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O diabetes mellitus € um problema de saude
publica, com crescimento preocupante, espe-
cialmente em paises de alta e média renda.” A
prevaléncia global atinge a impressionante cifra de
463 milhdoes, com perspectivas de chegar a 700
milhdes em 2045,"2? o0 que representa um aumen-
to de 51%. O diabetes atinge 16,8 milhdes de pes-
soas no Brasil, colocando o pafs em quinto lugar
no mundo na prevaléncia da doenca.?

As complicagdes crénicas também sao crescentes,
e a neuropatia é a mais frequente. Sua prevaléncia
varia de 10% a 15%, em pacientes recém-diagnos-
ticados, a 50% depois de 10 anos de doenca.?

Na revisdao mais recente, publicada pela American
Diabetes Association (ADA) e traduzida e adaptada
para o Brasil pela Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) em 2019, a polineuropatia distal simétrica
(PNDS) abrange trés subtipos: neuropatia de fibras
finas, neuropatia de fibras grossas e neuropatia de fi-
bras mistas (finas e grossas), que é a mais comum.?

Dependendo das fibras afetadas, hd uma variedade
de sintomas, desde a predominancia de dor (fibras
finas) até a predominancia de ataxia (fibras grossas).*

Embora cerca de 50% das neuropatias sejam as-
sintomaticas, a polineuropatia diabética distal si-
métrica dolorosa representa um desafio clinico,
além de aumentar a morbimortalidade, o estresse
emocional e disturbios do sono, e diminuir a capa-
cidade produtiva, entre outros.3®

Os sintomas mais frequentes da PNDS dolorosa
sao quentura, queimacao, agulhadas, choques,
pontadas e formigamento em pés e pernas, con-
sequentes ao dano nas fibras finas (Ad e C).# A
traducao clinica é a alteracdo nas sensibilidades
dolorosa e térmica (hipo/hiperalgesia, alodinia e in-
capacidade de distinguir o frio do calor).* Os distur
bios das fibras grossas (Ap, 1A, raizes dos nervos
sensoriais ou raiz do ganglio dorsal) resultam em
diminuicdo da sensibilidade vibratéria e proprio-
cepcao com quadro clinico misto, apresentando



perda de sensibilidade, parestesias e desequili-
brio da marcha.*

Apesar da importancia e da frequéncia dessa com-
plicacao do diabetes, menos de um terco dos mé-
dicos reconhecem os sinais da polineuropatia dia-
bética distal simétrica.?

Como a neuropatia diabética é um diagndstico de
exclusao, devemos sempre afastar outras possiveis
causas, como doenca renal e tiroidiana, vasculites,
paraproteinemias, amiloidose, virus da imunode-
ficiéncia humana (HIV), hepatite B, deficiéncia de
vitamina B12, piridoxina, tiamina, tocoferol, uso de
alcool, amiodarona, dapsona, colchicina, intoxicacao
por arsénico e mercurio e neuropatias hereditéarias.®

Os estudos eletrofisioldgicos sé precisam ser fei-
tos em casos de neuropatias atipicas ou quando o
diagnostico nao esta claro, lembrando que o ele-
trodiagndstico nao é til na neuropatia de fibras fi-
nas.® Dor neuropética pode ser o sintoma que leva
0 paciente ao médico e esta presente em cerca de
25% dos individuos com PNDS. A patogénese da
PNDS é multifatorial, mas a hiperglicemia parece
ser o fator principal, gerando e aumentando o es-
tresse oxidativo por varios caminhos metabdlicos,
resultando em isquemia e hipoxia neuronal, dis-
funcao mitocondrial, danos ao DNA, injuria celular
e danos irreversiveis.® Em diabéticos do tipo 2, es-
pecialmente aqueles com mais tempo de doenca,
o controle dos fatores de risco cardiovascular, tais
como dislipidemia, hipertensao arterial, obesidade
e tabagismo, é fundamental.®

O tratamento da polineuropatia diabética deve ter
como meta o controle rigoroso da glicemia, o alivio
da dor e a prevencdo de sequelas.® No algoritmo
para o tratamento da polineuropatia diabética pro-
posto pela Associacdo Latino-Americana de Dia-
betes (ALAD), em 2015, o 4cido alfalipoico (ALA) é
indicado em todas as fases, apds o diagnéstico de
polineuropatia, mesmo que nao haja dor, baseado

em suas propriedades antioxidantes (Figura 1). A
indicacao se segue apds o controle intensivo da gli-
cemia e das comorbidades cardiovasculares.®

Figura 1. Algoritmo de tratamento da polineuropatia diabética
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CONSENSO DE
ESPECIALISTAS PARA O
MANEJO DE NEUROPATIA
DIABETICA®

O manuseio farmacoldgico da dor, quase exclusiva-
mente, consiste em terapia sintomatica e abrange
0 uso de antidepressivos triciclicos, inibidores da
recaptacao de serotonina-norepinefrina, drogas an-
ticonvulsivantes, opioides e droga antiarritmica, tais
como lidocaina a 5% endovenosa com acompanha-
mento eletrocardiografico e mexiletina,® cujo efeito
analgésico é modesto.” O usode mexiletinando deve
ser feito a longo prazo, havendo também a neces-
sidade de monitorizagdo com eletrocardiograma.’
Agentes de uso tdpico, tais como capsaicina e
lidocaina, sao sugeridos.” A efetividade dos trata-
mentos sintomaticos usados em monoterapia ou
combinados deixa muito a desejar, pois eles quase
nunca conseguem eliminar completamente a dor.®



Como tratamento patogenético e também como an-
tioxidante, o ALA, ou acido tiéctico, € o Unico que
tem suporte cientifico representado por varios estu-
dos e uma metandlise.*" Unico antioxidante hidro e

lipossoluvel, foi descoberto em 1937 e caracterizado
posteriormente, em 1951, por Reed et al."™® E fabrica-
do endogenamente e atua como cofator de enzimas
mitocondriais.? Apds ser captado pelas células e te-
cidos, é reduzido para dehidro &cido lipoico (DHLA),
que regenera as vitaminas C e E e aumenta a gluta-
tiona intracelular.®Tanto o ALA como o DHLA sao po-
tentes antioxidantes e funcionam como varredores
de radicais livres.®* Como no diabetes ha aumento do
estresse oxidativo, e isso tem um papel importante
no desenvolvimento da polineuropatia, a proposta de
uso do ALA tem como objetivo diminuir ou retardar o
aparecimento dessa complicacao.™

Estudos em ratos mostram que o ALA oferece pro-
tecdo contra isquemia nos nervos.” Em modelos
experimentais, o ALA diminui a peroxidacao lipidica
e ajuda a corrigir deficiéncias no fluxo sanguineo ner
VOS0, O estresse oxidativo e a conducdo motora do
nervo.® O ALA pode ser absorvido na dieta, mas a
suplementacédo com 200 a 600 mg aumenta em até
mil vezes a quantidade disponivel.’ O ALA é biodis-
ponivel e seguro em doses moderadas.'™ A alimen-
tacao diminui a sua biodisponibilidade e € recomen-
dado que o ALA seja utilizado com o estdbmago vazio
(1 hora antes ou 2 horas depois de comer)."™ O pico
sanguineo ocorre de 30 a 60 minutos apods a inges-
tdo e 0 tempo de meia-vida é de 30 minutos.”™ O
ALA mostrou-se relativamente seguro, mesmo em
pacientes com insuficiéncia renal e hepatica.'®

O ALA ¢ aprovado para o tratamento da polineuropa-
tia sensdrio-motora diabética na Alemanha, onde ele
existe nas apresentacoes oral e intravenosa.® No Bra-
sil, o ALA (acido tiéctico) é disponivel na apresenta-
cao oral de 600 mg e € aprovado pela Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa), para o tratamento
dos sintomas da polineuropatia diabética periférica."”
Essa revisdo avaliou a efetividade e a seguranca do

ALA via parenteral e oral nos sintomas, déficits sensi-
tivos e parametros eletrofisiolégicos em adultos com
polineuropatia diabética distal simétrica sintoméatica.
Estudos randomizados, comparando o uso parenteral
e oral do ALA com placebo em diabetes dos tipos 1
(DM1) e 2 (DM2), metandlises e revisoes sistemati-
cas foram incluidos. Estudos com neuropatia autoné-
mica e mononeuropatias diabéticas foram excluidos.
Cinco estudos randomizados, duplos-cegos e contro-
lados com placebo — ALADIN,™ SYDNEY," ORPIL,%
SYDNEY 2 e ALADIN III>" — foram selecionados,
com um total de 1.162 pacientes. As idades variaram
de 18 a 74 anos, com DM1 e DM2 com duracao mé-
dia de 10,4 a 15,1 anos, indice de massa corpoérea
de 277 a 30,9 e hemoglobina glicada (HbA1c) média
<12%, e com polineuropatia de 2,8 a 5 anos.’08?" Os
pacientes eram ambulatoriais ou estavam internados
em hospital e os paises participantes foram Alema-
nha, Russia € Israel.’®82!

Foram feitos:
— Dois estudos com ALA parenteral:

1) Estudo Alpha Lipoic Acid in Diabetic
Neuropathy (ALADIN):"® ALA parenteral
em trés grupos (100 mg, 600 mg e 1.200 mg)
versus placebo; duracao: trés semanas;

2) Estudo Symptomatic Diabetic Neuropathy
(SYDNEY):"® DM1 e DM2; ALA parenteral
600 mg versus placebo parenteral; duragéo:
trés semanas.

— Dois estudos com ALA oral:

1) Estudo Oral PilotTrial (ORPIL):*° com ALA oral 600
mg 3x/dia versus placebo; duragao: trés semanas;

2) Estudo Sydney 2:"° ALA oral versus placebo;
pacientes com DM1 e DM2 divididos em trés
grupos ALA (600 mg, 1.200 mg e 1.800 mg) e
um grupo placebo; duracao: cinco semanas.



— Um estudo com ALA parenteral e oral se-
quencialmente:

Estudo ALADIN IlI:?' 509 pacientes com DMZ2;
ALA parenteral e oral sequencialmente versus pla-
cebo parenteral e oral sequencialmente divididos
em trés grupos; duracao: sete meses.

Doses nos trés grupos:

1) Placebo 1x/dia por via intravenosa (IV) por trés
semanas, seguido de placebo 3x/dia por via oral
por 6 meses (n=168);

2) ALA 600 mg 1x/dia por IV por trés semanas,
seguido de placebo 3x/dia por via oral por 6
meses (n=174);

3) ALA 600 mg 1x/dia por IV por trés semanas,
seguido de ALA 600 mg 3x/dia por via oral por
6 meses (n=167).

Foi feita avaliacao do escore de sintomas, si-
nais clinicos e eletrofisiologia.'®'®?!' Todos os
cinco estudos usaram a medida subjetiva do
Total Symptom Score (TSS) como endpoint
primario.'®®21 O TSS representa o somatério
da presenca, severidade e duracao de dor lan-
cinante, queimacao, formigamento e dormén-
cia.” O escore total pode variar de zero a 14,64
(Tabela 1)."® Melhora no TSS foi definida como uma
diferenca significante de pelo menos 1,83 ponto.™
Varias medidas secundarias também foram repor
tadas, incluindo os quatro componentes do TSS,

Tabela 1. Medida do escore total de sintomas para dores severas
ou lancinantes, queimacdo, formigamento e dorméncia

Frequéncia dos sintomas Intensidade dos sintomas

Ausente Leve Moderado Grave
Ocasional 0 1 2 3
Frequente 0 1,33 2,33 3,33
Continuo 0 1,66 2,66 3,66

Adaptada de: Ziegler D, et al. Diabetologia. 1995;38(12):1425-33.18

o NumberSeverity-Change (NSC), o Global
Assessment of Efficacy (GAE) e The Hamburg
Pain Adjective List (HPAL)."®'82" Foram medidos
secundariamente o Neuropathy Impairment
Score (NIS) e o NIS-lower limbs (NIS-LL).'0-1821
Nos endpoints, foi incluido também o Neuropathy
Disability Score (NDS)."%'®21 Medidas eletrofi-
sioldégicas incluiram amplitude, velocidade e la-
téncia do nervo tibial e peroneal e amplitude e
laténcia do nervo sural.'™

EFICACIA DO ALA
PARENTERAL

Estudo ALADIN' (nivel de evidéncia 1b): hou-
ve diminuicao significante do TSS no grupo de
intervencao com 600 mg/dia (p<0,001) e no gru-
po com 1.200 mg/dia (p<0,003). Também houve
melhora significante na queimacéo, parestesias
e dorméncia (p<0,05) nesses dois grupos. O
HPAL mostrou reducao da dor nos dois grupos
(p<0,001). O grupo com 1.200 mg mostrou me-
Ihora significante no NDS (p=0,03). Nao houve
diferenca entre os grupos com 100 mg/dia e pla-
cebo. Efeitos adversos (cefaleia, nauseas e vo-
mitos) ocorreram de forma significante apenas
no grupo com 1.200 mg/dia."®

Estudo SIDNEY™ (nivel de evidéncia 1b): me-
lhora significante no TSS no grupo ALA a par
tir do quarto dia de uso de 600 mg e no ultimo
dia de tratamento. O TSS tinha melhorado 5,72
pontos (p<0,001), com melhora de dor, queima-
cao, parestesias e dorméncia. Melhora no NSC
(p<0,05), embora ndo tenha havido melhora na
percepcao de fragueza. Melhora significante no
NIS (p<0,001). Os pacientes referiram a eficacia
global do ALA como muito boa ou boa no grupo
ALA versus placebo (p<0,001). A laténcia distal
do nervo sural foi significantemente menor no
grupo ALA (p=0,017), mas nenhum outro efeito
na conducéo nervosa foi verificado."



EFICACIA DO ALA EM USO
ORAL

Estudo Oral Pilot Trial - ORPIL? (nivel de evidéncia
1b): 1.800 mg/dia de ALA por trés semanas mostrou
reducao significante na média do TSS para os pés
(p=0,021) e melhora do componente queimacao
do TSS (p=0,012). Melhorou NDS (p=0,025). Houve
melhora nao significante no HPAL. Nao houve dife-
renca entre os grupos em eventos adversos.?

Estudo SIDNEY 2 (nivel de evidéncia 1b): melhora
significante no TSS na primeira semana com a dose
de 1.800 mg/dia e a partir da segunda semana com
as doses de 600 mg e 1.200 mg, que se mantiveram
até o fim do estudo (p<0,05). O alivio mais efetivo foi
na dor e na queimacao. Houve melhora significante
no NSC para as doses de 600 mg e 1.200 mg de ALA
versus placebo (p<0,05). A melhora do NIS ocorreu
apenas no grupo com 1.200 mg de ALA (p<0,05),
enquanto a funcdo sensorial nos membros inferio-
res (NIS-LL) teve melhora significativa com a dose
de 600 mg (p<0,05). Efeitos adversos ocorreram em
27% no grupo ALA 600 mg (p=0,53); 43% no gru-
po ALA 1.200 mg (p=0,03) e em 54% no grupo ALA
1.800 mg (p=0,001).°

EFICACIA DO ALA NO
SEQUENCIAL PARENTERAL
E ORAL

Estudo ALADIN lII”' (nivel de evidéncia 2b): diferente-
mente dos resultados dos estudos ALADIN™ e SYD-
NEY,™ o uso de ALA 600 mg/dia IV nesse estudo néo
mostrou melhora na média do TSS nos pés. Houve
melhora do NIS na dose de 600 mg/dia IV apds trés
semanas, mas nao houve diferenca significante no NIS
apods seis meses de uso oral de 600 mg 3x/dia. Os efei-
tos adversos nao foram diferentes do grupo placebo.?'

Em resumo, ha dois estudos de curta duracao, so-
mando 448 pacientes com uso do ALA via parenteral

versus placebo, que mostraram melhora clinica signi-
ficante nos sintomas sensitivos e nos déficits neuro-
paticos.’®™ As doses de 600 mg e 1.200 mg mostram
beneficios equivalentes, mas os efeitos colaterais fo-
ram maiores com a dose maior." Isso nos sugere que
a dose de 600 mg ¢ suficiente para obter a eficécia
necessaria com boa tolerancia. Os resultados foram
confirmados na metanalise que incluiu 1.258 partici-
pantes dos estudos ALADIN, ALADIN Ill, SYDNEY e
NATHAN I, que indica que ALA na dose de 600 mg
IV por trés semanas mostra um beneficio terapéutico
claro, sem efeitos colaterais importantes.®

A avaliagdo do uso oral do ALA por um tempo cur
to foi feita em dois estudos (N=205), que mostra-
ram alivio dos sintomas clinicamente significante,
nas doses de 600 mg, 1.200 mg e 1.800 mg, apre-
sentando efeitos colaterais importantes nas doses
de 1.200 mg e 1.800 mg."®?° Mais uma vez, parece
claro que a dose oral que oferece eficacia associa-
da a seguranca é a de 600 mg/dia."®2°

A combinacdo de doses parenteral/oral usada por
sete meses nao mostrou resultados significantes.?’
Existern muitas especulacoes sobre os estudos rea-
lizados, tais como nUimero de participantes necessa-
rio para dar significado aos endpoints, drop-out, que
no estudo ALADIN [112" chegou a 25%, variabilidades
nos escores, que podem ter afetado os resultados
(os 71 centros em locais diferentes devem ter contri-
buido para isso), a variabilidade doTSS entre os estu-
dos, a nao exclusao de uso de outros antioxidantes
em alguns estudos, a variabilidade de formulacéo da
medicacao e até inclusao de pacientes com DM1
e DM2, nos quais a fisiopatologia da neuropatia e
os resultados podem ser diferentes. A revisdo dos
estudos randomizados e controlados aponta para
uma melhora significativa dos sinais e sintomas de
neuropatia. Existe pouca evidéncia sobre um efeito
significante do ALA na conducéo nervosa, talvez por
que sua acao terapéutica seja preferencialmente em
fibras finas, que ndo sdo mensuraveis nos estudos
eletrodiagnosticos.



O estudo ALADIN I, mesmo com falhas metodolé-
gicas, mostrou que o tratamento com ALA 600 mg
e 1.200 mg IV por cinco dias, e depois oralmente por
dois anos, levou a uma melhora significante na con-
ducdo nervosa.?? O estudo NATAN | mostrou que a
neuropatia progrediu com o placebo, mas melhorou
com o uso oral de ALA 600 mg/dia, por quatro anos.?
Estudos de longo prazo com o ALA poderiam defi-
nir melhor e com mais clareza os padroes de eficécia
e tolerabilidade dessa medicacao. Todos os estudos
revistos mostram seguranca e eficacia do ALA na
dose oral ou intravenosa de 600 mg/dia. O que néao
se sabe é se a melhora continua ou declina com um
tratamento a longo prazo. Efeitos colaterais surgem
com doses maiores. O que parece interessante €
que a dose de 1.800 mg é mal tolerada em dose Uni-
ca, porém é bem aceita se essa dose é dividida em
trés vezes ao dia. Isso levanta a possibilidade de altas
doses de ALA poderem ser toleradas se forem dadas
em vdrias pequenas doses divididas. Os beneficios
do ALA parecem nao ser sustentaveis se seu uso for
descontinuado.?* Como a producdo de ALA diminui
com a idade e com o diabetes, uma questao a ser

esclarecida é se seu uso no inicio do diagndstico de
diabetes teria algum efeito protetor a longo prazo e se
a mistura com outros antioxidantes poderia acrescen-
tar beneficio. O ALA ¢ hidro e lipossoluvel™ e, diferen-
te dos outros antioxidantes, especulativamente, po-
deria trazer beneficios a outros processos sistémicos,
talvez a outras complicacées do diabetes. E importan-
te lembrar que o ALA ajuda a melhorar a resisténcia
insulinica, aumentando a expressao do transportador
de glicose GLUT4 na membrana celular, aumentan-
do a captacao de glicose, contribuindo, assim, para
diminuir a glicemia.s E usado na Alemanha ha mais
de 40 anos, com muita seguranca.?® Entre as drogas
que sao utilizadas no tratamento da dor neuropéatica,
0 ALA é a mais segura (Tabela 2).%

As evidéncias, na sua maioria, ddo suporte ao uso
do ALA no tratamento dos sintomas e sinais da po-
lineuropatia diabética distal simétrica. Estudos rando-
mizados, duplos-cegos e placebo-controlados, com
grande numero de pacientes e a longo prazo sao ne-
cessarios para fortalecer os dados existentes e apro-
fundar o conhecimento da sua eficacia a longo prazo.

Tabela 2. Tratamentos da neuropatia dolorosa considerando comorbidades, efeitos colaterais e metabolismo das drogas

Duloxetina Pregabalina
Depresséo + N
Obesidade N -
Disturbio de ansiedade generalizada + +
Disturbios do sono + +
Doenca cardiaca coronéria N N
Neuropatia autonoémica NA NA
Glicemia de jejum (-)* N
Faléncia hepética - N
Faléncia renal Adaptar a dose
Interagcao com drogas - N
Adaptada de: Ziegler D. Diabetes Care. 2009;32(Suppl 2):5414-9.%

Efeitos: +, favoravel; -, desfavoravel; N, neutro; NA, ndo disponivel; * discreto aumento possivel; ** discreta diminuicao possivel; # dependente do agente individual.

Triciclicos Opioides Acido alfalipoico
+ N N
N N
NA NA NA
+ + NA
- N N
- - +
() N N**
# # N
# # N
- N N

Referéncias: 1. Saeedi P, Petersohn |, Salpea P Malanda B, Karuranga S, Unwin N, et al.; IDF Diabetes Atlas Committee. Global and regional diabetes prevalence estimates for 2019 and projections for 2030 and 2045: Results from the International
Diabetes Federation Diabetes Atlas, 9(th) edition. Diabetes Res Clin Pract. 2019;157:107843. 2. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 9" ed. Watermael-Boitsfort: IDF; 2019. 3. Pop-Busui R, Boulton AJ, Feldman EL, Bril V, Freeman
R, Malik RA, et al. Diabetic neuropathy: a position statement by the American Diabetes Association. Diabetes Care. 2017;40(1):136-54. 4. Gwathmey KG, Pearson KT. Diagnosis and management of sensory polyneuropathy. BMJ. 2019;365:11108.
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Fuente G, Marquez G, et al. Consenso de expertos para el manejo de la neuropatia diabética. Rev ALAD, 2016;6:121-50. 7. Tesfaye S, Vileikyte L, Rayman G, Sindrup SH, Perkins BA, Baconja M, et al.; Toronto Expert Panel on Diabetic Neuropathy.
Painful diabetic peripheral neuropathy: consensus recommendations on diagnosis, assessment and management. Diabetes Metab Res Rev. 2011;27(7):629-38. 8. Schreiber AK, Nones CF, Reis RC, Chichorro JG, Cunha JM. Diabetic neuropathic
pain: Physiopathology and treatment. World J Diabetes. 2015;6(3):432-44. 9. Ziegler D, Nowak H, Kempler R Vargha P Low PA. Treatment of symptomatic diabetic polyneuropathy with the antioxidant alpha-lipoic acid: a meta-analysis. Diabet Med
2004;21(2):114-21. 10. Ziegler D, Ametov A, Barinov A, Dyck PJ, Gurieva I, Low PA, et al. Oral treatment with alpha-lipoic acid improves symptomatic diabetic polyneuropathy: the SYDNEY 2 trial. Diabetes Care. 2006;29(11):2365-70. 11. Shakher
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