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O diabetes mellitus é um problema de saúde 
pública, com crescimento preocupante, espe-
cialmente em países de alta e média renda.1 A 
prevalência global atinge a impressionante cifra de 
463 milhões, com perspectivas de chegar a 700 
milhões em 2045,1,2 o que representa um aumen-
to de 51%. O diabetes atinge 16,8 milhões de pes-
soas no Brasil, colocando o país em quinto lugar 
no mundo na prevalência da doença.2 

As complicações crônicas também são crescentes, 
e a neuropatia é a mais frequente. Sua prevalência 
varia de 10% a 15%, em pacientes recém-diagnos-
ticados, a 50% depois de 10 anos de doença.3 

Na revisão 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 três subtipos: neuropatia de fibras 
finas, neuropatia de fibras grossas e neuropatia de fi-
bras mistas (finas e grossas), que é a mais comum.3 

Dependendo das fibras afetadas, há uma variedade 
de sintomas, desde a predominância de dor (fibras 
finas) até a predominância de ataxia (fibras grossas).4 

Embora cerca de 50% das neuropatias sejam as-
sintomáticas, a polineuropatia diabética distal si-
métrica dolorosa representa um desafio clínico, 
além de aumentar a morbimortalidade, o estresse 
emocional e distúrbios do sono, e diminuir a capa-
cidade produtiva, entre outros.3,5 

Os sintomas mais frequentes da PNDS dolorosa 
são quentura, queimação, agulhadas, choques, 
pontadas e formigamento em pés e pernas, con-
sequentes ao dano nas fibras finas (Aδ e C).4 A 
tradução clínica é a alteração nas sensibilidades 
dolorosa e térmica (hipo/hiperalgesia, alodinia e in-
capacidade de distinguir o frio do calor).4 Os distúr-
bios das fibras grossas (Aβ, 1A, raízes dos nervos 
sensoriais ou raiz do gânglio dorsal) resultam em 
diminuição da sensibilidade vibratória e proprio-
cepção com quadro clínico misto, apresentando 

ARTIGO COMENTADO SOBRE A PUBLICAÇÃO 
Critical appraisal of the use of alpha lipoic acid 
(thioctic acid) in the treatment of symptomatic 
diabetic polyneuropathy     

Dra. Geísa Maria Campos de Macedo
CRM-PE 5.943

Médica Endocrinologista. Especialização no Queens 
Medical Centre University Hospital, Inglaterra. 
Preceptora de Residência Médica em Endocrinologia 
e Diabetes (SUS-PE). Presidente da Sociedade 
Brasileira de Diabetes – Regional Pernambuco 

Acesse o vídeo da
Dra. Geísa Maria Campos de 

Macedo. Use a câmera do  
smartphone ou tablet.

McIlduff CE, Rutkove SB. Ther Clin Risk Manag. 2011;7:377-85.



3

perda de sensibilidade, parestesias e desequilí-
brio da marcha.4 

Apesar da importância e da frequência dessa com-
plicação do diabetes, menos de um terço dos mé-
dicos reconhecem os sinais da polineuropatia dia-
bética distal simétrica.2 

Como a neuropatia diabética é um diagnóstico de 
exclusão, devemos sempre afastar outras possíveis 
causas, como doença renal e tiroidiana, vasculites, 
paraproteinemias, amiloidose, vírus da imunode-
ficiência humana (HIV), hepatite B, deficiência de 
vitamina B12, piridoxina, tiamina, tocoferol, uso de 
álcool, amiodarona, dapsona, colchicina, intoxicação 
por arsênico e mercúrio e neuropatias hereditárias.3 

Os estudos eletrofisiológicos só precisam ser fei-
tos em casos de neuropatias atípicas ou quando o 
diagnóstico não está claro, lembrando que o ele-
trodiagnóstico não é útil na neuropatia de fibras fi-
nas.3 Dor neuropática pode ser o sintoma que leva 
o paciente ao médico e está presente em cerca de 
25% dos indivíduos com PNDS. A patogênese da 
PNDS é multifatorial, mas a hiperglicemia parece 
ser o fator principal, gerando e aumentando o es-
tresse oxidativo por vários caminhos metabólicos, 
resultando em isquemia e hipoxia neuronal, dis-
função mitocondrial, danos ao DNA, injúria celular 
e danos irreversíveis.3 Em diabéticos do tipo 2, es-
pecialmente aqueles com mais tempo de doença, 
o controle dos fatores de risco cardiovascular, tais 
como dislipidemia, hipertensão arterial, obesidade 
e tabagismo, é fundamental.3                                                                                                                                  

O tratamento da polineuropatia diabética deve ter 
como meta o controle rigoroso da glicemia, o alívio 
da dor e a prevenção de sequelas.6 No algoritmo 
para o tratamento da polineuropatia diabética pro-
posto pela Associação Latino-Americana de Dia-
betes (ALAD), em 2015, o ácido alfalipoico (ALA) é 
indicado em todas as fases, após o diagnóstico de 
polineuropatia, mesmo que não haja dor, baseado 

em suas propriedades antioxidantes (Figura 1). A 
indicação se segue após o controle intensivo da gli-
cemia e das comorbidades cardiovasculares.6

CONSENSO DE 
ESPECIALISTAS PARA O 
MANEJO DE NEUROPATIA 
DIABÉTICA6

O manuseio farmacológico da dor, quase exclusiva-
mente, consiste em terapia sintomática e abrange 
o uso de antidepressivos tricíclicos, inibidores da 
recaptação de serotonina-norepinefrina, drogas an-
ticonvulsivantes, opioides e droga antiarrítmica, tais 
como lidocaína a 5% endovenosa com acompanha-
mento eletrocardiográfico e mexiletina,6 cujo efeito 
analgésico é modesto.7 O uso de mexiletina não deve 
ser feito a longo prazo, havendo também a neces-
sidade de monitorização com eletrocardiograma.7  
Agentes de uso tópico, tais como capsaicina e 
lidocaína, são sugeridos.7 A efetividade dos trata-
mentos sintomáticos usados em monoterapia ou 
combinados deixa muito a desejar, pois eles quase 
nunca conseguem eliminar completamente a dor.8   

Figura 1. Algoritmo de tratamento da polineuropatia diabética

Adaptada de: Escaño-Polanco FM, et al. Rev ALAD. 2016;6:121-50.6
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Como tratamento patogenético e também como an-
tioxidante, o ALA, ou ácido tióctico, é o único que 
tem suporte científico representado por vários estu-
dos e uma metanálise.9-12 Único antioxidante hidro e 
lipossolúvel, foi descoberto em 1937 e caracterizado 
posteriormente, em 1951, por Reed et al.13 É fabrica-
do endogenamente e atua como cofator de enzimas 
mitocondriais.5 Após ser captado pelas células e te-
cidos, é reduzido para dehidro ácido lipoico (DHLA), 
que regenera as vitaminas C e E e aumenta a gluta-
tiona intracelular.5 Tanto o ALA como o DHLA são po-
tentes antioxidantes e funcionam como varredores 
de radicais livres.5 Como no diabetes há 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 complicação.14

Estudos em ratos mostram que o ALA oferece pro-
teção contra isquemia nos nervos.13 Em modelos 
experimentais, o ALA diminui a peroxidação lipídica 
e ajuda a corrigir deficiências no fluxo sanguíneo ner-
voso, o estresse oxidativo e a condução motora do 
nervo.5 O ALA pode ser absorvido na dieta, mas a 
suplementação com 200 a 600 mg aumenta em até 
mil vezes a quantidade disponível.15 O ALA é biodis-
ponível e seguro em doses moderadas.15 A alimen-
tação diminui a sua biodisponibilidade e é recomen-
dado que o ALA seja utilizado com o estômago vazio 
(1 hora antes ou 2 horas depois de comer).15 O pico 
sanguíneo ocorre de 30 a 60 minutos após a inges-
tão e o tempo de meia-vida é de 30 minutos.15 O 
ALA mostrou-se relativamente seguro, mesmo em 
pacientes com insuficiência renal e hepática.16 

O ALA é aprovado para o tratamento da polineuropa-
tia sensório-motora diabética na Alemanha, onde ele 
existe nas apresentações oral e intravenosa.5 No Bra-
sil, o ALA (ácido tióctico) é disponível na apresenta-
ção oral de 600 mg e é aprovado pela Agência Nacio-
nal de Vigilância Sanitária (Anvisa), para o tratamento 
dos sintomas da polineuropatia diabética periférica.17 
Essa revisão avaliou a efetividade e a segurança do 

ALA via parenteral e oral nos sintomas, déficits sensi-
tivos e parâmetros eletrofisiológicos em adultos com 
polineuropatia diabética distal simétrica sintomática. 
Estudos randomizados, comparando o uso parenteral 
e oral do ALA com placebo em diabetes dos tipos 1 
(DM1) e 2 (DM2), metanálises e revisões sistemáti-
cas foram incluídos. Estudos com neuropatia autonô-
mica e mononeuropatias diabéticas foram excluídos. 
Cinco estudos randomizados, duplos-cegos e contro-
lados com placebo – ALADIN,18 SYDNEY,19 ORPIL,20 
SYDNEY 210 e ALADIN III21 – foram selecionados, 
com um total de 1.162 pacientes. As idades variaram 
de 18 a 74 anos, com DM1 e DM2 com duração mé-
dia de 10,4 a 15,1 anos, índice de massa corpórea 
de 27,7 a 30,9 e hemoglobina glicada (HbA1c) média 
<12%, e com polineuropatia de 2,8 a 5 anos.10,18-21 Os 
pacientes eram ambulatoriais ou estavam internados 
em hospital e os países participantes foram Alema-
nha, Rússia e Israel.10,18-21   

Foram feitos: 

– 	 Dois estudos com ALA parenteral: 

1)	 Estudo Alpha Lipoic Acid in Diabetic 
Neuropathy (ALADIN):18 ALA parenteral 
em três grupos (100 mg, 600 mg e 1.200 mg) 
versus placebo; duração: três semanas;

2)	 Estudo Symptomatic Diabetic Neuropathy 
(SYDNEY):19 DM1 e DM2; ALA parenteral 
600 mg versus placebo parenteral; duração: 
três semanas.

–	 Dois estudos com ALA oral:

1) 	 Estudo Oral Pilot Trial (ORPIL):20 com ALA oral 600 
mg 3x/dia versus placebo; duração: três semanas;

2) 	Estudo Sydney 2:10 ALA oral versus placebo; 
pacientes com DM1 e DM2 divididos em três 
grupos ALA (600 mg, 1.200 mg e 1.800 mg) e 
um grupo placebo; duração: cinco semanas. 
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– 	 Um estudo com ALA parenteral e oral se-
quencialmente: 

Estudo ALADIN III:21 509 pacientes com DM2; 
ALA parenteral e oral sequencialmente versus pla-
cebo parenteral e oral sequencialmente divididos 
em três grupos; duração: sete meses.                                    

Doses nos três grupos: 

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

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

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

Foi feita avaliação do escore de sintomas, si-
nais clínicos e eletrofisiologia.10,18-21 Todos os 
cinco estudos usaram a medida subjetiva do 
Total Symptom Score (TSS) como endpoint 
primário.10,18-21 O TSS representa o somatório 
da presença, severidade e duração de dor lan-
cinante, queimação, formigamento e dormên-
cia.18 O escore total pode variar de zero a 14,64 
(Tabela 1).18 Melhora no TSS foi definida como uma 
diferença significante de pelo menos 1,83 ponto.10 
Várias medidas secundárias também foram repor-
tadas, incluindo os quatro componentes do TSS, 

o Number-Severity-Change (NSC), o Global 
Assessment of Efficacy (GAE) e The Hamburg 
Pain Adjective List (HPAL).10,18-21 Foram medidos 
secundariamente o Neuropathy Impairment 
Score (NIS) e o NIS-lower limbs (NIS-LL).10,18-21 
Nos endpoints, foi incluído também o Neuropathy 
Disability Score (NDS).10,18-21 Medidas eletrofi-
siológicas incluíram amplitude, velocidade e la-
tência do nervo tibial e peroneal e amplitude e 
latência do nervo sural.18

EFICÁCIA DO ALA 
PARENTERAL

Estudo ALADIN18 (nível de evidência 1b): hou-
ve diminuição significante do TSS no grupo de 
intervenção com 600 mg/dia (p<0,001) e no gru-
po com 1.200 mg/dia (p<0,003). Também houve 
melhora significante na queimação, parestesias 
e dormência (p<0,05) nesses dois grupos. O 
HPAL mostrou redução da dor nos dois grupos 
(p<0,001). O grupo com 1.200 mg mostrou me-
lhora significante no NDS (p=0,03). Não houve 
diferença entre os grupos com 100 mg/dia e pla-
cebo. Efeitos adversos (cefaleia, náuseas e vô-
mitos) ocorreram de forma significante apenas 
no grupo com 1.200 mg/dia.18 

Estudo SIDNEY19 (nível de evidência 1b): me-
lhora significante no TSS no grupo ALA a par-
tir do quarto dia de uso de 600 mg e no último 
dia de tratamento. O TSS tinha melhorado 5,72 
pontos (p<0,001), com melhora de dor, queima-
ção, parestesias e dormência. Melhora no NSC 
(p<0,05), embora não tenha havido melhora na 
percepção de fraqueza. Melhora significante no 
NIS (p<0,001). Os pacientes referiram a eficácia 
global do ALA como muito boa ou boa no grupo 
ALA versus placebo (p<0,001). A latência distal 
do nervo sural foi significantemente menor no 
grupo ALA (p=0,017), mas nenhum outro efeito 
na condução nervosa foi verificado.19

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

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

Frequência dos sintomas

Ocasional
Frequente
Contínuo

Intensidade dos sintomas

Leve

1
1,33
1,66

Ausente

0
0
0

Moderado

2
2,33
2,66

Grave

3
3,33
3,66
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EFICÁCIA DO ALA EM USO 
ORAL
Estudo Oral Pilot Trial – ORPIL20 (nível de evidência 
1b): 1.800 mg/dia de ALA por três semanas mostrou 
redução significante na média do TSS para os pés 
(p=0,021) e melhora do componente queimação 
do TSS (p=0,012). Melhorou NDS (p=0,025). Houve 
melhora não significante no HPAL. Não houve dife-
rença entre os grupos em eventos adversos.20

Estudo SIDNEY 210 (nível de evidência 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 alívio mais efetivo foi 
na dor e na queimação. 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 função 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).10                                                                                 

EFICÁCIA DO ALA NO 
SEQUENCIAL PARENTERAL     
E ORAL

Estudo ALADIN III21 (nível de evidência 2b): diferente-
mente dos resultados dos estudos ALADIN18 e SYD-
NEY,19 o uso de ALA 600 mg/dia IV nesse estudo não 
mostrou melhora na média do TSS nos pés. Houve 
melhora do NIS na dose de 600 mg/dia IV após três 
semanas, mas não houve diferença significante no NIS 
após seis meses de uso oral de 600 mg 3x/dia. Os efei-
tos adversos não foram diferentes do grupo placebo.21 

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

versus placebo, que mostraram melhora clínica signi-
ficante nos sintomas sensitivos e nos déficits neuro-
páticos.18,19 As doses de 600 mg e 1.200 mg mostram 
benefícios equivalentes, mas os efeitos colaterais fo-
ram maiores com a dose maior.10 Isso nos sugere que 
a dose de 600 mg é suficiente para obter a eficácia 
necessária com boa tolerância.  Os resultados foram 
confirmados na metanálise que incluiu 1.258 partici-
pantes dos estudos ALADIN, ALADIN III, SYDNEY e 
NATHAN II, que indica que ALA na dose de 600 mg 
IV por três semanas mostra um benefício terapêutico 
claro, sem efeitos colaterais importantes.9 

A avaliação do uso oral do ALA por um tempo cur-
to foi feita em dois estudos (N=205), que mostra-
ram alívio 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.10,20 Mais uma vez, parece 
claro que a dose oral que oferece eficácia associa-
da a segurança é a de 600 mg/dia.10,20                                                                                                                

A combinação de doses parenteral/oral usada por 
sete meses não mostrou resultados significantes.21 
Existem muitas especulações sobre os estudos rea-
lizados, tais como número de participantes necessá-
rio para dar significado aos endpoints, drop-out, que 
no estudo ALADIN III21 chegou a 25%, variabilidades 
nos escores, que podem ter afetado os resultados 
(os 71 centros em locais diferentes devem ter contri-
buído para isso), a variabilidade do TSS entre os estu-
dos, a não exclusão de uso de outros antioxidantes 
em alguns estudos, a variabilidade de formulação da 
medicação e até inclusão de pacientes com DM1 
e DM2, nos quais a fisiopatologia da neuropatia e 
os resultados podem ser diferentes. A revisão dos 
estudos randomizados e controlados aponta para 
uma melhora significativa dos sinais e sintomas de 
neuropatia. Existe pouca evidência sobre um efeito 
significante do ALA na condução nervosa, talvez por-
que sua ação terapêutica seja preferencialmente em 
fibras finas, que não são mensuráveis nos estudos 
eletrodiagnósticos. 
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O estudo ALADIN II, mesmo com falhas metodoló-
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-
dução nervosa.22 O estudo NATAN I mostrou que a 
neuropatia progrediu com o placebo, mas melhorou 
com o uso oral de ALA 600 mg/dia, por quatro anos.23  
Estudos de longo prazo com o ALA poderiam defi-
nir melhor e com mais clareza os padrões de eficácia 
e tolerabilidade dessa medicação. Todos os estudos 
revistos mostram segurança e eficácia do ALA na 
dose oral ou intravenosa de 600 mg/dia. O que não 
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 é 
que a dose de 1.800 mg é mal tolerada em dose úni-
ca, porém é bem aceita se essa dose é dividida em 
três vezes ao dia. Isso levanta a possibilidade de altas 
doses de ALA poderem ser toleradas se forem dadas 
em várias pequenas doses divididas. Os benefícios 
do ALA parecem não ser sustentáveis se seu uso for 
descontinuado.24 Como a produção de ALA diminui 
com a idade e com o diabetes, uma questão a ser 

esclarecida é se seu uso no início do diagnóstico de 
diabetes teria algum efeito protetor a longo prazo e se 
a mistura com outros antioxidantes poderia acrescen-
tar benefício. O ALA é hidro e lipossolúvel13 e, diferen-
te dos outros antioxidantes, especulativamente, po-
deria trazer benefícios a outros processos sistêmicos, 
talvez a outras complicações do diabetes. É importan-
te lembrar que o ALA ajuda a melhorar a resistência 
insulínica, aumentando a expressão do transportador 
de glicose GLUT4 na membrana celular, aumentan-
do a captação de glicose, contribuindo, assim, para 
diminuir a glicemia.25 É usado na Alemanha há mais 
de 40 anos, com muita segurança.23 Entre as drogas 
que são utilizadas no tratamento da dor neuropática, 
o ALA é a mais segura (Tabela 2).23

As evidências, na sua maioria, dão 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 número de pacientes e a longo prazo são ne-
cessários para fortalecer os dados existentes e apro-
fundar o conhecimento da sua eficácia a longo prazo. 

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

Adaptada de: Ziegler D. Diabetes Care. 2009;32(Suppl 2):S414-9.23

Depressão
Obesidade
Distúrbio de ansiedade generalizada
Distúrbios do sono
Doença cardíaca coronária
Neuropatia autonômica
Glicemia de jejum
Falência hepática
Falência renal
Interação com drogas

Efeitos: +, favorável;  -, desfavorável; N, neutro; NA, não disponível; * discreto aumento possível; ** discreta diminuição possível; # dependente do agente individual.       

      

+
N
+
+
N

 NA
(-)*
 - 
-
-

Duloxetina

N
-
+
+
N

NA
N
N

Adaptar a dose
N

Pregabalina         

+
-

NA
+
-
-

(-)*  
#
#
 -

Tricíclicos         

N
N

NA
+
N
-
N
#
#
N

Opioides         

N
N

NA
NA
N
+

N**
N
N
N

Ácido alfalipoico
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