ou formigamento, sendo
contínua, profunda, geralmente intensa e com
sensação de agulhadas, piorando à noite23. Freqüente-
mente a dor neuropática associa-se a alterações
sensitivas como alodínia, parestesia e hiperalgesia na
área afetada24.

O estabelecimento das características da dor e de
graduação de sua intensidade com escalas numéricas
ou visuais analógicas deve ser feito no início do
tratamento para que a eficácia da terapia possa ser
avaliada de forma correta25,26. Outros achados fre-
qüentes nesses pacientes, tais como ansiedade, de-
pressão e insônia, podem alterar a interpretação da
dor, contribuindo, assim, para a piora da qualidade
de vida27.
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Atuais experimentos apontam o cálculo da
velocidade de condução (CVD) como o estudo
eletroneuromiográfico (ENMG) mais sensível e
precoce na detecção de alterações neurológicas nos
pacientes com neuropatia diabética28.

Trabalhos que correlacionaram a prevalência de
neuropatia diabética diagnosticada por ENMG-padrão
e por CVD provaram que a prevalência da neuropatia
diabética encontrada é maior quando se utiliza a
técnica da velocidade de condução27.

Tratamento farmacológico

Não existe tratamento farmacológico que reverta
ou evite a neuropatia periférica diabética, sendo o
tratamento voltado para redução do risco de desenvol-
vimento da neuropatia, prevenção de suas complica-
ções secundárias e alívio dos sintomas de dor.

As medidas preventivas consistem no rigoroso
controle da glicemia29,30 e nos cuidados gerais com
os pés, uma vez que o envolvimento neuropático e
vascular torna o paciente susceptível a infecções e a
suas complicações30. A hiperglicemia pode também
afetar a resposta do controle endógeno da dor por
disfunção de receptores opióides30,31.

O tratamento farmacológico inclui diferentes clas-
ses de drogas, sendo possível a associação entre elas
para melhora dos sintomas. Assim, o uso de formu-
lações tópicas com ação estritamente periférica pode
ser associado ao uso de um modulador de dor central
para alívio dos sintomas.

Antidepressivos tricíclicos (ADT)32

Atuam inibindo a recaptação e o catabolismo de
noradrenalina e serotonina, fazendo assim com que
essas substâncias permaneçam por mais tempo na
fenda sináptica. Essa ação é independente da pro-
priedade antidepressiva dessas drogas. Entre as drogas
usadas, destacam-se amitriptilina, desipramina, nor-
triptilina e imipramina. Os efeitos colaterais anticoli-
nérgicos associados à hipotensão postural, arritmias
cardíacas, sedação e ganho de peso muitas vezes limi-
tam o uso dessas medicações, especialmente em pa-
cientes idosos. Em metanálise de 21 artigos, os ADTs
levaram a alívio da dor em 30% dos pacientes33. As
doses iniciais devem ser baixas e aumentadas gradati-
vamente até o alívio ser atingido ou até que os efeitos
colaterais tornem-se limitantes33.

Anticonvulsivantes34,35

A diminuição da hiperexcitabilidade neuronal
determinada por alguns anticonvulsivantes pode ser

útil no controle da dor neuropática. Assim, drogas
como carbamazepina, fenitoína, lamotrigina e
valproato atuam por diminuir a atividade dos canais
de cátions (Na+ e Ca++), dificultando a entrada de
cargas positivas no neurônio, e conseqüentemente
impedindo sua despolarização. Outras drogas como
clonazepam, tiagabina, vigabatrina, topiramato e
gabapentina atuam por hiperpolarizar o neurônio pela
inibição GABAérgica. Embora o mecanismo de ação
dessas drogas seja variado e ainda em parte desco-
nhecido para algumas delas, o resultado final é inva-
riavelmente a hiperpolarização neuronal.

O perfil de segurança de determinados anticon-
vulsivantes de segunda geração, tais como gaba-
pentina36-38, torna essa classe de drogas uma pos-
sível alternativa terapêutica para alívio da dor na
neuropatia diabética. Os primeiros estudos clínicos
controlados para avaliação da eficácia desses fár-
macos trouxeram resultados promissores39.

A terapêutica deve ser iniciada com doses baixas
e aumento gradativo até o alívio dos sintomas ou
aparecimento de efeitos colaterais33,40.

Antiarrítmicos I-b41

Mexiletina é um análogo da lidocaína usado para
tratamento de arritmias cardíacas e que apresenta
bons resultados terapêuticos no controle da dor da
neuropatia diabética. Embora segura e bem tolerada,
mexiletina só deve ser iniciada em pacientes que não
apresentem comprometimento cardíaco, sendo
necessário inclusive investigar a presença de disfun-
ção autonômica cardíaca.

As doses iniciais devem ser de 150 mg/dia,
aumentando-se semanalmente até que a dor melhore
ou até atingir a dose máxima de 600-900 mg/dia33.

Capsaicina tópica42

Preparada em concentração não superior a
0,075%, pode ser utilizada até quatro vezes ao dia
em áreas afetadas. No início do tratamento pode
determinar algum grau de desconforto, que melhora
com o passar do tempo. Atua depletando substância
P dos terminais nervosos periféricos33.

Ácido alfa-lipóico43

Antioxidante com ação in vivo e in vitro, impede
a peroxidação lipídica que causa mutações em DNA
mitocondrial e subseqüentemente leva ao dano da
cadeia respiratória da mitocôndria.

Estudos experimentais sugerem que suplementação
dietética com ácido alfa-lipóico possa ser uma impor-
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tante alternativa terapêutica na evolução da neuropatia
periférica diabética44.

Fatores neurotróficos45,46

Modelos animais de diabetes apresentam dimi-
nuição do transporte axonal de fator de crescimento
do nervo (NGF) e fator ciliar neurotrófico (CNTF).
Essas alterações podem ser corrigidas com uso de
inibidores da aldose redutase ou pelo uso de NGF
recombinante. Embora ainda em fase experimental,
essas alternativas terapêuticas podem tornar-se
importantes no controle da instalação e da evolução
da neuropatia periférica.

Inibidores da aldose redutase (ARIs)47,48

Poucos estudos clínicos controlados e rando-
mizados foram realizados com o uso de ARIs. De
forma geral, os resultados eletrofisiológicos parecem
ser melhores que os resultados clínicos obtidos com
essa classe de drogas. Os ARIs inibem a conversão
de glicose em sorbitol, tendo efeito benéfico na per-
fusão e na função nervosa. A inibição da conversão
de sorbitol em frutose não altera a instalação e a
progressão do dano neuronal29,33,47-50.

Conclusão

Neuropatia sensitiva periférica é um achado relati-
vamente comum em pacientes diabéticos, sendo a
prevalência ainda maior com o decorrer da doença e
com a idade do paciente. Os sintomas disestésicos e
o estado de dor contínua levam ao aumento da
morbidade pelo diabetes, inclusive pela associação
de ansiedade, depressão e insônia25.

A prevenção da instalação da neuropatia pelo
controle rigoroso da glicemia ainda é a melhor
abordagem para o problema26. No caso de instalação
de neuropatia, é necessário que esta seja detectada
precocemente para que sejam obtidos melhores
resultados com o tratamento51,52.

O paciente idoso, de maior risco para o desenvol-
vimento da neuropatia e de suas complicações,
apresenta maiores dificuldades no controle farma-
cológico da dor53. Para essa população, um número
maior de estudos clínicos deveria ser realizado, usando
drogas de maior segurança, menor interação
medicamentosa e alta eficácia. O uso de analgésicos
deve ser evitado, uma vez que a função renal do
paciente pode estar comprometida pela doença de
base. O uso de opióides também é inadequado pela
cronicidade do quadro.

As propostas atuais de tratamento para a neuro-
patia dolorosa do diabético sugerem possibilidades
terapêuticas inovadoras, porém ainda é pela prevenção
da instalação do quadro que os melhores resultados
são obtidos. Muitas drogas que pareciam promissoras
em intervir no desenvolvimento da neuropatia, pelo
seu mecanismo de ação, mostraram ser de baixa ou
nenhuma eficácia. No momento, apenas tratamentos
sintomáticos para dor crônica de forma geral são
utilizados nesse tipo de neuropatia de alta prevalência
e de grande morbidade.

SUMMARY

Painful peripheral neuropathy in diabetes
mellitus: update on therapy

Diabetes mellitus is a chronic and highly prevalent
disease, progressing to a variety of complications.
Diabetic neuropathy is a group of such complex and
heterogeneous condictions, leading to several clinical
presentation of autonomic and peripheral disease.
Within the complications of Diabetes mellitus in the
peripheral nervous system, the distal polineuropathy,
a painful condition, is due to vascular, inflammatory
and biochemical alterations. Hyperglicemia promotes
the overload of sorbitol and fructose (glucose
derivates), leading to axonal demyelinization,
consequent to low levels of mioinositol inside the
neuron. The clinical approuch is based on the
evaluation of the pain, through clinical and/or
electromiographic tests. The pharmacological
treatment is symptomatic, it does not revert nor it
avoids the progression of the disease. There are
several classes of drugs that can be used, either in
isolation or in a rational association. As an example
of such drugs, we can mention the tricyclic
antidepressants, anticonvulsive drugs, anti arrythmic
drugs, topic capsaicin, aldose reductase inhibitors,
alpha-lipoin acid and neurotrophic factors, some of
which undergoing experimental trials.
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 Diabetes, pain, neuropathy.
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