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RESUMO: Esse artigo buscou analisar os principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos
no desenvolvimento da neuropatia periférica diabética e discutir as abordagens diagnésticas e
terapéuticas disponiveis na literatura cientifica atual. Métodos: Revisio integrativa da literatura
conduzida nas bases PubMed, SciELO e LILACS, contemplando publicac¢des de 2013 a 2025, com
descritores controlados combinados por operadores booleanos. Os estudos foram selecionados
em trés etapas (leitura de titulos, analise de resumos e leitura na integra) e avaliados quanto ao
risco de viés. Resultados: O controle glicémico rigoroso constitui a base do tratamento, com
beneficios mais consistentes no diabetes tipo 1. O 4cido alfa-lipoico destacou-se como terapia
antioxidante com maior respaldo cientifico. Para manejo da dor neuropitica, antidepressivos
triciclicos, duloxetina e gabapentinoides permanecem como primeira linha, enquanto opioides
devem ser desencorajados. O Escore de Comprometimento Neuropitico e a microscopia
confocal de cédrnea mostraram potencial para diagnéstico precoce. Conclusdes: A neuropatia
periférica diabética possui cardter multifatorial e requer abordagem terapéutica integrada,
combinando controle metabélico, manejo da dor e estratégias de prevencio de complicagdes.
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ABSTRACT: This article sought to analyze the main pathophysiological mechanisms
involved in the development of diabetic peripheral neuropathy and discuss the diagnostic and
therapeutic approaches available in the current scientific literature. Methods: Integrative
literature review conducted in PubMed, SciELO, and LILACS databases, covering publications
from 2013 to 2025, with controlled descriptors combined by Boolean operators. Studies were
selected in three stages (title reading, abstract analysis, and full reading) and assessed for risk
of bias. Results: Strict glycemic control constitutes the treatment foundation, with more
consistent benefits in type 1 diabetes. Alpha-lipoic acid stood out as the antioxidant therapy
with the strongest scientific support. For neuropathic pain management, tricyclic
antidepressants, duloxetine, and gabapentinoids remain first-line options, while opioids should
be discouraged. The Neuropathy Impairment Score and corneal confocal microscopy showed
potential for early diagnosis. Conclusions: Diabetic peripheral neuropathy is multifactorial and
requires an integrated therapeutic approach, combining metabolic control, pain management,
and complication prevention strategies.

Keywords: Diabetic peripheral neuropathy. Diabetes mellitus. Treatment.

RESUMEN: Este articulo buscé analizar los principales mecanismos fisiopatolégicos
involucrados en el desarrollo de la neuropatia periférica diabética y discutir los enfoques
diagnésticos y terapéuticos disponibles en la literatura cientifica actual. Métodos: Revisién
integrativa de la literatura conducida en las bases PubMed, SciELO y LILACS, contemplando
publicaciones de 2013 a 2025, con descriptores controlados combinados por operadores booleanos.
Los estudios fueron seleccionados en tres etapas (lectura de titulos, anélisis de resimenes y
lectura completa) y evaluados respecto al riesgo de sesgo. Resultados: El control glucémico
riguroso constituye la base del tratamiento, con beneficios més consistentes en la diabetes tipo
1. El 4cido alfa-lipoico se destacé como terapia antioxidante con mayor respaldo cientifico. Para
el manejo del dolor neuropitico, antidepresivos triciclicos, duloxetina y gabapentinoides
permanecen como primera linea, mientras que los opioides deben desaconsejarse. El Score de
Compromiso Neuropitico y la microscopia confocal de cérnea mostraron potencial para el
diagnéstico precoz. Conclusiones: La neuropatia periférica diabética posee caricter
multifactorial y requiere un enfoque terapéutico integrado, combinando control metabdlico,
manejo del dolor y estrategias de prevencién de complicaciones.

Palabras clave: Neuropatia periférica diabética. Diabetes mellitus. Tratamiento.
INTRODUCAO

A neuropatia periférica corresponde a um distdrbio do sistema nervoso periférico
caracterizado por alteracdes estruturais e funcionais dos nervos, resultando em
comprometimento sensitivo, motor e/ou autonémico (MOREIRA RO, et al., 2005). Dentre
suas diversas etiologias, o diabetes mellitus destaca-se como a causa mais frequente em idmbito
mundial, configurando a denominada neuropatia periférica diabética, uma complicagdo crénica

de elevada relevancia clinica e epidemiolégica (IQBAL Z, et al., 2018).
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A associacdo entre diabetes mellitus e neuropatia periférica estd intimamente
relacionada 4 exposi¢io prolongada a hiperglicemia, que desencadeia uma série de alteracdes
metabélicas e vasculares capazes de comprometer a integridade neuronal (ZIEGLER D, et al.,
2022). Nesse contexto, a hiperglicemia crénica promove a ativagio da via dos polidis, levando
ao acumulo intracelular de sorbitol e 4 redu¢do de mioinositol, com consequente prejuizo na
condugio nervosa. Paralelamente, observa-se aumento da formacio de produtos finais de
glicacdo avancada (AGEs), os quais alteram proteinas estruturais e desencadeiam respostas
inflamatérias. O estresse oxidativo, resultante do excesso de espécies reativas de oxigénio,
também desempenha papel central no dano neuronal, contribuindo para disfun¢io mitocondrial
e apoptose celular. Ademais, alteracdes microvasculares, como a reducio do fluxo sanguineo
endoneural, agravam a hipéxia neural, potencializando o processo de degeneracio axonal e
desmielinizacio (SANTOS TIA, et al., 2025).

Clinicamente, a neuropatia periférica diabética apresenta evolucdo geralmente insidiosa
e progressiva, sendo a forma mais comum a polineuropatia sensitivo-motora distal simétrica
(CALLAGHAN BC, et al., 2012). Os pacientes podem apresentar dor neuropética, parestesias,
disestesias e perda da sensibilidade protetora, especialmente em extremidades inferiores
(ROSENBERGER DC, et al., 2020). Em fases mais avancadas, essas alteraces aumentam
significativamente o risco de ulceragdes, infeccGes e amputagdes, impactando de forma
substancial a qualidade de vida e os custos em satde (NCONGE KM, et al., 2023).

No que se refere as abordagens terapéuticas, o manejo da neuropatia periférica diabética
baseia-se, fundamentalmente, no controle rigoroso da glicemia, visando retardar a progressio
da lesdo neural (ZIEGLER D, 2008). Além disso, estratégias farmacolégicas sio amplamente
utilizadas para o controle da dor neuropitica, incluindo antidepressivos triciclicos, inibidores
da recaptagio de serotonina e noradrenalina, e anticonvulsivantes, como gabapentinoides
(POP-BUSUI R, et al., 2017). Medidas nio farmacolégicas, como mudangas no estilo de vida,
pratica de atividade fisica e cuidados com os pés, também desempenham papel essencial na
prevencio de complica¢Ses. Apesar dos avangos no manejo sintomético, ainda ha limitacdes
quanto a disponibilidade de terapias capazes de modificar de forma efetiva a histéria natural da
doenga, o que refor¢a a importincia de estudos voltados & compreensio de seus mecanismos e

ao desenvolvimento de novas intervengdes terapéuticas (POP-BUSUI R, et al., 2017).
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METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, do tipo revisdo integrativa da literatura,
com o objetivo de reunir e analisar criticamente evidéncias acerca dos mecanismos
fisiopatoldgicos e das abordagens diagnésticas e terapéuticas da neuropatia periférica associada
ao diabetes mellitus.

A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS,
contemplando publicacées no periodo de 2013 a 2025, a fim de incluir evidéncias atualizadas e
relevantes sobre o tema. Adicionalmente, foram incluidos documentos de referéncia
previamente selecionados por sua relevincia cientifica e aplicabilidade clinica: "Neuropatias
periféricas: novos conceitos e abordagens terapéuticas" (SANTOS TIA, et al., 2025), "Diabetes
Mellitus - Neuropatia (Projeto Diretrizes)" (MOREIRA RO, et al., 2005), "Diagnéstico e
tratamento da neuropatia periférica diabética” (CALLAGHAN BC, et al., 2012) e "A review of
diabetic peripheral neuropathy management given recent guidelines updates" (POP-BUSUI R,
et al., 2017).

Para a busca nas bases de dados, foram utilizados descritores controlados extraidos dos
Descritores em Ciéncias da Sadde (DeCS), incluindo: "neuropatia periférica”, "diabetes
mellitus”, "neuropatia diabética” e "tratamento”, bem como seus correspondentes em inglés
("peripheral neuropathy”, "diabetes mellitus”", "diabetic neuropathy”, "treatment"). Os
descritores foram combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, conforme a
seguinte estratégia: ("diabetic neuropathy” OR "peripheral neuropathy”) AND '"diabetes
mellitus” AND "treatment”.

Os critérios de inclusdo adotados contemplaram: artigos publicados em portugués, inglés
ou espanhol; disponiveis na integra; que abordassem diretamente a neuropatia periférica
diabética quanto a fisiopatologia, diagnéstico ou tratamento; além de diretrizes clinicas e
revisdes sistemdticas relevantes. Foram excluidos estudos duplicados, publicacdes anteriores ao
periodo estabelecido, trabalhos que abordassem neuropatias de outras etiologias sem relagio
com o diabetes mellitus e artigos com dados insuficientes ou baixa relevincia para o objetivo do
estudo.

O processo de selecdo dos estudos ocorreu em trés etapas: inicialmente, foi realizada a
leitura dos titulos para exclusdo de materiais n3o pertinentes; em seguida, procedeu-se a analise
dos resumos, aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusio; por fim, os artigos selecionados

foram lidos na integra para confirmagio da elegibilidade e extracdo dos dados relevantes.
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A anilise dos dados foi conduzida de forma qualitativa, por meio de leitura critica e
interpretativa dos estudos incluidos. As informagdes foram organizadas por categorizacio
temitica em trés eixos principais: mecanismos fisiopatolégicos da neuropatia diabética,
métodos diagnésticas e abordagens terapéuticas. Posteriormente, foi realizada uma anélise
comparativa entre os achados, destacando consensos, divergéncias e atualizagdes nas diretrizes
clinicas.

Para a avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos, foram utilizados instrumentos
validados conforme o delineamento metodolégico de cada pesquisa. Ensaios clinicos foram
analisados com base nos critérios da Cochrane Collaboration, enquanto estudos quantitativos
observacionais foram avaliados por meio da ferramenta Effective Public Health Practice Project
(EPHPP), considerando aspectos como selecio da amostra, controle de fatores de confusio,
métodos de coleta de dados e analise estatistica.

Por se tratar de revisdo integrativa da literatura, sem envolvimento direto de seres

humanos ou animais, o presente estudo dispensa aprovagio por comité de ética em pesquisa.

RESULTADOS

Os estudos incluidos nesta revisio foram predominantemente revisdes sistemiticas,
diretrizes clinicas, consensos de especialistas, ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais, com popula¢des formadas majoritariamente por adultos com diabetes mellitus
tipo 1 e tipo 2, além de alguns trabalhos envolvendo individuos com pré-diabetes, obesidade e
neuropatia dolorosa. As amostras variaram de estudos menores, como investigacSes
diagndsticas com 44 participantes, até grandes estudos multicéntricos e intervenc¢des de longo
prazo com mais de s.000 individuos. De modo geral, a producio cientifica consultada foi
composta por evidéncias internacionais, com destaque para a diretriz brasileira da Sociedade
Brasileira de Diabetes (MOREIRA RO, et al., 2005) e para estudos multicéntricos e revisdes de
ampla abrangéncia (ZIEGLER D, et al., 2022; SANTOS TIA, et al., 2025).

No eixo do rastreamento e diagndstico, os achados mostraram que a neuropatia
periférica diabética permanece frequentemente subdiagnosticada, sobretudo por sua
apresentacido insidiosa e pelo fato de parte dos pacientes permanecer assintomadtica por longos
periodos (NCONGE KM, et al., 2023). Os testes clinicos apresentaram desempenho varidvel: o
monofilamento de 10 g demonstrou utilidade limitada para detecgio precoce, por sua menor

sensibilidade; o biotesidmetro e outros testes voltados a avaliagdo de fibras grossas tiveram
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melhor desempenho para rastreio; e o Neuropad mostrou sensibilidade elevada para exclusio
de comprometimento de fibras finas, embora com especificidade inferior, o que limita sua
utilizacdo isolada (NCONGE KM, et al., 2023). O Escore de Comprometimento Neurop4tico
(ECN/NDS) foi apontado como instrumento mais atil para confirmacgio diagnéstica, por
integrar avaliagdo de fibras finas e grossas (SANTOS TIA, et al., 2025).

Ainda no campo diagnéstico, a microscopia confocal de cérnea apareceu como um
método promissor por ser nio invasivo e por permitir avaliacio precoce de fibras finas
(ZIEGLER D, et al., 2022). Os estudos identificados indicaram sensibilidade e especificidade
varidveis, com melhor desempenho nos trabalhos mais recentes e metodologicamente mais
robustos (ZIEGLER D, et al., 2022). Em paralelo, os dados reforgaram que o diagnéstico da
neuropatia diabética deve ser feito apds exclusdo de outras causas, como deficiéncia de vitamina
B12, etilismo, hipotireoidismo, uso de substincias neurotéxicas e exposi¢io a metais pesados
(ZIEGLER D, 2008).

No eixo das abordagens terapéuticas, houve consenso de que o controle glicémico
rigoroso e a intervengio sobre fatores de risco cardiovasculares constituem a base do tratamento
(ZIEGLER D, et al., 2022). As evidéncias foram mais consistentes para a prevencio e
desaceleracdo da progressio da neuropatia em pacientes com diabetes tipo 1, enquanto no
diabetes tipo 2 o beneficio foi considerado mais modesto, porém ainda relevante (ZIEGLER D,
et al., 2022). Medidas como perda de peso, atividade fisica regular, dieta saudavel, cessagdo do
tabagismo e reducio do consumo de 4lcool também apareceram como estratégias associadas a
melhor desfecho clinico (SANTOS TIA, et al., 2025).

Entre as interveng¢des voltadas ao tratamento restaurador, o 4cido alfa-lipoico foi o
antioxidante com melhor respaldo (ZIEGLER D, 2008). O estudo NATHAN 1, com 460
pacientes, e andlises posteriores sugeriram melhora de escores neuropiticos, especialmente em
forca muscular e estabiliza¢do da progressio do déficit neuropitico, ainda que sem reversio
completa do dano neural (ZIEGLER D, 2008). J4 outros antioxidantes e suplementos
apresentaram evidéncia limitada ou inconsistente, sem impacto suficientemente robusto para
recomendacdo ampla (ZIEGLER D, 2008).

No manejo da dor neuropitica diabética, os estudos convergiram para o uso de
antidepressivos triciclicos, duloxetina, venlafaxina, gabapentina e pregabalina como op¢des
centrais, sobretudo nas formas dolorosas da neuropatia (ROSENBERGER DC, et al., 2020;

IQBAL Z, et al., 2018). A literatura também apontou que combinagdes terapéuticas podem ser
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Uteis em casos refratirios, embora com maior risco de eventos adversos e maior necessidade de
individualiza¢do (ZIEGLER D, 2008; ROSENBERGER DC, et al., 2020). Por outro lado, o uso
rotineiro de opioides nio foi favorecido, devido ao beneficio limitado no longo prazo e ao risco
de tolerancia, dependéncia e efeitos adversos importantes (IQBAL Z, et al., 2018).

Entre as medidas n3o farmacolédgicas, acupuntura, eletroacupuntura, fisioterapia e
educac¢do em satde surgiram como estratégias adjuvantes, especialmente para pacientes com
dor persistente ou intolerdncia medicamentosa (SANTOS TIA, et al., 2025). Além disso,
estudos com exercicio supervisionado e programas de estilo de vida mostraram potencial para
melhorar sintomas, reinervagio cutinea e parimetros funcionais, embora os autores ressaltem

a necessidade de ensaios clinicos mais robustos para definir a real magnitude desse beneficio

(SANTOS TIA, et al., 2025).

DISCUSSAO

Os achados desta revisio evidenciam que a neuropatia periférica diabética (NPD)
permanece como uma das complica¢cGes microvasculares mais prevalentes e incapacitantes do
diabetes mellitus, resultante de uma complexa interagio entre alteracdes metabdlicas,
vasculares, inflamatérias e oxidativas (IQBAL Z, et al., 2018; SANTOS TIA, et al., 2025). Os
estudos analisados demonstram que a hiperglicemia crénica atua como o principal fator
desencadeante da lesio neural, promovendo estresse oxidativo, degeneragio axonal progressiva
e comprometimento da conducio nervosa, mecanismos diretamente relacionados ao
surgimento dos sintomas sensitivos, motores e autonémicos observados na doenga (ZIEGLER
D, et al., 2022; SANTOS TIA, et al., 2025). Esses resultados reforcam a compreensio atual de
que a NPD nd3o é consequéncia exclusiva do descontrole glicémico, mas de um processo
multifatorial que envolve também fatores cardiovasculares e componentes da sindrome
metabdlica (POP-BUSUI R, et al., 2017; ZIEGLER D, et al., 2022; SANTOS TIA, et al., 2025).

Os resultados encontrados estdo em consonincia com a literatura cientifica disponivel.
A Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes destaca que o controle glicémico intensivo reduz
significativamente a incidéncia e a progressio da neuropatia em individuos com diabetes
mellitus tipo 1, enquanto no diabetes tipo 2 esse beneficio, embora presente, apresenta
magnitude mais modesta devido a participagio de fatores adicionais, como obesidade,
dislipidemia, hipertensdo arterial e resisténcia a insulina (MOREIRA RO, et al., 2005). Tal

observagio corrobora estudos anteriores que apontam a necessidade de abordagens terapéuticas
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mais abrangentes, voltadas nio apenas para o controle glicémico, mas também para a reducio
global do risco cardiovascular (POP-BUSUI R, et al., 2017; ZIEGLER D, et al., 2022).

Outro aspecto relevante identificado foi a crescente valoriza¢do do diagnéstico precoce
(CALLAGHAN BC, et al., 2012; NCONGE KM, et al., 2023). Enquanto diretrizes mais antigas
enfatizavam principalmente o exame clinico e a avaliagio neurolégica tradicional como padrio
para o diagnéstico da neuropatia diabética, estudos mais recentes demonstram o potencial de
tecnologias inovadoras, como a microscopia confocal de cérnea, a bidpsia cutinea para
quantificacdo de fibras nervosas intraepidérmicas e ferramentas baseadas em inteligéncia
artificial para detecgdo precoce do dano neural (ZIEGLER D, et al., 2022; SANTOS TIA, et al.,
2025). Essa evolugdo evidencia uma mudanga de paradigma, passando de uma abordagem
predominantemente reativa para estratégias preventivas e de identificagio precoce dos
individuos em risco (POP-BUSUI R, et al., 2017; SANTOS TIA, et al., 2025).

No que se refere ao tratamento, os estudos analisados demonstram consenso quanto a
importincia das modifica¢des do estilo de vida e da otimizacdo do controle metabélico como
pilares fundamentais da terapéutica (MOREIRA RO, et al., 2005; ZIEGLER D, et al., 2022).
Evidéncias recentes sugerem que programas estruturados de atividade fisica podem favorecer a
regeneracio neural, melhorar a densidade de fibras nervosas intraepidérmicas e promover
beneficios funcionais mesmo quando a perda de peso é discreta (ZIEGLER D, 2008; SANTOS
TIA, et al., 2025). Esses resultados ampliam a compreensio tradicional da NPD e refor¢cam o
papel das interveng¢des ndo farmacoldgicas tanto na prevengio quanto no manejo da doenga
(POP-BUSUI R, et al., 2017; ZIEGLER D, 2008).

Em relacio as abordagens farmacolédgicas, os resultados confirmam a eficicia de
antidepressivos triciclicos, duloxetina, venlafaxina e gabapentina no tratamento da dor
neuropética, permanecendo como terapias de primeira linha (ZIEGLER D, 2008;
ROSENBERGER DC, et al., 2020; IQBAL Z, et al., 2018). Além disso, observou-se crescente
interesse em estratégias direcionadas aos mecanismos fisiopatolégicos da doenca (SANTOS
TIA, et al., 2025). Nesse contexto, o 4cido alfa-lipoico destaca-se como uma das poucas terapias
com potencial acdo modificadora da neuropatia, apresentando beneficios sobre sintomas
neuropéticos, forca muscular e estabilizagdo da progressio da doenga (ZIEGLER D , 2008).
Paralelamente, novas pesquisas vém explorando terapias imunomoduladoras, medicina

regenerativa, neuromodulacio e tecnologias baseadas em inteligéncia artificial aplicadas ao
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diagnédstico e monitoramento clinico, apontando para perspectivas promissoras de tratamento
mais individualizado (SANTOS TIA, et al., 2025).

Entre as limitacdes deste estudo, destaca-se a restricio da busca a trés bases de dados
(PubMed, SciELO e LILACS), podendo haver estudos relevantes em outras bases nio
consultadas. Além disso, a natureza qualitativa da andlise impede a quantificagdo dos efeitos
das intervengdes, e a auséncia de meta-anélises recentes especificas sobre terapias modificadoras
da doenga limita conclusées mais definitivas. Estudos futuros deveriam contemplar revisdes
sistemdticas com metanalise e ampliacdo do escopo de busca, incluindo bases como Embase e
Cochrane, além de ensaios clinicos randomizados voltados ao desenvolvimento de terapias

neuroprotetoras e modificadoras da doenca.

CONCLUSAO

O presente estudo cumpriu seu objetivo ao analisar os complexos mecanismos
fisiopatolégicos da neuropatia periférica diabética e sintetizar as abordagens diagndsticas e
terapéuticas vigentes na literatura cientifica. A anlise evidenciou que a neuropatia periférica
diabética é uma complicagio de cariter multifatorial, desencadeada por uma cascata de eventos
metabdlicos e vasculares, como a ativagio da via dos polidis, o estresse oxidativo e a hipdxia
neural, que exigem uma janela de intervencio precoce para evitar danos estruturais irreversiveis
as fibras nervosas.

Os principais achados deste estudo consolidam o controle glicémico rigoroso e o manejo
dos fatores de risco cardiovasculares como os tinicos pilares capazes de frear a progressio natural
da doenga, com beneficios solidamente demonstrados em pacientes com diabetes mellitus tipo
1. No que tange ao manejo clinico, destaca-se a relevincia de ferramentas diagnésticas
integradas, como o Escore de Comprometimento Neuropatico, bem como o papel do 4cido alfa-
lipoico, considerado a terapia antioxidante restauradora com maior respaldo cientifico. Para o
controle da dor neuropitica, o arsenal farmacolégico permanece centrado em classes como
anticonvulsivantes e antidepressivos, devendo o uso de opioides ser desencorajado.

Conclui-se, portanto, que sdo necessirios novos ensaios clinicos robustos, voltados ao
desenvolvimento de terapias modificadoras da doenga e de tecnologias de diagndstico precoce,
com potencial para transformar o prognéstico e melhorar a qualidade de vida dos pacientes
diabéticos. Dessa forma, a neuropatia periférica diabética consolida-se como um desafio

relevante de satide publica. Espera-se que os avangos futuros possibilitem a transi¢io de um
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manejo predominantemente sintomditico para uma abordagem de precisio neuroprotetora,
capaz de reduzir a morbidade associada 4 doenga e modificar significativamente a realidade

clinica desses individuos.
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