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NeurALAD – Diretrizes Para o Manejo da 
Polineuropatia Diabética 

Por que elaborar Diretrizes para a Polineuropatia 
Diabética (PND)?

A Associação Latino-americana de Diabetes (ALAD) e 
o WorldWIDE Initiative for Diabetes Education (Iniciativa 
Mundial para a Educação em Diabetes) vêm, conjunta-
mente, desde 2008 estimulando a atenção e o tratamen-
to ótimo do Diabetes (DM) e das doenças cardiovascu-
lares. Diante da estimativa de um aumento de 148% nos 
casos de DM em vinte anos em toda a América Latina 
(AL), da evidência de que a Neuropatia Diabética (ND) é a 
complicação mais prevalente e tem como desfecho mais 
devastador o Pé Diabético, responsável pelas úlceras e 
amputações, foram as principais razões para a elabora-
ção das Diretrizes NeurALAD, em consonância com a 
realidade latino-americana. 

Inexistem dados populacionais sobre ND e apenas 
o Brasil e a Argentina dispõem de estudos regionais, 
a maior parte com amostras hospitalares (quadro 1). 
Observa-se uma variabilidade de critérios diagnósticos, 
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como ocorre no mundo inteiro e verificados por Gagliar-
dino et al em 2001 na AL. Admite-se o despreparo dos 
profissionais de saúde, inclusive de médicos, em relação 
ao diagnóstico e tratamento da PND.  

NeurALAD pretende colaborar para uniformizar o 
diagnóstico pelo reconhecimento precoce de sinais/
sintomas com base na história clínica, em métodos 
simples e de baixo custo, unificando os critérios para 
o rastreamento e diagnóstico. Os recentes conheci-
mentos da fisiopatologia da ND, enfatizando o estresse 
oxidativo, a disponibilidade de novos medicamentos, 
implicam em uma necessidade de divulgar as interven-
ções terapêuticas com base em evidências científicas. 

Os participantes do simpósio de lançamento do 
NeurALAD foram os Drs. Jaime Davidson (EUA), Juan 
Rosas (México), Hermelinda Pedrosa (Brasil) e Oriel On-
driozola (Espanha). A elaboração do documento con-
tou ainda com os Drs. Castro-Martinez (México), Costa 
Gil (Argentina), Fuente (Argentina), García de los Rios 
(Chile), Lara (México), Lopresti (Venezuela), Márquez 
(Colômbia), Wacher (México) e Ziegler (Alemanha), que 
se reuniram em Cancun, México em abril de 2009, exa-
tamente quando a epidemia da Influenza A1N1 estava 
sendo anunciada.
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Highlights NeurALAD – CODHy, Buenos Aires, Mar-
ço de 2010

Sobre:

– Definição e conceito
A definição mais citada é a proposta por Andrew 

Boulton et al, de 1998: “Presença de sintomas e sinais de 
disfunção dos nervos periféricos em pessoas com Dia-
betes Mellitus (DM), após exclusão de outras causas.” 
Dentre essas causas destacam-se o alcoolismo, hansení-
ase, deficiências vitamínicas (sobretudo de B1-B6, B12), 
hipotireoidismo, AIDS, cânceres. NeurALAD conceitua 
PND como uma complicação de início silencioso ou insi-
dioso, não tardio, carente de assistência e o diagnóstico 
precoce através da valorização da história clínica e exa-
me físico detalhado representa um desafio médico para 
beneficiar o paciente diabético. 

– Impacto epidemiológico
A ND envolve um amplo quadro clínico de sinais e 

sintomas que pode se instalar aguda ou gradualmente, 
passível ou não de reversibilidade, incluindo-se a com-
pressão de nervos; a intensidade de queixas dolorosas 
relaciona-se à variabilidade glicêmica. O acometimento é 
de fibras nervosas periféricas somáticas e autonômicas 
e a forma mais comum é a PND Sensitivo-Motora ou Si-
métrica Somática Distal, seguindo-se as Autonômicas. 

A prevalência da PND é heterogênea pela grande va-
riabilidade dos critérios utilizados para diagnóstico e de 
amostras com base na população geral. Segundo as es-
timativas mais recentes, coletadas em hospitais, aproxi-
madamente 29% dos pacientes com Diabetes Tipo 2 têm 
PND, enquanto na população geral a prevalência é de 
24%. Os dados para DM Tipo 1 são mais limitados para a 
população geral, porém a média aproximada obtida de es-

tudos em centros clínicos é de 26%. O EURODIAB, estudo 
realizado entre DM Tipo 1, em 31 centros europeus com 
3.250 pacientes, revelou prevalência de 28%. Os recentes 
dados médios podem ser vistos nos quadros 2 e 3.

Os principais fatores de risco para a PND são: a du-
ração do DM e o controle glicêmico. A duração do DM 
é um fator robusto: dados da Austrália (AusDiab) veri-
ficaram que para cada 10 anos de duração da doença 
a chance de desenvolver PND é de 73%. A relação do 
controle da glicemia foi demonstrada em pacientes com 
DM Tipo1 no EURODIAB (European Diabetes Study): a 
cada aumento do desvio-padrão da AIC (hemoglobina 
glicada) havia um incremento de 60% na chance de PND. 
De outro lado, o DCCT (Diabetes Chronic Complication 
Trial, EUA) mostrou a redução do risco em 69% para 
os pacientes tratados intensivamente (A1C menor que 
6,5%). A continuação do DCCT, o EDIC (Epidemiology of 
Diabetes Intervention and Complications), seguiu 1.257 
pacientes durante oito anos, a A1C entre os pacientes do 
grupo controle foi semelhante a do grupo convencional, 
mas as chances de redução de PND foram diferentes: 
51% e 43%, respectivamente, atribuindo-se à memória 
metabólica, obtida com um bom controle desde o início 

Quadro 1 – Dados latino-americanos de PND

País Dados PND (%)

Brasil 19.11; 22.11; 29.31, 451; 322; 68.93; 474; 315; 466; 12.47 ; 588

Argentina 34.7; 48 entre DM2 tratados com insulina

Chile Sem dados sobre PND; 36.6% pé em risco

Colômbia, México, Venezuela Sem dados
1 – Com base no Escore de Disfunção Neuropática (Neuropathy Disability Score); 2 – Primeiro estudo brasileiro (amostra hospitalar); 3 – 
Segundo a ADA; 4 - Com base no quadro clínico; 5 – Pé em risco (uso exclusivo do monofilamento de 10 g); 6 – Critérios de San Antonio; 
7 - PND associada a depressão; 8 – Exame dos pés em vários centros brasileiros

Quadro 2 – Prevalência de PND para 
DM Tipo 2: dados médios

Amostra Prevalência média Variação
Centros clínicos 28,8% 7,6% - 68%
Populacionais 24,1% 13,1% - 45%

Quadro 3 – Prevalência de PND para 
DM Tipo 1: dados médios

Amostra Prevalência média Variação
Centros clínicos 25,5% 3,0 - 65,8%
Populacionais indisponíveis 12,8 - 54,0%
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da doença, os benefícios para a evolução de complica-
ções. Isso também é verdade para o DM Tipo 2, porém 
os dados com dano neuropático foram limitados pelo 
critério diagnóstico utilizado na continuidade do UKPDS 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study).

– Classificação – com base em P K Thomas
Há várias classificações de ND. A mais globalmente 

utilizada é de PK Thomas.

– Diagnóstico e Abordagem Terapêutica
A ênfase na história e o exame clínico são fundamen-

tais. Os estudos de condução nervosa não devem ser os 
métodos iniciais de investigação: não avaliam as fibras 
finas, apenas as grossas, tampouco as autonômicas. 
NeurALAD, a exemplo da Sociedade Brasileira de Diabe-
tes (SBD), chancela as recomendações da Força Tarefa 
da American Diabetes Association (ADA - Associação 
Americana de Diabetes) e da Association of American 
Clinical Endocrinologists (AACE - Associação Americana 
de Endocrinologistas Clínicos) em 2008, do rastreamen-
to de PND: pesquisa da perda da sensibilidade protetora 
(PSP) com o  monofilamento de 10 g e um ou mais tes-
tes neurológicos: pino ou palito (sensibilidade dolorosa 
profunda), sensibilidade vibratória (diapasão 128 Hz) e 
reflexos aquileus (martelo). O diagnóstico clínico de PND 
é consolidado, clinicamente, através de sistemas de es-
cores validados em estudos populacionais. 

Os sintomas da PND nem sempre são reconhecidos 
pelos pacientes. Deve-se questionar diretamente sobre 
a presença de: queimação (burning), dor em pontada, 
facada, lancinante (stabbing pain), parestesia – formiga-
mento (prickling), dormência (numbness), alodínea (des-
conforto com estímulos indolores: toque de lençóis, rou-
pas, etc.), que pioram em repouso, sobretudo à noite, 
e melhoram com atividades e caminhadas. A fraqueza 
muscular e diminuição da força indicam envolvimento 
motor e detectam-se pela incapacidade de caminhar nas 
pontas dos dedos e/ou calcanhares.

Escalas visuais analógicas ou numéricas são indica-
das para avaliar a intensidade e resposta à intervenção 
terapêutica. A Escala Visual Analógica (EVA) é a mais 
usada e a mensuração em milímetros traduz a intensi-
dade do sintoma: leve (menor que 40 mm), moderada 
(entre 40 e 69 mm) ou grave (igual ou acima de 70 mm). 
Uma redução dos sintomas em 50% é considerada uma 
boa resposta ao tratamento. As figuras 1 e 2 mostram 
uma régua, palito e caneta para o traçado da linha de 10 
mm, os escores obtidos, respectivamente.

Enfatiza-se no documento o controle da variabilidade 
glicêmica, que tem papel importante na intensidade da dor, 
além de uso de medicamentos dirigidos aos sintomas da 
PND. As drogas recomendadas pelo NeurALAD como de 
primeira linha (evidência A) são mostradas no quadro 5.

Quadro 4
Classificação da Neuropatia Diabética: PK Thomas

(recomendação NeurALAD, 2010)

•	 Rapidamente reversível
•	 Neuropatia da hiperglicemia
•	 Neuropatia do pré-diabetes

•	 Polineuropatias simétricas
•	 Sensitivo-motora (crônica)
•	 Sensitivo aguda
•	 Autonômica

•	 Focais e multifocais
•	 Cranianas
•	 Tóraco-lombar (radiculopatias)
•	 Focal de membros (superiores e inferiores)
•	 Proximal motora (amiotrofia)

• 	Neuropatia inflamatória desmielizante crônica 
(superposta)

Recomendação NeurALAD: Rastreamento 
de PND – Perda da Sensibilidade Protetora

Monofilamento de 10 g (insensível 
em qualquer ponto plantar) + 

1 ou mais testes alterados: vibração (diapasão 128 Hz),  
dor (pino, palito), reflexos aquileus (martelo)
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Sobre as drogas com atuação nos mecanismos fisio-
patológicos da PND não se tem logrado boas respostas 
ao longo dos tempos com os inibidores da aldose redu-
tase, inibidores da proteína quinase. Há poucos estudos 
com a benfotiamina. 

A nova ferramenta disponível na América Latina e for-
temente recomendada pelo NeurALAD é o ácido tiótico 
de liberação prolongada (Thioctacid HR 600®), um potente 
antioxidante neuromodulador, com atuação no metabo-
lismo da glicose em nível mitocondrial (piruvato desi-
drogenase e acetoglutarato desidrogenase), reduzindo 
as espécies reativas de oxigênio, promovendo regene-
ração de pontes antioxidantes endógenas através do 
aumento da glutationa e reparando as proteínas oxida-
dadas. Os estudos pré-clínicos evidenciaram melhora do 
fluxo neural e maior ocupação das fibras nervosas, além 
de redução do estresse oxidativo a partir de marcado-
res específicos. No que tange aos sintomas a resposta é 
observada já a partir da 1ª semana. Recentemente, uma 
metanálise dos mais importantes estudos com o ácido 
tiótico (Alpha-lipoic Acid in Diabetes Neuropathy [ALA-
DIN I, ALADIN III], Symptomatic Diabetic Neuropathy 

[SYDNEY] y Neurological Assessment of Thioctic Acid in 
Neuropathy [NATHAN II]) envolvendo 1.258 pacientes, 
randomizado, duplo-cego, placebo controlado, paralelo, 
para avaliação da eficácia e segurança em um mínimo 
de três semanas de uso, evidenciou que a dose de 600 
mg HR é segura, eficaz e menos adversa em relação ao 
placebo, com uma resposta de 52,7% versus 36,9%, e 
com redução de dor profunda (lancinante), queimação e 
dormência além de melhora das sensibilidades doloro-
sa, de pressão e reflexos. 

A apresentação de alta liberação prolongada se di-
ferencia da apresentação convencional do ácido alfa-
lipoico porque reduz 58% da variação interindividual 
enquanto a convencional reduz até 30% da absorção da 
medicação, o que atesta que manipulações não confe-
rem absorção equivalente. Pode-se inclusive obter me-
lhora do controle glicêmico sem relatos de hipoglicemia. 
A recomendação NeurALAD é o uso mais precoce, em 
monoterapia ou mesmo associado a outras drogas, am-
bulatoriais e/ou hospitalares. A figura 3 ilustra as reco-
mendações do NeurALAD para o tratamento da PND 
sintomática, assintomática, com ou sem deformidades.

Figura 1 Figura 2

EVA – Escala Visual Analógica

Adaptado de: Pedrosa HC, Boulton AJM. In: Vilar L (et al). Endocrinologia Clínica, 2009.
Pedrosa Hc. SBD –e-book, 2007 (www.diabetes.org.br)

0 mm
Sem dor

Escore

Leve Moderado Grave

< 40 40-69 70

100 mm
Pior dor possível

Quadro 5 – Drogas de primeira linha para sintomas
Classe Medicamento Recomendação / Evidência

Antidepressivo tricíclico Amitriptlina, nortriptilina Sim – A
Antidepressivo dual Duloxetina Sim – A

Moduladores de canais de cálcio 
(anticonvulsivantes)

Gabapentina
Pregabalina

Sim – A

Nota: a carbamazepina e a fenitoína não são recomendadas para primeira linha, tampouco lidocaína, clonidina, capsaícina (evidência C). Opiá-
cios (tramadol, oxicodona) podem ser combinados a antidepressivos ou anticonvulsivantes como de segunda linha (evidência B).
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Conclusão

As principais dificuldades para a abordagem e manuseio da PND envolvem, portanto: 
1) grande variabilidade diagnóstica dos critérios utilizados; 
2) viés nas amostras de centros clínicos ou hospitais; 
3) poucos estudos populacionais com DM Tipo 1. 
Os requerimentos urgentes envolvem a disseminação de estratégias para implementar o rastre-
amento, a confirmação diagnóstica, a intervenção terapêutica adequada e precocemente. Salien-
te-se que 39% dos pacientes não estão recebendo nenhum tratamento, o que denota a inércia 
nesse cenário. É preciso intervir visando à melhoria da qualidade de vida, alívio da depressão 
e prevenção de úlceras e amputações nos estágios mais avançados. NeurALAD emerge como 
uma oportunidade para modificar o atual cenário tão desfavorável latino-americano.

PND: Polineuropatia diabética

Figura 3 – Algoritmo NeurALAD para a abordagem da PND

Sem dados de PND sem deformidades Com PND não dolorosa ± deformidades Com PND dolorosa

•	Manter níveis de glicemia em faixas 
normais 
•	Controlar comorbidades (hipertensão, 

dislipidemia e suspender tabagismo)
•	Informação geral para os cuidados 

com os pés (revisão a cada 3 meses)

Com  PND  não dolorosa só com 
presença de cãimbras

•	Manter níveis de glicemia em faixas normais 
•	Controlar comorbidades 
•	Iniciar tratamento com ácido tióctico IV/oral
•	Pregabalina, Gabapetina 

Se a dor é maior em escala 4 visual 
análoga e se associa a depressão: 
•	Duloxetina  

•	Manter níveis de glicemia em faixas normais 
•	Controlar comorbidades (hipertensão, dislipidemia e suspender 

tabagismo)
•	Iniciar tratamento com ácido tióctico IV/oral
•	Interconsulta com ortopedia para avaliar calçado especial (para 

classificar deformidades, proeminências ósseas, Charcot) 
•	Revisão a cada 3 meses

•	Manter níveis de glicemia em faixas normais 
•	Controlar comorbidades (hipertensão, dislipidemia e 

suspender tabagismo)
•	Iniciar tratamento com ácido tióctico

Primeira linha de tratamento (dor) 
•	Antedepressivos tricíclicos  

(Amitriptilina, desipramina, 
nortriptilina)
•	Duloxetina 
•	Pregabalina 
•	Gabapetina
•	Revisão a cada 3 – 4 semanas

Persiste com dor

Ir ao especialista para avaliar 
combinação de fármacos

Paciente diabético que vai à consulta
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Distribuição exclusiva à classe médica.


