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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Diabetic neuropathy is a major cause 
of neuropathy worldwide and may lead to amputations and incapacity. This stu-
dy aimed at a detailed and updated review on diabetic neuropathy, focusing on 
its classification, diagnostic investigation and treatment.
CONTENTS: It is estimated that 371 million people aged from 20 to 79 ye-
ars, worldwide, have diabetes mellitus and that at least half of them are unware of 
the diagnosis. Its prevalence in Central and South America was estimated in 26.4 
million people, corresponding to approximately 6.5% of the population. Among 
microvascular complications, diabetic neuropathy is the most prevalent, leading to 
the highest rates of hospitalization, atraumatic amputations and incapacity. Dia-
betic neuropathy may have different clinical presentations, being distal symme-
tric polyneuropathy its most frequent presentation and major mechanism to the 
development of diabetic foot. Predominantly it presents with positive (burning, 
tingling) and negative (numbness, loss of sensitivity) sensory symptoms. In general 
it is associated to autonomic signs and symptoms and seldom there is motor ma-
nifestation. Approximately 20% of patients with distal symmetric polyneuropathy 
have neuropathic pain, which sometimes becomes chronic and disabling.
CONCLUSION: Early and accurate diagnosis allows for adequate treatment, 
preventing progression of neuropathy and severe complications. For such, it is 
necessary to obtain an acurate clinical history, in addition to thorough neurolo-
gical tests and additional tests, to identify signs of nervous fibers involvement. 
Its treatment depends on adequate glycemic control and neuropathic pain treat-
ment, when present.
Keywords: Diabetes mellitus, Diabetic neuropathy, Neuropathic pain, Peripheral 
neuropathy.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A neuropatia diabética constitui uma das 
principais causas de neuropatia no mundo, podendo levar a amputacoes e inca-
pacidade. O objetivo deste estudo foi fazer uma revisão detalhada e atualizada 
sobre neuropatia diabética, focando em sua classificação, investigação diagnóstica 
e tratamento.
CONTEUDO: Estima-se que 371 milhões de pessoas, entre 20 e 79 anos, em 
todo o mundo apresentem diabetes mellitus e que pelo menos metade destas des-
conheça o diagnóstico. Sua prevalência na América Central e do Sul foi estimada 
em 26,4 milhões de pessoas e projetada para 40 milhões, em 2030. O Brasil 
ocupa a 4ª posição mundial com maior prevalência de diabetes mellitus com 13.4 
milhões de pessoas com a doença, correspondendo a aproximadamente 6,5% 
da população. Dentre as complicações microvasculares, a neuropatia diabética 
apresenta maior prevalência, levando a maiores taxas de internações hospitala-
res, amputações não traumáticas e incapacidade.  A neuropatia diabética pode se 
manifestar de diferentes formas clínicas, sendo a polineuropatia simétrica distal 
sua apresentação mais frequente e principal mecanismo de desenvolvimento do 
pé diabético. Predominantemente, apresenta-se com sintomas sensitivos positi-
vos (queimação, formigamento) e negativos (dormência, perda de sensibilidade); 
porém, pode se desenvolver de maneira assintomática. Geralmente associa-se a 
sinais e sintomas autonômicos e raramente há manifestação motora. Aproxima-
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damente, 20% dos pacientes com polineuropatia simétrica distal apresentam dor 
neuropática que, por vezes, torna-se crônica e incapacitante.
CONCLUSAO: O diagnóstico realizado precoce e corretamente possibilita o 
adequado tratamento, evitando-se a progressão da neuropatia e complicações 
graves. Para isso, é necessária a obtenção de cuidadosa história clínica, além de 
minucioso exame neurológico e exames complementares, a fim de identificar si-
nais de comprometimento de fibras nervosas. Seu tratamento depende do ade-
quado controle glicêmico e quando presente, tratamento da dor neuropática.
Descritores: Diabetes mellitus, Dor neuropática, Neuropatia diabética, Neuro-
patia periférica. 

INTRODUÇÃO

Neuropatia diabética (ND) constitui um grupo heterogêneo de manifestações 
clínicas ou subclínicas, que acometem o sistema nervoso periférico (SNP) como 
complicação do diabetes mellitus (DM). Pode apresentar-se de diferentes formas 
clínicas, mecanismos fisiopatológicos, instalação e evolução1,2.
Apenas em 1864, o DM foi reconhecido como causa de neuropatia periférica 
(NP). Anos depois, observou-se o envolvimento de nervos cranianos em pacien-
tes diabéticos3. Já a perda de reflexos tendinosos em membros inferiores (MMII) 
foi descrita por Bouchard em 18844 e a ocorrência de sintomas espontâneos 
como dor e hiperestesia por Pavy em 18855. As manifestações motoras foram 
documentadas por Buzzard em 18906.
A primeira classificação de ND foi sugerida por Leyden (1893)7, subdividindo-a 
em formas sensitivas e motoras. Já Jordon e Crabtree (1935)8 foram os primeiros 
a suscitarem os mecanismos fisiopatológicos da ND. 
Após o advento da insulina na década de 1930 como tratamento do DM, a preva-
lência da ND apresentou significativo incremento, já que os pacientes diabéticos 
passaram a ter uma expectativa de vida maior.
Os estudos realizados por Fagerberg9, Mulder et al.10 e Pirart, Lauvaux e Rey11, 
comprovaram a correlação da ND com outras complicações microvasculares 
como a nefropatia e a retinopatia diabéticas12.
Diante de um número alarmante de pacientes com DM, a prevalência de ND 
vem acompanhando este crescimento e já desponta como a principal causa de NP 
em países desenvolvidos. Destaca-se por ser a complicação microvascular mais 
prevalente, estimando-se que pelo menos metade dos pacientes diabéticos desen-
volverá esta neuropatia em algum momento de sua evolução clínica13.
A polineuropatia simétrica distal constitui sua forma clínica mais frequente, 
apresentando-se geralmente de maneira assintomática14. Menos da metade dos 
pacientes apresenta algum tipo de sintoma neuropático, sendo na maioria das 
vezes sintomas sensitivos15. Entre os pacientes com ND, aproximadamente 20% 
apresentam dor neuropática, implicando em redução significativa da qualidade 
de vida e capacidade funcional16.
Além disso, a ND constitui fator de risco importante para úlceras, deformidades, 
amputações de MMII e para o desenvolvimento de outras complicações micro-
vasculares. Além disso, aumenta as taxas de internações hospitalares e mortalida-
de cardiovascular em pacientes diabéticos devido ao acometimento autonômico. 
Em 2003, estimou-se nos Estados Unidos da América um custo anual relaciona-
do diretamente à ND e suas complicações de U$10,9 bilhões, sendo ainda maior 
em pacientes com a forma dolorosa17.

CONTEÚDO

Desde a primeira classificação, sugerida por Leyden em 18937, muitas outras 
formas de classificação foram propostas e atualmente as mais aceitas são a classifi-
cação baseada nas apresentações clínicas publicada por Thomas18 e a classificação 
de acordo com seu mecanismo fisiopatológico sugerido por Dyck e Giannini19 

(Figura 1; Tabela 1).
Importante ressaltar que, apesar de subdividir didaticamente em formas clínicas 
distintas, essas apresentações podem coexistir em um mesmo paciente durante 
sua evolução.
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FORMAS ASSIMÉTRICAS OU FOCAL E MULTIFOCAL

Mononeuropatias agudas
Referem-se ao acometimento de início agudo de um ou mais nervos, geralmente 
associado a sintomas sensitivos (dor e parestesias) e motores no território suprido 
por aquele nervo. Apresenta maior prevalência em pacientes mais idosos, tendo 
como principal fator causal a obstrução vascular com conseqüente isquemia das 
fibras nervosas. Costuma apresentar-se com curso autolimitado e boa evolução 
clínica, com recuperação em seis a oito semanas. Afetam mais frequentemente 
nervos cranianos como o oculomotor, troclear e facial e nervos periféricos como 
os ulnares e fibulares23.

Mononeuropatias compressivas crônicas
Apresentam início insidioso com sintomas sensitivos e em suas formas mais gra-
ves com acometimento motor, em locais específicos de compressão como o nervo 
mediano no punho (síndrome do Túnel do Carpo - STC), ulnar no cotovelo, fi-

bular comum na cabeça da fíbula e nervos plantares lateral e medial na síndrome 
do túnel do tarso. Apresentam prevalência até três vezes maior que na população 
em geral, tendo como patogênese a participação de micro traumas, associados ao 
edema perineural, secundário às alterações metabólicas do DM, que culminam 
na compressão do nervo. Seu curso geralmente é progressivo, podendo apresentar 
formas graves motoras, que por vezes necessitam de intervenções cirúrgicas23.

Radiculoplexoneuropatias (RPNP)
As RPNP são apresentações sensitivo-motoras assimétricas, de início agudo, en-
volvendo segmentos proximais e distais. Evolui geralmente com sintomas dolo-
rosos intensos e incapacitantes, podendo apresentar sintomas autonômicos em 
até 50% dos casos24. Pode acometer os segmentos cervico-braquiais, torácicos, 
abdominais ou lombossacral isoladamente ou até mesmo em concomitância25. 
Sua fisiopatologia parece estar estreitamente relacionada a mecanismos imunopá-
ticos, tendo sido demonstrado por Said et al.26 e Dyck, Norell e Dyck25 sinais de 
microvasculite e consequente lesão isquêmica em biópsias de nervos periféricos 
dos MMII. Apesar da gravidade do acometimento das fibras nervosas, o prog-
nóstico geralmente é favorável, mesmo sem intervenção terapêutica. Porém, não 
está bem elucidado na literatura se o tratamento com imunomoduladores como 
corticosteróides, imunoglobulina humana por via venosa (IgIV) ou plasmaférese 
pode ser efetivo24.

FORMAS SIMÉTRICAS OU DIFUSAS

Neurite insulínica
Sua primeira descrição foi feita por Carvati27, quando observou pacientes 
com sintomas sensitivos distais em MMII após o início da terapia insulínica. 
Seu mecanismo fisiopatológico é desconhecido, sendo seu curso geralmente 
benigno.

Neuropatia hipoglicêmica
Condição rara, associada a estados hipoglicêmicos prolongados e de repetição, 
geralmente secundários a insulinomas (tumor pancreático produtor de insuli-
na). Apresenta-se com o padrão sensitivo-motor, com predomínio de MMSS, 
com presença de atrofia, podendo ser reversível após o tratamento da condição 
hipoglicêmica28,29.

Polineuropatia pós-cetoacidose
São amplamente reconhecidas as manifestações do SNC, secundárias ao estado 
de cetoacidose, complicação aguda da descompensação glicêmica, geralmente 

Figura 1. Desenho esquemático - diferentes padrões clínicos da neuropatia diabética. Modificada20

A) Polineuropatia simétrica distal, B) Radiculoplexopatias, C) Neuropatias focais compressivas, D) Neuropatia autonômica.

Tabela 1. Classificação clínica das neuropatias diabéticas. Modificada21,22

I- Polineuropatias simétricas: 
Condições relativamente estáveis:
Polineuropatia sensitiva distal simétrica (PNSD)
Variantes: aguda, grave PNSD no início do diabetes, neuropatia pseudossi-
ringomiélica, neuropatia pseudotabética,
Neuropatias autonômicas
Sintomas episódicos (transitórios): 
Neuropatia da caquexia diabética
Neuropatia hiperglicêmica
Neuropatia diabética tratamento-induzida ou neurite insulínica
Polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica (CIDP-plus)
Neuropatia hipoglicêmica
Polineuropatia sensitiva distal simétrica (PNSD)
Variantes: aguda, grave PNSD no início do diabetes neuropatia pseudossirin-
gomiélica, neuropatia pseudodiabética
Neuropatias autonômicas 
II - Neuropatias assimétricas/focais e multifocais:
Radiculoplexopatia lombossacral diabética (RPLSD; Síndrome de Bruns-
-Garland, amiotrofia diabética, neuropatia proximal diabética)
Radiculoplexoneuropatia cervicobraquial
Neuropatias truncais (radiculopatia torácica/abdominal)
Neuropatias cranianas
Mononeuropatias (mediano, ulnar, fibular)
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experimentada por pacientes com DM tipo 1. Porém, o acometimento do SNP, 
além de ser raro, não é completamente compreendido. Os relatos de casos dessas 
condições mostram padrão de polineuropatia predominantemente motora, com 
recuperação rápida e espontânea após a reversão desta condição básica24.

Neuropatia sensitiva dolorosa aguda
Também conhecida como neuropatia da caquexia do diabetes, assim denomina-
da por geralmente desenvolver-se após perda ponderal importante, secundária ao 
descontrole glicêmico do DM. Evolui de maneira monofásica com início agu-
do dos sintomas nos MMII, predominantemente dolorosos, de forma intensa 
e incapacitante. Por existir forte correlação entre o descontrole glicêmico e o 
desenvolvimento desta neuropatia, especula-se haver a participação de alterações 
metabólicas em sua fisiopatologia, porém esses mecanismos ainda não foram 
completamente elucidados. Seu tratamento baseia-se no controle glicêmico e ál-
gico desta condição. Apresenta bom prognóstico, evoluindo com melhora da dor 
e ganho de peso após o restabelecimento do estado euglicêmico30. 

Neuropatia associada à intolerância à glicose
Permaneceu como entidade clínica questionável por longo período até que Lu 
et al.31  demonstraram em amplo estudo populacional a intolerância à glicose 
como fator de risco independente para o desenvolvimento de NP. Manifesta-se 
com sintomas predominantemente sensitivos e autonômicos com maior acome-
timento de fibras finas. Compartilha os mesmos mecanismos fisiopatológicos da 
PSD, sugerindo que esta seja a forma precoce desta apresentação clínica com o 
DM já estabelecido.

Neuropatia autonômica (NA)
Desordem que afeta o sistema nervoso autonômico, envolvendo fibras finas amie-
línicas (fibras C) do SNP, resultante de alterações metabólicas da hiperglicemia 
crônica.
Em raras ocasiões, a neuropatia autonômica do DM e do pré-diabetes apresenta-
-se de forma isolada. Em sua grande maioria, desenvolve-se em concomitância 
com outras formas da ND, mais frequentemente com a PSD, especulando-se 
fazer parte de um mesmo espectro do acometimento crônico do DM32.
Geralmente assintomática e subdiagnosticada, estima-se que aproximadamente 
50% dos pacientes com DM tipo 1 e 70% dos pacientes com DM tipo 2 apresen-
tem algum envolvimento autonômico, embora apenas 14% apresentem formas 
moderadas a graves da doença32.
A NA pode resultar em acometimento dos sistemas cardiovascular, gastrointesti-
nal, urogenital, da função sudomotora e da motilidade pupilar.
A disfunção autonômica cardiovascular já foi amplamente reconhecida como 
fator de risco independente para mortalidade secundária à doença cardiovascu-
lar33,34, aumentando o risco de complicações e mortalidade pós-cirúrgicas35,36. 
Seus principais sintomas incluem hipotensão ortostática, arritmias, isquemia 
miocárdica silenciosa, labilidade pressórica e intolerância ao exercício33.
As funções sensitivas, motoras e secretórias do sistema gastrointestinal podem 
ser acometidas na NA diabética, produzindo sintomas como náusea, saciedade 
precoce, vômitos, alternância entre diarreia e constipação e, em casos mais graves, 
hipotensão e síncope pós-prandial37.
Dentre as alterações autonômicas da ND, a disfunção erétil pode ser a primeira 
manifestação da doença, porém compartilha outros mecanismos patogênicos, 
como aterosclerose da artéria pudenda interna. Apresenta grande impacto psicos-
social, levando à importante redução da qualidade de vida38.
A cistopatia diabética compreende complicações urinárias, decorrentes de alte-
rações na musculatura lisa do detrusor e disfunção urotelial, secundárias ao aco-
metimento autonômico do sistema urogenital. Seus principais sintomas incluem 
disúria, polaciúria, noctúria, urgência urinária e esvaziamento vesical incomple-
to. Estes fatores, somados à imunossupressão relacionada ao DM, aumentam 
a prevalência de infecção do trato urinário de repetição, contribuindo para o 
desenvolvimento da insuficiência renal entre esses pacientes39.
A disfunção sudomotora da NA diabética resulta em alterações tróficas das ex-
tremidades, estando associada à artropatia de Charcot, úlceras e amputações de 
MMII. Geralmente apresenta-se com alterações da coloração e temperatura distal 
dos MMII, somadas à perda de pêlos, intolerância ao calor, ressecamento da pele, 
redução da sudorese e mal perfurante plantar40.
Não raramente, encontram-se alterações pupilares, como a presença da pupila de 
Argyll Robertson, que se caracteriza ao exame por tornarem-se menores e apre-
sentarem dissociação entre as reações à luz e à de convergência. Ou seja, reagem 
nada ou fracamente à luz, porém muito bem à proximidade. Isto ocorre pelo 
acometimento de fibras parassimpáticas do nervo oculomotor41.

Polineuropatia simétrica distal (PSD)
Forma clínica mais comum da ND tem prevalência estimada em 50% dos pa-
cientes diabéticos tanto no tipo 1 quanto no tipo 2, sendo que já está presente em 
20% dos pacientes no momento em que recebem o diagnóstico de DM.
Permanece subclínica na grande maioria dos casos, tornando-se sintomática em 
menos da metade dos pacientes com PSD15.
Desenvolve-se de maneira lentamente progressiva e simétrica, apresentando 
primariamente sintomas sensitivos e autonômicos com envolvimento eminente-
mente de fibras finas, evoluindo com acometimento de fibras largas sensitivas e fi-
nalmente fibras motoras em seus estágios mais graves. Classicamente, distribui-se 
distalmente nos MMII com progressão comprimento-dependente, acometendo 
então os MMSS, região central do abdômen e vértice, padrão este conhecido 
como “meias, luvas e avental”.
Pode associar-se a outros tipos de ND, principalmente as mononeuropatias 
crônicas compressivas como a STC, porém, em alguns casos, pode associar-se a 
neuropatias inflamatórias como a polirradiculoneuropatia desmielinizante infla-
matória crônica (PIDC). Não existe ainda clara relação de casualidade entre as 
duas condições, no entanto, o acometimento crônico do nervo periférico pelo 
DM parece ser um fator de risco para seu desenvolvimento30.

Patogênese
A patogênese da PSD está associada a múltiplos fatores relacionados às vias me-
tabólicas, vasculares, inflamatórias e neurodegenerativas.
A hiperglicemia crônica desempenha papel fundamental e principal fator desen-
cadeante das vias patogênicas da PSD42. 

Via metabólica
A glicose penetra em níveis elevados nos nervos periféricos e gera diferentes re-
ações metabólicas patológicas. Exemplo disso é a via do polyol, que transforma 
a glicose em sorbitol, por meio da ação da enzima aldose redutase. O acúmulo 
de sorbitol e frutose intracelular provoca diminuição do transporte ativo de 
vários metabólitos, entre eles o mio-inositol. Este processo altera os mecanis-
mos regulatórios intracelulares, reduzindo a atividade da bomba Na/K, com o 
consequente acúmulo de sódio intracelular. Com isso, aumenta-se a osmolari-
dade intracelular, levando a alterações do potencial de repouso da membrana, 
o que gera estresse oxidativo. Essas anormalidades diminuem a velocidade de 
condução nervosa e produzem as primeiras e reversíveis alterações estruturais 
nos nodos de Ranvier.
Outro mecanismo metabólico patológico decorrente da hiperglicemia crônica 
advém da formação de produtos finais de glicosilação avançada (PFGA), que 
são obtidos pela reação não enzimática de grupos de aminoácidos e produtos 
da redução da glicose. Os PFGA atuam alterando a função intracelular de várias 
proteínas, modificando componentes extracelulares como laminina e fibronec-
tina, que são essenciais para a regeneração axonal e, finalmente, promovendo a 
ligação irreversível em receptores de macrófagos e das células endoteliais. Estas 
alterações resultam em estresse oxidativo, secreção de citocinas e degradação da 
matriz extracelular, culminando em apoptose celular.
Além disso, níveis elevados de glicose promovem ativação da proteína C quinase 
em excesso, determinando a produção de óxido nítrico, que leva à lesão isquêmi-
ca ao nervo periférico43.
Recentemente, devido à alta taxa de associação de DM e dislipidemia (DLP)44 
observou-se a participação do excesso de lipídeos como cofator na patogênese da 
ND45. Foi comprovada in vitro a lesão direta de ácidos graxos livres na célula de 
Schwann46. Além disso, os efeitos sistêmicos da DLP promovem o aumento de 
substâncias pró-inflamatórias e do estresse oxidativo.
Associado a todas essas vias metabólicas, soma-se a ativação da via da hexosamina, 
que, induzida pela hiperglicemia, resulta em mudanças na expressão de alguns 
genes e no funcionamento de proteínas intracelulares47.
O estresse oxidativo leva ao aumento na formação de radicais livres, tanto pela 
via do poliol, quanto pelos PFGA e da proteína C quinase. Este mecanismo 
gera disfunção mitocondrial, que quando afetada criticamente, ativa a cascata de 
apoptose celular43. 

Via vascular
A disfunção microvascular generalizada do nervo tem sido proposta como me-
canismo patogênico, baseado na demonstração de redução do fluxo sanguíneo, 
aumento da resistência vascular e diminuição da tensão de oxigênio. Numerosas 
anormalidades microvasculares endoneurais têm sido observadas, incluindo o es-
pessamento e duplicação da membrana basal, edema e proliferação endotelial e 
muscular lisa intimal, além da presença de trombo plaquetário oclusivo42. 
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Via neurodegenerativa
Outro mecanismo possivelmente envolvido na fisiopatologia da ND é a perda do 
neurotrofismo celular. No DM, o declínio quantitativo e qualitativo da insulina 
causa também redução parcial da atividade do fator de crescimento insulina-like 
I e do fator de crescimento neuronal, com consequente diminuição na produção 
de proteínas essenciais na formação dos neurofilamentos e manutenção do trans-
porte axonal, imprescindíveis para seu crescimento e regeneração. Dessa forma, 
permite-se que ocorra degeneração axonal e apoptose do corpo neuronal, fazendo 
com que a neuropatia gradualmente se instale43.

Via inflamatória
Existem evidências substanciais que apontam um mecanismo imunopático no 
desenvolvimento da ND. Comprovou-se a presença de agentes pró-inflamatórios 
em pacientes diabéticos que apresentavam neuropatia, promovendo recrutamen-
to de células inflamatórias, produção de citocinas e redução do fluxo sanguíneo48. 
Em última análise, esses mecanismos aumentam a hipóxia e isquemia do nervo 
periférico, dificultando sua regeneração49.

Alterações histopatológicas
Foram observados em microscopia eletrônica, na região subaxolemal, neurofila-
mentos mal orientados, refletindo a lentificação do transporte axonal. Esses neu-
rofilamentos são mais tarde sequestrados pelas células de Schwann, que somados 
à diminuição da capacidade de produção de proteínas do citoesqueleto, reduzem 
o volume axonoplasmático, determinando a atrofia axonal de tal forma que cul-
mina em degeneração walleriana. O padrão de acometimento mais comum é, 
portanto, compatível com degeneração axonal distal retrógrada (dying-back), 
que afeta preferencialmente as fibras mais longas, determinando o padrão clínico 
comprimento-dependente.
Esses fatores levam à alteração histopatológica mais marcante da ND: a perda de 
fibras nervosas de maneira multifocal, com degeneração axonal em atividade e de-
pendendo de sua cronicidade, algum grau de regeneração, caracterizada pela pre-
sença de “sproutings” (brotamentos de fibras nervosas). Além disso, observam-se 
vasos sanguíneos obliterados, com espessamento basal endotelial e neoangiogênese, 
revelando a participação do componente isquêmico. É também possível verificar 
desmielinização segmentar e remielinização, o que reflete o padrão de acometimen-
to neurofisiológico misto (axonal e desmielinizante) desta condição50.

Fatores de risco
Vários são os fatores de risco associados ao desenvolvimento e progressão da PSD, 
dentre eles destacam-se: idade avançada, gênero masculino, negros não hispânicos, 
maior duração do DM, hemoglobina glicosilada (HbA1c) maior que 7%, insuli-
noterapia e história de hipertensão arterial sistêmica (HAS), DLP e albuminúria51.

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

Sintomas e sinais sensitivos
A maioria dos pacientes sintomáticos experimentam sintomas sensitivos posi-
tivos (resposta excessiva a um estímulo ou espontaneamente), como parestesias 
e dor, porém, em alguns casos podem apresentar ataxia proprioceptiva. São re-
feridas como sensações de dormência, formigamento, desequilíbrio e quedas, 
choques, picadas e principalmente queimação. Distribuem-se nas extremidades 
dos MMII, podendo evoluir para os MMSS e caracteristicamente os pacientes 
relatam piora noturna. Geralmente são sintomas brandos, porém podem ser in-
tensos e incapacitantes. Já os sintomas sensitivos negativos (resposta reduzida a 
um determinado estímulo) são aqueles referidos como perda da sensibilidade no 
segmento envolvido.
Ao exame neurológico, verifica-se a presença de hipoestesia/hiperestesia distal 
nos segmentos, inicialmente nas modalidades termoalgésicas da sensibilidade. 
Na presença de neuropatia dolorosa importante, pode-se observar a presença de 
hiperestesia (respostas exageradas aos estímulos táteis), hiperalgesia (sensibilidade 
exagerada a estímulos dolorosos), hiperpatia (persistência da dor mesmo após a 
remoção do estímulo doloroso) ou até mesmo alodínea (sensação dolorosa cau-
sada por estímulos não dolorosos). Pode evoluir para hipo/anestesia da sensibili-
dade profunda como a tátil, vibratória e proprioceptiva. Além disso, quando há 
comprometimento sensitivo de fibras grossas, observa-se hipo/arreflexia profun-
da, primariamente no reflexo aquiliano, podendo-se encontrar arreflexia global 
nos casos gravementes acometidos30.

Sintomas e sinais autonômicos
Já descritos. 

Sintomas e sinais motores
Raramente pacientes com esta forma clínica de neuropatia referem sintomas mo-
tores. Quando presentes iniciam-se na fase mais avançada da doença com fraque-
za discreta distal de MMII, podendo observar-se leve atrofia da musculatura das 
extremidades de MMII e MMSS.
Na existência de sinais e sintomas motores importantes, devem-se investigar cau-
sas superpostas, como a PIDC ou as radiculoplexoneuropatias inflamatórias30.

Diagnóstico diferencial
A PSD secundária ao DM assemelha-se a uma série de condições que causam 
polineuropatia sensitivo-motora distal com predomínio axonal. Dentre elas, as 
mais frequentes estão as de etiologia tóxico-metabólicas como as etílicocarenciais, 
urêmicas, hipotireoidismo etc. Devem-se descartar também causas infecciosas, 
inflamatórias e paraneoplásicas, assim como neuropatias hereditárias. Não é inco-
mum a associação de DM com outras etiologias de neuropatia periféricas, muitas 
vezes atrasando seu diagnóstico e seu possível tratamento específico.
Outras condições clínicas como a claudicação intermitente, a osteoartrite e o 
neuroma de Morton compartilham sintomas dolorosos que podem simular 
a PSD.
Por este motivo, se faz necessária à aquisição detalhada da história clínica, seguida 
por exame físico geral e neurológico cuidadosos, além de investigação comple-
mentar com testes neurofisiológicos e laboratoriais52.

Testes diagnósticos 
Várias escalas clínicas e exames complementares já foram propostos ao longo de 
décadas, a fim de detectar precocemente a PSD e acompanhar sua progressão em 
relação ao grau de acometimento do SNP. Dentre os exames complementares, 
destacam-se testes neurofisiológicos, autonômicos e morfológicos.

Escalas clínicas
As escalas clínicas baseiam-se em questionários respondidos pelo paciente 
acerca de seus sintomas e em pontuações referentes aos achados do exame 
neurológico, preenchidas pelo examinador. Atualmente, as escalas mais utili-
zadas em estudos populacionais e ensaios clínicos são o Instrumento de Ras-
treio de Neuropatia de Michigan53 e o Escore de Comprometimento Neuro-
pático (ECN), Neuropathy Disability Scale (NDS) ou Neuropathy Impairment 
Scale (NIS)54,55.

TESTES NEUROFISIOLÓGICOS

Eletroneuromiografia (ENMG)
Durante anos, a ENMG permaneceu como padrão ouro para o diagnóstico da 
PSD. Ainda hoje, é o método de diagnóstico mais utilizado e acessível em nosso 
meio. Apesar deste exame não ser capaz de identificar o envolvimento precoce de 
fibras de fino calibre nesta condição, permanece com fundamental importância 
não só para documentar o envolvimento de fibras largas, mas também avaliar 
a simetria, a gravidade e a progressão da doença, excluindo outras condições 
coexistentes como miopatias, doenças da placa motora ou do neurônio motor 
inferior, além de doenças desmielinizantes primárias como PIDC ou neuropatias 
hereditárias. Por meio do exame de agulha (eletromiografia - EMG), é possível 
caracterizar tanto o tempo de sua evolução (agudo versus crônico), como a distri-
buição das alterações neurofisiológicas.
A rotina do estudo de neurocondução nos pacientes diabéticos com PSD com-
preende a avaliação motora dos nervos medianos, ulnares, tibiais e fibulares e 
sensitiva dos nervos medianos, ulnares, radiais e surais. A EMG deve ser realizada 
quando se faz necessário diagnóstico diferencial com outras etiologias56.
Geralmente, apresenta-se como polineuropatia sensitiva pura ou sensitivo-
-motora, mista com predomínio axonal e distal, acometendo preferencialmen-
te os MMII. A primeira alteração constatada na neurocondução de pacientes 
com PSD são alterações sensitivas de nervos distais dos MMII como diminuição 
de amplitude do potencial de ação sensitivo nos nervos plantares, fibulares su-
perficiais e surais. A doença progride com envolvimento sensitivo dos MMSS 
e redução de 10 a 30% das velocidades de condução (inicialmente nos MMII, 
progredindo para MMSS), até, em seus estágios mais graves, apresentar dimi-
nuição dos potenciais de ação muscular compostos (PAMC) com predomínio 
de MMII57,58. Frequentemente, encontra-se lentificação focal da velocidade de 
condução com possível presença de bloqueio de condução (diminuição de mais 
de 50% amplitude do PAMC de um ponto proximal de estimulação em relação a 
um ponto distal) em alguns nervos suscetíveis a compressão como o mediano no 
punho, ulnar no cotovelo e fibular comum na cabeça da fíbula30.



50

Nascimento OJ, Pupe CC e Cavalcanti EBRev Dor. São Paulo, 2016;17(Suppl 1):S46-51

Apesar de o exame ser de extrema utilidade, suas limitações envolvem o des-
conforto referido pelos pacientes, sua baixa sensibilidade em detectar formas 
iniciais da doença (fibras finas), além da demanda de profissional e aparelho 
especializados59.

Teste quantitativo de sensibilidade (QST) 
Método utilizado para identificar e quantificar alterações sensitivas das modali-
dades térmica, dolorosa e vibratória em polineuropatias. Pode ser realizado em 
diferentes locais, aplicando-se estímulos térmicos quentes e frios, aferindo a tem-
peratura no momento em que o paciente refere iniciar a sensação do estímulo e 
a sensação de dor. Também é possível aferir o grau de vibração experimentada 
pelo paciente. Mostrou-se ser instrumento útil na prática clínica, por ser um 
exame rápido, não invasivo e de fácil execução. Porém, este método apresenta 
baixa taxa de repetibilidade, pois dependem da colaboração, atenção e motivação 
do paciente, estando os resultados vulneráveis ao estado emocional. Além disso, 
este exame capta alterações em qualquer ponto do neuroeixo, podendo ocasionar 
erro na análise56.

Potenciais evocados
Os potenciais evocados representam respostas elétricas do sistema nervoso central 
a um estímulo externo60. De interesse para o estudo das polineuropatias de fibras 
finas, destacam-se o potencial evocado laser evoked potencial stimulation (LEPS) e 
o potencial evocado por contato ao calor contact heat evoked potential stimulation 
(CHEPS). Tais métodos permitem examinar a condução periférica e central das 
fibras Aδ e C. No entanto, o LEPS pode causar lesões cutâneas nas áreas estimula-
das pelo laser, enquanto o CHEPS, além de ser mais sensível e específico, é capaz 
de gerar potenciais evocados de maneira reprodutível e não invasiva. Ainda não 
existem padronizações para ambos os métodos para a prática clínica61.

Testes autonômicos
Vários são os testes autonômicos utilizados para identificar o acometimento de 
fibras C. Na prática clínica, os exames mais acessíveis para avaliação cardíaca e 
sudomotora são respectivamente: o tilt teste, a manobra de valsalva e o cálculo do 
intervalo R-R ao eletrocardiograma e a resposta cutânea simpática reflexa e o teste 
quantitativo do reflexo sudomotor (Tabela 2)41.

Tabela 2. Sinais, sintomas e testes autonômicos. Modificado41

Categorias Sinais e sintomas Testes diagnósticos

Cardiovascular Hipotensão ortostática
Arritmia
Isquemia silenciosa
Intolerância ao exercício

Variação do intervalo R-R 
na inspiração/manobra de 
Valsalva
Tilt test
Cintilografia miocárdica 
com meta-iodobenzilgua-
nidina (MIBG)

Gastrointestinal Náusea
Constipação/diarreia
Saciedade precoce

Estudo de esvaziamento 
gástrico
Colonoscopia

Genitourinário Disfunção erétil
Ejaculação retrógrada
Redução da lubrificação 
vaginal
Bexiga neurogênica

Pletismografia peniana 
noturna
Estudo urodinâmico

Cutâneo/sudo-
motor

Anidrose
Ressecamento cutâneo
Intolerância ao calor

Teste quantitativo do 
reflexo sudomotor
Resposta cutânea simpáti-
ca reflexa

TESTES MORFOLÓGICOS

Biópsia de nervo
A biópsia de nervo periférico foi utilizada durante muitos anos para o estudo 
morfológico e fisiopatológico do comprometimento das fibras nervosas na ND62. 
Como se trata de exame invasivo, com a possibilidade de gerar complicações e 
sequelas, atualmente, este método tem sido reservado para situações atípicas de 
apresentações clínicas, onde há dúvida de sobreposição com outras etiologias, 
como as neuropatias inflamatórias/infecciosas e a amiloidose. Além disso, este 
exame requer material altamente especializado e profissional qualificado para a 
análise das lâminas63. Geralmente, em pesquisa, utiliza-se a biópsia fascicular de 
nervo sensitivo superficial por ser menos lesiva.

Biópsia de pele
Com um fragmento de aproximadamente 3mm de pele glabra, obtida por meio 
de biópsia (punch), é possível identificar fibras nervosas epidérmicas de pequeno 
calibre, sendo um instrumento útil no diagnóstico de neuropatias de fibras finas. 
Este método é realizado a partir da marcação imuno-histoquímica do produto 
genético da proteína 9.5 (PGP 9.5 - protein gene product), que está presente em 
toda extensão da fibra nervosa, permitindo a visualização direta das fibras epi-
dérmicas. Atualmente, a quantificação da densidade de fibras intraepidérmicas, a 
partir da biópsia de pele é sugerida como método de diagnóstico em neuropatias 
de fibras finas, tendo sido publicada sua padronização para gênero e idade. Suas 
limitações incluem ser um procedimento invasivo e que não agrega informações 
a respeito da etiologia da neuropatia64.

Microscopia confocal de córnea
Recentemente, o plexo sub-basal da córnea humana, composto por fibras de fino 
calibre, foi mapeado por meio da microscopia confocal in vivo, possibilitando 
sua caracterização e o padrão de distribuição das fibras nervosas em indivíduos 
saudáveis de ambos os gêneros e de diferentes idades65. 
Malik et al.66 demonstraram, pela primeira vez, em uma série de casos de 18 pacien-
tes diabéticos comparados a controles, significativa redução na densidade de fibras 
do plexo sub-basal por meio da microscopia confocal de córnea (MCC) in vivo, 
destacando este exame como um instrumento diagnóstico morfológico rápido, não 
invasivo e reprodutível para identificação da PSD. Desde então, este método vem 
sendo apontado em diversos estudos como sendo capaz de identificar a neuropatia, 
bem como a progressão da doença e sua possível melhora após tratamento.

Tratamento
Um controle glicêmico rigoroso parece ser fundamental para a estabilização e, 
mesmo, para a melhora da ND67. Desta forma, todo empenho deve ser aplicado 
para manter o paciente em estado de normoglicemia. 
Muitas evidências indicam que o estresse oxidativo está envolvido com a gênese 
da ND.  Assim, fármacos antioxidantes seriam uma excelente alternativa terapêu-
tica. O ácido α-lipoico (thioctacideMR)  por via venosa (600mg/dia por 3 sema-
nas) é, atualmente, o único tratamento baseado no mecanismo da doença com 
eficácia comprovada e passível de utilização na prática clinica68. A utilização do 
mesmo fármaco via oral (600mg/dia, em jejum), a única apresentação atualmen-
te disponível no Brasil, ainda necessita de mais estudos comprobatórios, embora 
os indícios sugiram sua eficácia67. Outras formas de tratamento foram propostas, 
mas ainda carecem de dados que comprovem ser eficazes67.
Dentre os fármacos disponíveis para o tratamento sintomático da dor, existe 
nível A de evidência dando suporte ao uso dos antidepressivos tricíclicos, aos 
anticonvulsivantes gabapentina e pregabalina, e ao antidepressivo duloxetina, 
um inibidor seletivo dual da recaptação de serotonina e norepinefrina. Também 
existe evidência como segunda linha para o uso de opioides tais como tramadol 
e oxicodona67. A combinação de fármacos de primeira linha deve ser considerada 
antes do uso dos opioides67.
Os antidepressivos tricíclicos têm eficácia comprovada, mas seus efeitos adversos 
são importantes fatores limitantes, pois podem estar associados a alterações da con-
dução cardíaca (bloqueios A/V, arritmias), xerostomia, sudorese, tontura, sedação, 
retenção urinária e glaucoma. Acima da dose de 100mg/dia, sua utilização parece 
estar associada a risco de morte súbita, motivo pelo qual deve ser utilizado com pre-
caução em pacientes com cardiopatia. Recomenda-se iniciar com 10 a 25mg/dia e 
progredir o aumento de dose de forma gradual, seguindo-se cuidadosamente o pa-
ciente. Embora doses de até 150mg/dia sejam indicadas, dificilmente consegue-se 
ultrapassar 75mg/dia. A escolha do fármaco específico deve levar em consideração 
as manifestações do paciente e os efeitos adversos dos fármacos67.
Dentre os anticonvulsivantes, a gabapentina e a pregabalina, ambas inibidoras da 
subunidade alfa-2-delta do canal de cálcio, são atualmente as melhores opções para 
este grupo de pacientes67. Dentre os antidepressivos duais, bloqueadores da recap-
turação da serotonina e da noradrenalina, a duloxetina, em comparação com a 
venlafaxina, é a que melhor resultado apresenta no controle e custo-beneficio da 
DN das formas dolorosas69. A duloxetina pode ser administrada na dose inicial de 
30mg/dia, titulando em uma semana para 60mg/dia como manutenção. Alguns 
pacientes necessitam de 120mg/dia para controle da DN. 
Sempre que houver evidência clínica e/ou eletromiográfica de aprisionamento 
significativo, com comprometimento motor importante, as cirurgias descom-
pressivas estão teoricamente indicadas, porém o risco de não haver melhora, ou 
mesmo de haver piora, é significativo e deve ser explicado ao paciente. 
Talvez uma das mais importantes funções do neurologista no manuseio das ND 
seja a orientação da prevenção e tratamento do pé diabético, que resulta basica-
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mente da insensibilidade e da disfunção autonômica. Exames periódicos, orien-
tação para a autoavaliação e o repouso imediato, quando do início de qualquer 
lesão, são medidas simples, mas muito importantes.

CONCLUSÃO

Diante do aumento de prevalência do DM e, por conseguinte, de sua complica-
ção microvascular mais frequente, a ND, destaca-se a importância de conhecer 
suas principais manifestações clínicas, os métodos de investigação disponíveis e o 
tratamento proposto, a fim de proporcionar um diagnóstico precoce com possi-
bilidade de prevenção de progressão da doença e suas complicações.
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