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1. Introdução
	 O Diabetes Mellitus (DM) é hoje uma epidemia mundial. Dados recentes indicam que existem hoje 

cerca de 425 milhões de pacientes no mundo, sendo que aproximadamente metade não sabe que tem a 

doença.1 Talvez o maior desafio dentro do tratamento do DM seja a prevenção das complicações da do-

ença.2 Estas complicações podem ser divididas em 02 grandes grupos: as complicações macrovasculares 

(Infarto Agudo Miocárdio, Acidente Vascular Cerebral e Doença Vascular Periférica) e as microvasculares 

(retinopatia, neuropatia e doença renal).3 Em relação as complicações microvasculares, o DM é hoje uma 

das principais causas de cegueira, de amputação não traumática de membros inferiores e de diálise no 

mundo.4,5,6

	 A Neuropatia Diabética (ND) é uma das principais complicações microvasculares do DM.7 Embora 

seja reconhecida como uma das principais comorbidades associadas a um mal controle glicêmico8, a sua 

apresentação clínica extremamente heterogênea9, a inexistência de exames complementares com elevada 

sensibilidade/especificidade e, principalmente, a pequena disponibilidade de terapias que possam tratar e/

ou evitar e/ou retardar sua progressão a transforma num dos grandes desafios no paciente com DM. 

	 O controle glicêmico é o pilar terapêutico desta importante complicação do DM10. Entretanto, 

poucas são as opções para os pacientes com sintomas da ND, principalmente os chamados sintomas 

negativos da Polineuropatia Simétrica Distal, a forma mais prevalente.11 O Ácido Tióctico (Thioctacid® 600 

HR) é um potente antioxidante e um dos únicos medicamentos com evidência no tratamento dos sintomas 

da PSD.12,13 O Objetivo desta monografia é rever diferentes aspectos da ND, com foco na PSD e no Ácido 

Tióctico como opção de tratamento para este importante desafio no tratamento do paciente com DM.
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2. A Epidemiologia 
da Neuropatia  
Diabética
A ND é caracterizada por inúmeras apresentações clínicas.14 A mais importante e mais prevalente é a 

Polineuropatia Simétrica Distal (PNSD). Nesta forma clínica, existe um comprometimento dos nervos peri-

féricos, principalmente os nervos mais longos – dos membros inferiores.11,9 Embora seja difícil estimar sua 

prevalência e incidência, dados sugerem que ela ocorre em 20% dos pacientes com DM tipo 1 após 20 

anos. No DM2, os dados sugerem que ela pode estar presente em 10 a 15% dos pacientes no momento 

do diagnóstico e afetar até 50% dos pacientes com mais de 10 anos de doença15. A figura 1 abaixo de-

monstra como a prevalência da ND é influenciada pela idade do paciente e pelo tempo de doença.

Adaptado de: Edwards JL, et al. Pharmacol Ther. 2008;120(1):1-34.
Figura 1 – Efeito da duração do Diabetes Mellitus (tanto Tipo 1 como tipo 2) e da Idade na Prevalência das Neuropatias Periféricas.14
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	 Grande parte da dificuldade em se estimar uma prevalência exata da PSD, e que da mesma forma 

explica a grande variabilidade dos estudos clínicos, pode ser resumida em 02 pontos:15

• A Neuropatia Diabética é um diagnóstico de exclusão. Neuropatias “não 
diabéticas” podem estar presentes em pacientes com DM e serem 
tratadas por medidas específicas.

• Até 50% das neuropatias diabéticas periféricas podem ser 
assintomáticas. 

	 Os dois pontos descritos acima reforçam a necessidade de uma avaliação sistematizada dos pa-

cientes com DM tipo 1 e tipo 2, que será discutida posteriormente neste documento.
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3. A Fisiopatologia  
da Neuropatia 
Diabética
	 É impossível discutir a fisiopatologia das complicações microvasculares do DM sem citar um dos 

maiores pesquisadores nesta área: Michael Brownlee. Grande parte do material apresentado nesta revisão 

foi baseado no artigo publicado em 2005 intitulado “The Pathobiology of Diabetic Complications: A Unifying 

Mechanism”.16 Assim como em todos os anos, este artigo é um resumo da Banting Lecture de 2004, 

proferida por este grande pesquisador. Embora este artigo tenha hoje mais de 10 anos, ele permanece 

como uma das mais importantes contribuições no entendimento das complicações do DM. Finalmente, vale 

a pena ressaltar que o próprio Michael Brownlee teve diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 1 aos 08 anos 

de idade e que parte da Banting Lecture ele descreve sua relação com a doença e como foi incentivado a 

ser um dos pesquisadores que mudaria a vida dos pacientes com DM.

	 Um dos conceitos mais importantes quando se discute as complicações microvasculares do DM é 

que existem múltiplas vias intracelulares pelas quais a hiperglicemia promove a lesão na retina, nos nervos 

e nos rins.16,17 Iremos discutir cada uma delas resumidamente abaixo:

3.1 A Via dos Polióis

	 O excesso de glicose na corrente sanguínea faz com que exista também um aumento da entrada 

de glicose dentro da retina, dos nervos e dos rins.16 É interessante observar que a entrada especificamente 

nestas células ocorre porque elas são altamente permeáveis a glicose, mesmo na ausência de insulina.18 

Após entrar na célula, a glicose é convertida em sorbitol pela enzima aldose redutase. Posteriormente, o 

sorbitol é convertido em Frutose. Esta via é importante para a fisiopatologia das complicações por 02 mo-

tivos:16,17
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	 • o aumento da concentração intracelular de sorbitol promoveria uma alteração na osmolaridade 

intracelular

	 • para o funcionamento adequado da enzima aldose redutase, existe o consumo do 

NADPH. Desta forma, em condições de hiperglicemia, existe uma redução das concentra-

ções intracelulares do NADPH. Entretanto, o NADPH é essencial para promover a regenera-

ção de um importante antioxidante intracelular: a Glutationa Reduzida (GSH). Desta forma, a 

redução das concentrações da GSH leva a um aumento das chamadas espécies reativas de oxigênio  

(Reactive Oxigen Species [ROS]) e ao chamado estresse oxidativo.

3.2 A Via da Hexosamina

	 Uma vez dentro da célula, a glicose entra na via glicolítica, sendo convertida em Glicose-6-Fos-

fato e, posteriormente, em Frutose-6-Fosfato. O excesso da produção de Frutose-6-Fosfato, entretanto, 

leva a produção exagerada de glucosamina-6-fosfato e UDP (Uridine Diphosphate) N-acetilglucosamina. 

O excesso deste último terá um efeito deletério na expressão gênica, contribuindo para um aumento da 

expressão de Transforming Growth Factor-ß1 (TGF-ß1) e Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1), ambos 

sabidamente deletérios para a microvascularização responsável pela perfusão dos nervos.16

3.3 A Via da Proteína C Kinase

	 Ainda dentro da célula, o excesso de frutose-6-fosfato é convertido em gliceraldeído-3-fosfato, que 

levará a um aumento da produção de diacilglicerol e da ativação da proteína C kinase (PCK). O excesso da 

ativação da PKC levará a inúmeras alterações patológicas, como apresentado no quadro abaixo (quadro 

1). Vale a pena ressaltar que uma das consequências da ativação da via da PKC é o aumento da produção 

das ROS16.
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Efeito da Ativação da PCK

↓ eNOS (endotelial Nitric Oxide Synthase)

↑ Endotelina-1

↑ Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF) 

↑ Transforming Growth Factor-ß (TGF-ß)

↑ Colágeno

↑ Fibronectina

↑ Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1)

↑ Nuclear Factor-κB (NF-κB)

↑ NAD(P)H Oxidases

Consequência

Anormalidades no fluxo sanguíneo

Alteração permeabilidade vascular

Angiogênese

Oclusão capilar

Oclusão vascular

Expressão de gens pró-inflamatórios

↑ Reactive oxigen species (ROS)

3.4 A Via dos Produtos Finais de Glicação Avançada
	 Finalmente, o excesso de gliceraldeído-3-fosfato, além da ativação da via da proteína C kinase, 

também promove dano celular através do estímulo à produção dos chamados produtos finais de glicação 

avançada (Advanced Glycation End Products [AGEs]).16 O excesso da produção dos precursores dos AGEs 

parece atuar através de 03 mecanismos:16

• modificações de proteínas intracelulares, incluindo proteínas envolvidas na regulação da expres-

são gênica;

• modificação da matrix extracelular

• modificação de proteínas circulantes nos vasos 

Quadro 1 – Efeitos da ativação da via da proteína C kinase pela hiperglicemia no diabetes mellitus.16



16

3.5 A Teoria Unificadora de Michael Brownlee

	 Acima, foram descritas as 04 principais vias pelas quais a hiperglicemia leva as complicações 

microvasculares. A grande contribuição de Michael Brownlee foi desenvolver uma teoria que conseguisse 

demonstrar como o excesso na produção de ROS poderia unificar esta teoria. 

	 Primeiro, precisamos entender que um dos órgãos celulares mais afetados pela hiperglicemia é a 

mitocôndria.14 O excesso de glicose dentro da célula altera o funcionamento dos canais iônicos das mi-

tocôndrias, levando a uma produção excessiva das ROS (figura 2).14,16 Este excesso de ROS, per si, já é 

um dos causadores das alterações na retina, nos nervos e nos rins tanto por lesão no núcleo celular como 

também na membrana. Mas não é apenas este o impacto do excesso de ROS.

Adaptado de Edwards JL et at. Pharmacol Ther. 2008;120(1):1-34.

Figura 2 – Aumento da produção de espécies reativas de oxigênio e suas consequências em pacientes com hiperglicemia.14

	 O excesso de ROS também aumenta a expressão de PARP (Poly[ADP-ribose] Polymerase), que 

por sua vez diminui a atividade de uma das enzimas mais importantes para a via glicolítica: a glyceraldehy-

de-3 phosphate dehydrogenase (GAPDH). É a GAPDH responsável por finalizar a via glicolítica inativando 

o excesso de gliceraldeído-3-fosfato. Se esta enzima não funciona adequadamente, a via glicolítica é inter-

rompida e temos um aumento de todos os precursores do gliceraldeído-3-fosfato, contribuindo para uma 

maior ativação das vias dos polióis, da hexosamina, da PKC e dos AGEs.16

	 Resumindo – a hiperglicemia ativa quatro vias deletérias para as células: via dos polióis, da hexo-

samina, da PKC e dos AGEs. Além disso, ela também altera o funcionamento das mitocôndrias e aumenta 

a produção das ROS. O excesso de ROS (estresse oxidativo) bloqueia a via glicolítica e aumenta a ativação 

das quatro vias descritas acima. Esta é a teoria unificadora de Michael Brownlee, apresentada na figura 3.
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Adaptado de Brownlee M. Diabetes Care 2005; 54: 1615-1625
Figura 3 – Teoria Unificadora de Michael Brownlee da Fisiopatologia das Complicações Microvasculares do Diabetes Mellitus.16
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4. Classificação da 
Neuropatia  
Diabética
	 O conceito básico de neuropatia diabética é a presença de sinais e/ou sintomas de disfunção de 

nervos periféricos após a exclusão de outras causas. Existem diferentes classificações propostas para a ND. 

A última classificação, e mais aceita, foi proposta no Position Statment da American Diabetes Association 

(ADA) em janeiro de 2017 e pode ser encontrada no quadro 2.15

Quadro 2 – Classificação da neuropatia diabética15

A. Neuropatias Difusas

     Polineuropatia Simétrica Distal (PSD)

          Neuropatia primariamente de fibras finas 
          Neuropatia primariamente de fibras grossas
          Neuropatia mista de fibras finas e grossas (mais comum)

     Neuropatia Autonômica

          Neuropatia Autonômica Cardiovascular (NAC)
               • Redução da variabilidade da frequência cardíaca
               • Taquicardia de repouso
               • Hipotensão ortostática
               • Morte súbita (arritmia maligna)

          Neuropatia Autonômica Gastrointestinal
               • Gastroparesia diabética (gastropatia)
               • Enteropatia diabética (diarreia)
               • Hipomotilidade do cólon (constipação)
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          Neuropatia Autonômica Urogenital 
               • Cistopatia diabética (bexiga neurogênica)
               • Disfunção erétil
               • Disfunção sexual feminina

          Disfunção Sudomotora
               • Hipohidrose/anidrose distal
               • Sialorreira

          Hipoglicemia desconhecida
          Função Anormal da Pupila

B. Mononeuropatias (formas atípicas)

          Nervo periférico ou nervo craniano isoladamente

          Mononeurite múltipla (se confluente, pode imitar a PSD)

C. Radiculopatia ou poliradiculopatia (Formas atípicas)

          Poliradiculopatia lombosacral ou Amiotrofia motor proximal

          Radiculopatia torácica

Adaptado de Pop-Bosui P e cols. Diabetes Care. 2017; 40(1): 136-154.

	 Embora existam inúmeras formas de ND, as mais encontradas, tanto na prática clínica como na 

literatura científica, são a PSD e NAC. A maioria dos estudos que avalia o impacto de intervenções nor-

malmente avalia estas duas apresentações, até mesmo por serem as mais fáceis de serem diagnosticadas 

clinicamente, sem a necessidade de exames laboratoriais complexos.15
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5. Diagnóstico da 
Neuropatia  
Diabética
	 Os sintomas da PNSD são amplos e variáveis. Eles normalmente se iniciam nos nervos mais lon-

gos, afetando os membros inferiores bilateral e simetricamente. Conforme a doença vai progredindo, os 

sintomas evoluem em caráter ascendente, podendo inclusive afetar as mãos, em casos mais graves (figura 

4).9,14

Adaptado de Edwards JL e cols. Pharmacol Ther. 2008 Oct;120(1):1-34.
Figura 4 – Evolução da apresentação típica da Polineuropatia Simétrica Distal. Inicialmente existe uma lesão dos nervos mais longos, 
de caráter ascendente, podendo inclusive comprometer as mãos em formas mais avançadas.14
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Os sintomas da PNSD podem ser divididos em sintomas positivos e negativos. Dentre os sintomas positivos, 

a dor é o sintoma mais característico, embora também possam existir também disestesias e paresterias.19,20 

A dor neuropática acomete entre 20-30% dos pacientes com PND.21 Ela aparece tipicamente quando há 

comprometimento das chamadas fibras finas.20 O envolvimento das fibras grossas leva a uma importante 

diminuição/perda de sensibilidade, comprometendo a chamada sensibilidade protetora. Com isso, a PNSD 

é a maior causa de ulceração dos pés.15 Quando existe uma perda da sensibilidade (hipoestesia e/ou 

anestesia), estamos frente aos chamados sintomas negativos da PSD.19

	 A identificação precoce da PNSD é essencial para a prevenção das ulcerações. O quadro 3 apre-

senta as recomendações da American Diabetes Association para a avaliação da PNSD e o exame dos 

pés.15

Quadro 3 – Recomendações da American Diabetes Association para o Screening e diagnóstico da Polineuropatia Simétrica Distal.15

Frequência da Avaliação
• Todos os pacientes com DM devem ser avaliados para a polineuropatia simétrica distal no momen-

to do diagnóstico do DM tipo 2 e 5 anos após o diagnóstico no DM tipo 1, e  pelo menos 1 vez 

por ano a partir de então.

Como Avaliar?
• A avaliação deve incluir:
     • História Clínica Detalhada
     • Avaliação de Fibras Finas (Sensibilidade dolorosa [“pin prick”] ou temperatura)
     • Avaliação de Fibras Grossas (Sensibilidade Vibratória)

• Avaliação de risco de ulceração com monofilamento 10g em quatro pontos (hálux, terceiro e 

quinto metatarsos e superfície plantar distal do hálux22)  

Obs: testes eletrofisiológicos e encaminhamento para o neurologista são raramente necessários no 
screening, exceto nas situações onde os sintomas são atípicos, o diagnóstico não é claro ou uma 
etiologia diferente é suspeitada.

Adaptado de Pop-Bosui P e cols. Diabetes Care. 2017; 40(1): 136-154.
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	 Existem outras maneiras de se avaliar mais detalhadamente a PSD, principalmente utilizando es-

calas e escores. A utilização destes instrumentos é de particular importância, pois permite uma avaliação 

mais objetiva e uma quantificação dos sinais e sintomas, sendo amplamente utilizados na pesquisa clínica.11 

Três escalas têm sido amplamente utilizadas na literatura tanto para avaliação de prevalência quanto para 

avaliação da resposta ao tratamento da PSD: o Escore de Comprometimento Neuropático (ECN), o Escore 

de Sintomas Neuropáticos (ESN) e o Total Symptom Score (TSS).

	 O ESN e o ECN são duas escalas utilizadas em estudos de pacientes com polineuropatia diabética 

(PND). Elas foram traduzidas e validadas na população brasileira, o que permite sua ampla utilização, tanto 

para pesquisa como mesmo na prática clínica do dia a dia.11 As duas escalas encontram-se abaixo:

Original: Young MJ, Boulton AJM, Macleod AF e cols - Tradução: Moreira RO, Castro AP, Papelbaum M e cols

Escore de Sintomas Neuropáticos (ESN)11

1-  O senhor(a) tem experimentado dor ou 

desconforto nas pernas?

2- Que tipo de sensação mais te incomoda? 

(Descrever os sintomas se o paciente não citar 

nenhum destes)                                     

3-Qual a localização mais freqüente desse(a) 

(sintoma descrito)?

4- Existe alguma hora do dia em que este(a) 

(sintoma descrito)  aumenta de intensidade?                             

5- Este(a) (sintoma descrito) já o(a) acordou 

durante a noite?         

6- Alguma manobra que o senhor(a) o realiza 

é capaz de diminuir este(a) (sintoma descrito)? 

(Descrever as manobras  para o paciente se ele 

não citar nenhuma delas)

(  ) Se NÃO, interromper a avaliação 

(  ) Se SIM, continuar a avaliação

( )Queimação, Dormência ou Formigamento	
2 pts  

( )Fadiga, câimbras ou prurido	 1 pt 

(  ) Pés	 2 pts 
(  ) Panturrilha	 1 pt
(  ) Outra localização	 0 pt

(  ) Durante a noite	 2 pts 

(  ) Durante o dia e a noite	 1 pt 

(  ) Apenas durante o dia	 0 pt

(  ) Sim	 1 pt                       

(  ) Não	 0 pt 

(  ) Andar	 2 pts

(  ) Ficar de pé	 1 pt    

(  ) Sentar ou Deitar	 0 pt 

Escore Total:_________            Classificação: Leve / Moderado /Grave
Um escore de 3-4 implica em sintomas leves, 5-6 sintomas moderados e 7-9 sintomas graves.
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Original: Young MJ, Boulton AJM, Macleod AF e cols - Tradução: Moreira RO, Castro AP, Papelbaum M e cols

Escore de Comprometimento Neuropático (ECN)11

O ECN é derivado do exame do reflexo aquileu e da sensibilidade vibratória, dolorosa e térmica do 
hálux bilateralmente. As modalidades sensitivas devem ser pontuadas com (0) se presente, (1) se 
reduzido/ausente e os reflexos como (0) se normal, se presente com reforço ou (2) se ausente, para 
cada lado. 

Escore Total:________    Classificação: Leve / Moderada / Grave
Pontuações: de 3 a 5 é considerado com evidência de sinais neuropáticos leves; 6 a 8 como mod-
erado e um escores de 9 a 10 como sinais neuropáticos graves.

Critérios Diagnósticos

Neuropatia Periférica:   (   ) SIM    (   ) NÃO
	 Os critérios mínimos aceitáveis para o diagnóstico de neuropatia periférica são: sinais moder-
ados com ou sem sintomas ou sinais leves com sintomas moderados. Sinais leves sozinhos ou com 
sintomas leves não são considerados adequados para se fazer o diagnóstico de neuropatia periféri-
ca.

Direito Esquerdo

Reflexo Aquileu

Sensação

Vibratória

Dolorosa

Térmica

As instruções para aplicação do ECN foram as apresentadas pelo autor:11,23 a sensibilidade dolorosa foi 

avaliada utilizando uma agulha de ponta romba na ponta do 1° pododáctilo, a sensibilidade térmica utili-

zando um diapasão resfriado e a sensibilidade vibratória utilizando um diapasão de 128Hz no Apex do 1° 

pododáctilo. Os procedimentos acima eram realizados nos 2 pés. O cabo do diapasão resfriado era sem-

pre testado primeiramente nas mãos do paciente de modo a permitir uma comparação adequada. Uma 

demonstração prévia do procedimento era também realizada antes da avaliação da sensibilidade dolorosa 
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e vibratória. A avaliação dos pacientes era realizada em uma sala isolada, sendo garantido o silêncio neces-

sário para a realização do exame. 

	 Uma outra escala amplamente utilizada é a Total Symptom Score (TSS). Esta escala avalia 04 sin-

tomas típicos da PSD: dor, queimação, dormência e formigamento.24 Um aspecto extremante interessante 

desta escala (amplamente utilizada nos estudos do Thioctacid® 600 HR) é que ela avalia dois espectros 

dos sintomas da PSD: os sintomas positivos (dor, queimação e formigamento) mas também os chamados 

sintomas negativos (dormência). Esta escala, entretanto, ainda não foi validada para a língua portuguesa.

	 Finalmente, existe uma maneira simples e validada para avaliação de um sintoma específico da 

PSD: a dor. A dor neuropática, um dos sintomas mais importantes e incapacitantes da neuropatia, pode ser 

facilmente avaliada e, mais importante, quantificada, utilizando-se uma Escala Visual Analógica (figura 5). 

Embora extremamente simples (uma linha com números de 0 a 10, com 0 indicando a completa ausência 

de dor e 10 indicando a pior dor imaginável), esta ferramenta permite não apenas uma quantificação da 

dor mas também o acompanhamento do paciente entre consultas, avaliando a eficácia da terapia e a res-

posta do paciente.25 Vale a pena ressaltar que a maioria dos estudos com medicamentos para o tratamento 

da dor define como desfecho primário do estudo uma redução de pelo menos 50% da dor medida por 

EVA,26,27 sendo este também um dos parâmetros utilizados para avaliar a resposta no dia a dia.

Figura 5 – Exemplo de Escala Visual Analógica
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6. Tratamento da 
Neuropatia 
Diabética
	 O tratamento da PNSD deve ser realizado com múltiplas intervenções diferentes. O controle gli-

cêmico deve ser visto como a única intervenção clinicamente comprovada como capaz de retardar a 

progressão da PNSD.28 Outras intervenções devem ser feitas de acordo com os sintomas. 

	 No caso de dor neuropática, o tratamento inicial deve ser feito com duloxetina ou pregabalina. Estas 

são as duas medicações com nível de evidência A pela American Diabetes Association. Outras duas opções 

nestes casos são a gabapentina e os antidepressivos tricíclicos.15 Deve ser enfatizado que estes medica-

mentos são altamente efetivos para o tratamento da dor, mas não impedem a progressão da doença nem 

aliviam os chamados sintomas negativos, principalmente as hipoestesias (dormências).

	 Embora seja incapacitante, a dor não é o único sintoma da PSD. Os pacientes também podem 

apresentar outros sintomas positivos (como queimação, parestesias ou disestesias)20 e até mesmo sinto-

mas negativos (como a hipoestesia [ou dormência]).19 Desta forma, são necessários medicamentos que 

atuem não apenas na dor, mas nos outros sinais e sintomas da ND. O Ácido Tióctico possui evidência 

destes efeitos.32,33

6.1 O Ácido Tióctico 
	 O Ácido Tióctico, também conhecido como Ácido Lipóico (AL), tem como nome científico Ácido 

1,2-ditiolano-3-pentanóico. Tecidos animais e vegetais tem pequenas quantidade de AL detectáveis sob a 

forma de lipolisina (composta pela ligação do AL a resíduos específicos de lisina). As fontes vegetais mais 

abundantes do AL são o espinafre, o brócolis e o tomate, cada um com contrações bem pequenas da 

substância.29 A figura 6 abaixo ilustra a estrutura do AL e da lipolisina.
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Adaptado de Rochette L e col. Can J Physiol Pharmacol. 2015; 93(12): 1021-7.
Figura 6 – Estrutura do Ácido Lipóico e da Lipolisina29

O AL tem propriedades tanto hidrofílicas como hidrofóbicas, sendo amplamente distribuídos em plantas e 

animais tanto na membrana celular como no citosol. Desta forma, ele pode exercer seus efeitos de duas 

maneiras, e em dois locais, diferentes. No meio intracelular, a redução do AL para Ácido Dihidrolipóico 

(DHAL) é realizada por enzimas reguladas pelo NAD(P)H, tioredoxina redutase, desidrogenase lipoamida	

 e glutationa redutase. O efeito antioxidante do AL no meio intracelular está possivelmente relacionado a 

relação glutationa reduzida/glutationa oxidada (GSH/GSSG), tioredoxina reduzida/oxidada, entre outros.29 

Os principais efeitos antioxidantes do AL podem ser encontrados no quadro 4 e na figura 7.

Quadro 4 – Efeitos anti-oxidantes do Ácido Tióctico HR 600 mg30

Ação

Envolvimento do Ácido Tióctico em Neutralizar 
Espécies Reativas do Oxigênio (ROS ou 
Radicais Livres)

Interação do Ácido Tióctico com Outros  
Anti-Oxidantes

Efeitos do Ácido Tióctico em outros  
processos Metabólicos

• Neutralização de OH
• Neutralização de O2-
• Neutralização de 1O2
• Neutralização de ROO
• Neutralização de HOCl
• Quelante de Metais pesados

• Redução da Glutationa oxidada (GSSG)
• Reciclagem da Vitamina C e E
• Reciclagem do Ubiquinol
• Redução da Tioredoxina
• NADH/NADPH

• Aumento da relação NAD+/NADH
• Aumento da Glutationa Reduzida (GSH)
• Estabilização da entrada de Ca+ induzida pelos 

ROS
• Inibição da Ativação do NF-kB

Efeito

Adaptado de Bustamante J e cols. Free Radic Biol Med. 1998; 24(6): 1023-39.
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Adaptado de Rochette L e col. Can J Physiol Pharmacol. 2015; 93(12): 1021-7.
Figura 7 – Múltiplos Efeitos do Ácido Tióctico HR 600 mg. Nos quadrados azuis estão demonstrados os efeitos DIRETOS do Ácido 
Tióctico sobre o estresse oxidativo. Fora dos quadrados estão apresentados os efeitos INDIRETOS.29

	 A definição de substância antioxidante é a seguinte: “qualquer substância que, quando presente em 

concentrações muito baixas quando comparado com a concentração de substrato oxidável, substancial-

mente retarda ou inibe a oxidação deste substrato”.29 Como pode ser visto no Quadro 4 e na Figura 5, o 

Ácido Tióctico tem tanto propriedades antioxidantes diretas como indiretas.29,30

6.2 Os Estudos com o Ácido Tióctico HR 600 mg
	 Existem três principais estudos com o Ácido Tióctico: ORPIL, Symptomatic Diabe-

tic Neuropathy II (SYDNEY II) e Neurological Assessment of Thioctic Acid in Diabetic Neuropathy 

(NATHAN 1). Estes estudos serão resumidos abaixo:

O Estudo ORPIL31

	 O Estudo ORPIL foi um estudo piloto desenhado para uma primeira avaliação dos efeitos do Ácido 

Tióctico nos sintomas da PSD. Neste estudo de três semanas de duração, 12 pacientes com DM e PSD 

foram randomizados para o Ácido Tióctico 600mg 3x ao dia (ALA1800) ou placebo. Assim como no 

estudo SYDNEY (descrito abaixo), os sintomas positivos e negativos da PSD foram avaliados com o TSS 

semanalmente, além de uma escala específica para dor (Hamburg Pain Adjective List [HPAL]) e do Escore 

de Comprometimento Neuropático (ECN), avaliados no baseline e após 19 dias.

	 Embora de curta duração e com um pequeno número de pacientes, alguns interessantes resultados 

puderam ser demonstrados:
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• Os valores do TSS reduziram 47% no grupo tratado com ALA1800 e apenas 24% no grupo 
placebo (p=0,021);

• Os valores do escore de dor HPAL reduziram 60% no grupo ALA1800 e apenas 29% no grupo 
placebo (p=0,072);

• Os valores do ECN reduziram -0,27 ± 0,47 no grupo ALA1800 enquanto que aumentaram no 
grupo placebo (+0,18 ± 0,40; p=0,025)

• Não houve diferença nos eventos adversos nos dois grupos.

	 É interessante observar os efeitos do Ácido Tióctico não apenas nos sintomas, mas também no 

exame neurológico mesmo em um estudo tão curto. Embora seja um estudo piloto, o estudo ORPIL serviu 

para a elaboração de um estudo maior, com maior tempo de duração e com diferentes doses do Ácido 

Tióctico: o estudo SYDNEY II.

O Estudo SYDNEY II32

	 O estudo SYDNEY II é um dos mais importantes estudos com o Ácido Tióctico oral. Ele é um estudo 

multicêntrico, randomizado, controlado com placebo, com quatro diferentes braços – três de pacientes utili-

zando Ácido Tióctico 600mg (600mg/dia [ALA600], 1200mg/dia [ALA1200] e 1800mg/dia [ALA 1800]) 

e um de pacientes utilizando placebo – com uma duração de cinco semanas (sendo a primeira semana de 

run-in). Os principais critérios de inclusão encontram-se listados abaixo:

	 • Idade entre 18 e 74 anos

	 • Diabetes Mellitus tipo 1 ou tipo 2

	 • HbA1c < 10%

	 • Polineuropatia Simétrica Distal Sintomática

	 • Total Symptom Score (TSS) > 7,5 pontos

• Escore de Comprometimento Neuropático para os membros inferiores  

(NISLL) ≥ 2 pontos

	 • Sensação de dor diminuída ou ausente no exame físico (“Pinprick”)



33

	 O desfecho primário do estudo foi a melhora dos sintomas avaliados pela TSS. Inicialmente, 227 

pacientes foram avaliados para o estudo, sendo que 187 entraram no período de run-in. Após a primei-

ra semana, 181 pacientes foram randomizados e 166 completaram o estudo. A maioria dos pacientes 

que descontinuaram do estudo o fizeram por efeitos adversos: um no grupo placebo, nenhum no grupo 

ALA600, cinco no grupo ALA1200 e seis no grupo ALA1800. 

	 A figura 8 mostra os efeitos do Ácido Tióctico nos sintomas da neuropatia diabética. Considerando 

uma resposta satisfatória com uma redução ≥ 50% no TSS, apenas 26% dos pacientes no grupo pla-

cebo atingiram esta resposta, em comparação a 62% dos pacientes no grupo ALA600, 50% no grupo 

ALA1200 e 56% no grupo ALA1800. Considerando a melhora do exame neurológico nos membros 

inferiores (NISLL), uma diferença com tendência para significância foi evidenciada entre o grupo placebo e 

o ALA600 (p=0,07).    

Figura 8 – Comparação da Eficácia do Thioctacid HR® 600 mg (03 Doses) em comparação com placebo nos sintomas da Polineu-
ropatia Simétrica Distal.

O Estudo NATHAN 133

	 Um dos estudos emblemáticos com o Ácido Tióctico 600mg é o NATHAN 1. Este estudo também 

foi um estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, com metade dos pacientes 

recebendo Ácido Tióctico 600 mg/dia (ALA600) e metade recebendo placebo. O estudo consistiu de um 

período de duas semanas de screening, seis semanas de run-in (com todos os pacientes utilizando place-

bo), um período de quatro anos de tratamento e mais quatro semanas de washout. Os critérios de inclusão 
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encontram-se listados abaixo:

• Idade entre 18 e 64 anos

• Diabetes Mellitus tipo 1 ou tipo 2 com mais de 1 ano de duração

• Polineuropatia Simétrica Distal Sintomática

• Escore de Comprometimento Neuropático para os membros inferiores + sete testes de condu-

ção nervosa (NISLL+7) acima do percentil 97,5 (≥ 4,43 pontos)

• Escore de Comprometimento Neuropático para os membros inferiores (NISLL) ≥ 2 pontos

• Pelo menos um de dois testes alterados: Teste de condução nervosa ou alteração na frequência 

cardíaca durante provas para neuropatia autonômica

	 O desfecho primário foi definido como a melhora no NISLL+7. Os desfechos secundários incluí-

ram tanto melhora no exame neurológico (NIS, NISLL) como também na condução nervosa, entre outros. 

Inicialmente, 879 pacientes foram elegíveis para o estudo, sendo que 460 foram randomizados. No final 

do estudo, 230 pacientes receberam Ácido Tióctico 600mg/dia e 224 pacientes receberam placebo. Em 

relação ao desfecho primário, houve uma redução no NISLL+7 no grupo ALA600 (-0,45) e um aumento 

no grupo placebo (+0,34), porém sem atingir significância estatística (p=0,105). 

	 Embora o desfecho primário não tenha sido atingido (provavelmente relacionado a complexidade 

deste desfecho), alguns importantes desfechos secundários foram atingidos:

	 Alguns importantes aspectos merecem ser discutidos em relação ao NATHAN 1. Primeiro, ele in-

cluiu um enorme espectro de pacientes, com diferentes tipos de diabetes e diferentes graus de NSD. Além 

disso, a definição de um desfecho primário extremamente complexo também pode ter contribuído para o 

resultado neutro. Entretanto, a avaliação dos desfechos secundários demonstra os possíveis benefícios do 

Ácido Tióctico 600mg na progressão da neuropatia de fibras finas, principalmente por retardar a progres-

são da piora do exame neurológico (NIS).

	

• O grupo ALA600 apresentou uma melhora significativa no ECN (-0,68) enquanto que houve piora 
no grupo placebo (+0,61; p=0,028);

• O grupo ALA600 apresentou uma melhora significativa em um sub-score do NIS que avalia 
fraqueza muscular (-0,21 versus +0,17 no grupo placebo; p=0,045)
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As implicações do estudo NATHAN foram discutidas num interessante editorial de Papanas e Maltezos em 

2012. Parafraseando os autores “A implicação prática do estudo é que o uso prolongado do Áci-

do Lipóico oral (Ácido Tióctico 600mg) em pacientes com PSD leve a moderada é tolerável e 

talvez leve a melhoras clinicamente significativas, além de reduzir a progressão dos déficits 

neurológicos”.34

	 Em 2016, foi publicada uma análise do estudo NATHAN 1 que buscava identificar quais poderiam 

ser possíveis preditores da resposta ao Ácido Tióctico 600mg. Esta foi uma importante análise, já que visava 

exatamente identificar qual seria o perfil do paciente que mais poderia se beneficiar com a medicação. A 

figura 9 abaixo mostra quais são os preditores no baseline que indicavam uma prevenção na progressão 

no NISLL; isto é, quais seriam os preditores para que o paciente não apresentasse uma piora do exame 

neurológico após quatro anos.35

Figura 9 – Odds ratios e intervalos de confiança para os possíveis preditores no baseline de uma prevenção na progressão do Esco-
re de Comprometimento Neuropático para os membros inferiores (NISLL) no estudo NATHAN 1.35
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	 Ao observarmos as figuras acima, é interessante destacar alguns importantes preditores desta 

resposta: idade ≥ 55 anos, sexo masculino, presença de doença cardiovascular, diagnóstico de DM tipo 

2, duração do DM ≥ 10 anos, uso de insulina e mais de três anos de diagnóstico de ND.35 Se tomarmos 

estes dados em conjunto, podemos observar que os pacientes que mais se beneficiariam seriam aqueles 

pacientes com DM tipo 2 de maior idade e mais tempo de doença, compatível com a presença de com-

plicações e com estado de excesso de ROS mais exacerbado.

6.3 Efeitos Colaterais e Segurança do Ácido Tióctico HR 600 mg

	 Uma das principais características do Ácido Tióctico é seu perfil de segurança altamente favorá-

vel.36 De acordo com a bula do produto os eventos adversos são tipicamente divididos em reações co-

muns (ocorrem entre 1 e 10% dos pacientes) e reações muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos 

pacientes que utilizam esta medicação).37 Os principais efeitos colaterais de cada um destes dois grupos 

encontram-se na tabela 1.

Reações Comuns
(entre 1 e 10%) (menos de 0,01%)

Tonturas
Náuseas

Reações Alérgicas
Hipoglicemia
Disgeusia (paladar alterado)
Cefaleia
Hiperhidrose
Erupção Cutânea
Prurido	Visão Turva
Vômitos
Dor Gastrointestinal
Diarreia
Dermatite Alérgica
Urticária

Reações Muito Raras

Tabela 1 – Principais reações comuns e reações muito raras com Thioctacid® 600 HR.37

Fonte: Bula do produto
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	 Um ponto que merece uma ressalva é que um dos possíveis efeitos colaterais do Ácido Tióctico é a 

hipoglicemia. Este efeito colateral parece estar relacionado com o efeito dos Radicais Livres como relacio-

nados a chamada Resistência periférica a ação da Insulina (RI).29,37 Como a melhora do estresse oxidativo, 

pode haver uma melhora discreta da RI e precipitar a hipoglicemia em raros casos.
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7.	Aspectos 
Relacionados ao  
Uso do Ácido Tióctico 
na Prática Clínica
a) Qual a dose recomendada do Thioctacid® 600 HR?

O Estudo SYDNEY II (ver acima) demonstrou que, após 05 semanas de tratamento, não existe diferença 

nas doses de 600, 1200 e 1800mg. Desta forma, a dose recomendada é de apenas um comprimido 

uma vez ao dia.32,37

b) Qual o horário mais adequado para o uso da medicação?

A presença de alimentos no estômago interfere de maneira significativa na absorção e na biodisponibilidade 

do Thioctacid® 600 HR. Desta forma, ele deve ser feito obrigatoriamente em jejum. De acordo com a bula 

do produto, recomenda-se que a dose diária seja tomada 30 minutos antes do café da manhã.37

c) Existem vários suplementos com Ácido Lipóico no mercado. Os efeitos seriam 
iguais aos do Thioctacid® 600 HR?

Não. Embora existam inúmeros suplementos com Ácido Lipóico no mercado, a maioria não chega a 

dose de 600mg. Na verdade, a maioria contém doses abaixo de 30mg. Além disso, os comprimidos de 

Thioctacid® 600 HR apresentam perfil de absorção com rápido influxo da substância ativa associado com 

reduzida variabilidade interindividual.37
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d) Existem interações farmacológicas significativas com o Thioctacid® 600 HR?

Existem 03 interações que merecem cuidado com o Thicotacid® 600 HR37:

• O efeito da cisplatina pode ser reduzido pela administração concomitante de Thioctacid® 600 HR

• O efeito hipoglicemiante da insulina e de antidiabéticos orais pode ser intensificado, aumentando 

o risco de hipoglicemia

• É quelante de metais: não deve ser ingerido junto com ferro, magnésio, leite (e derivados)

e) O Thioctacid® 600 HR pode ser utilizado em pacientes com doença renal crô-
nica [DRC] (Taxa de Filtração Glomerular < 30 ml/min)?

Sim. Nenhuma diferença estatisticamente significativa para o Ácido Tióctico ou seus metabólitos foi detecta-

da entre um grupo de voluntários sadios e pacientes com DRC tanto na concentração máxima (Cmax) como 

na área sob a curva (AUC). Não é necessário ajuste de dose nestes pacientes.38

f) O Thioctacid® 600 HR pode ser utilizado em pacientes com Doença Renal Crô-
nica [DRC] em diálise?

Sim. Nenhuma diferença estatisticamente significativa para o Ácido Tióctico ou seus metabólitos foi detec-

tada entre um grupo de voluntários sadios e pacientes com DRC em tratamento com hemodiálise tanto 

na concentração máxima (Cmax) como na área sob a curva (AUC). Não é necessário ajuste de dose nestes 

pacientes.38
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8.	 Um resumo dos 
medicamentos 
para o tratamento 
dos Sintomas da 
Polineuropatia 
Simétrica Distal
	 O tratamento da PSD distal pode ser dividido naqueles que tratam apenas os sintomas positivos 

(principalmente a dor neuropática) daqueles tratamentos baseados na patogênese desta complicação. 

Existem dois aspectos importantes que devem ser avaliados quando escolhemos um medicamento para o 

tratamento deste paciente: eficácia e segurança. A eficácia pode ser definida pelo NNT (Number Needed to 

Treat) que é o número de pacientes que precisam ser tratados para que um paciente tenha uma melhora 

significativa dos sintomas. Obviamente, quanto menor o NNT, mais eficaz é a droga. Por outro lado, a segu-

rança pode ser definida por NNMH (Number Needed for Major Harm), que é o número de pacientes que 

precisam ser tratados para que um paciente abandone o tratamento. Desta forma, quanto menor o NNMH, 

mais efeitos colaterais a medicação apresenta.36 A tabela 2 apresenta os dados de eficácia e segurança 

dos principais medicamentos para o tratamento do paciente.
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Medicamento Dose NNT NNMH

Antidepressivos Tricíclicos

     Amitriptilina

     Desipramina

     Imipramina

     Clomipramina

     Nortriptilina

ISRNS

     Duloxetina

     

     Venlafaxina

Anticonvulsivantes

     Pregabalina

     Gabapentina

Tratamento Baseado em Fisio-
patologia

     Ácido Tióctico

25-150 mg

25-150 mg

25-150 mg

25-150 mg

25-150 mg

60 mg

120 mg

75-225 mg

150-225 mg

300 mg

600 mg

1800-3600 mg

600-1800 mg

2.1

2.2/3.2

1.3/2.4/3.0

2.1

1.2

5.3 

4.9

6.9

4.6

6.0

4.0

3.8/4.0

2.8-4.2

15

24

8.7

18

9

21

17

23

11

Perfil de 
Segurança 
Favorável

ISRNS = Inibidores Seletivos de Recaptação de Noradrenalina e Serotonina; NNT = Number Needed to Treat; NNMH = Number 
Needed for Major Harm

Adaptado de Ziegler D. Diabetes Care 2009;32:S414-419

Tabela 2 – Eficácia e Segurança dos principais medicamentos para o tratamento da Dor Neuropática36
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	 Como pode ser observado, as drogas mais eficazes no tratamento da dor neuropática são os 

antidepressivos tricíclicos. Estes medicamentos, entretanto, apresentam uma elevada incidência de efeitos 

colaterais, o que limita seu uso.36 A elevada incidência de efeitos colaterais, principalmente sedação, hipo-

tensão ortostática e efeitos anticolinérgicos, levaram a American Geriatrics Society a incluir em 2015 esta 

classe em um documento que lista todos os medicamentos que devem ser evitados em pacientes idosos.39 

Em relação a duloxetina e pregabalina, é importante observar que estes medicamentos apresentam eficácia 

similar, mas que no caso da pregabalina o NNMH praticamente reduz pela metade quando a dose é dobra-

da, indicando que o risco de efeitos colaterais significativos aumenta consideravelmente com o aumento 

da dose desta medicação. Por outro lado, o Ácido Thióctico 600 mg HR é uma medicação com um baixo 

NNT (semelhante aquele da pregabalina e gabapentina) com perfil de segurança altamente favorável.
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Contraindicação: hipersensibilidade conhecida ao ácido tióctico ou a qualquer 
componente da fórmula. Interação medicamentosa: o efeito da cisplatina 
pode ser reduzido pela administração concomitante de Thioctacid® HR. 

Thioctacid® 600 HR (ácido tióctico). Uso Oral – Adulto. Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos. Indicações: Tratamento dos sintomas da polineuropatia 
diabética periférica. Contraindicações: Hipersensibilidade conhecida ao ácido tióctico ou a qualquer dos componentes da fórmula. Contraindicado para crianças e 
adolescentes. Advertências e precauções: O consumo regular de álcool representa um fator de risco significativo para a ocorrência e progressão de quadros clínicos 
neuropáticos, podendo prejudicar o sucesso do tratamento com Thioctacid® 600 HR. Assim, recomenda-se que pacientes com polineuropatia diabética abstenham-se 
de bebidas alcoólicas o máximo possível, mesmo durante os intervalos de tratamento. Odor anormal da urina pode ser observado após a administração de Thioctacid® 
600 HR, sem relevância clínica. Foram reportados casos de Síndrome Autoimune de Insulina (SAI) durante tratamento com ácido tióctico. Os pacientes com genótipo de 
antígeno leucocitário humano, tais como os alelos HLA-DRB1 * 04:06 e HLA-DRB1 * 04:03, são mais susceptíveis de desenvolver SAI quando tratados com ácido tióctico. 
O alelo HLA-DRB1 * 04:03 (suscetibilidade ao SAI com razão de possibilidade1,6) é especialmente encontrado em caucasianos, com maior prevalência no sul do que no 
norte da Europa. O alelo HLA-DRB1 * 04:06 (susceptibilidade ao SAI com razão de possibilidade 56,6) é especialmente encontrada em pacientes japoneses e coreanos. 
A SAI deve ser considerada no diagnóstico diferencial de hipoglicemia espontânea em pacientes que utilizam ácido tióctico. Gravidez e lactação: Estudos em animais 
não indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre a toxicidade reprodutiva. Estudos de toxicologia reprodutiva não revelaram qualquer indicação de efeitos sobre 
a fertilidade. Durante a gravidez, Thioctacid® 600 HR deve ser utilizado apenas após cuidadosa avaliação da relação risco-benefício. Não se sabe se o ácido tióctico e 
seus metabólitos são excretados no leite materno. Deve-se decidir entre a interrupção da amamentação ou a descontinuação do tratamento com Thioctacid® 600 HR, 
levando-se em conta o benefício da amamentação para a criança e o benefício da terapia para a mãe. Categoria de risco B. Este medicamento não deve ser utilizado por 
mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. A ocorrência de tonturas e vertigem pode prejudicar a capacidade de dirigir veículos, operar máquinas 
e/ou trabalhar em áreas instáveis. Interações medicamentosas: O efeito da cisplatina pode ser reduzido pela administração concomitante de Thioctacid® 600 HR. 
Como o ácido tióctico é um quelante de metais, não utilizar simultaneamente com compostos metálicos, como produtos à base de ferro ou magnésio e derivados do 
leite, em função do seu conteúdo de cálcio. Se a administração do Thioctacid® 600 HR ocorrer antes do café da manhã, derivados do leite podem ser ingeridos 30 
minutos após a tomada e produtos contendo ferro e magnésio podem ser utilizados no horário do almoço ou ao anoitecer. Como o efeito hipoglicemiante da insulina e de 
antidiabéticos orais pode ser intensificado, recomenda-se acompanhamento regular da glicemia, particularmente durante o início do tratamento. Em casos isolados, pode 
ser necessário reduzir a dose de insulina ou do antidiabético oral, de forma a evitar sintomas de hipoglicemia. Reações adversas: Comuns (≥ 1% e < 10%): Distúrbios do 
sistema nervoso: Tonturas*; Distúrbios gastrointestinais: Náusea. Muito raros (≥ 0,01% e < 0,1%): Distúrbios do sistema imune: Reações alérgicas; Distúrbios do sistema 
nervoso: Disgeusia, cefaleia*, hiperidrose*; Distúrbios da visão: Visão turva*; Distúrbios gastrointestinais: Vômitos, dor gastrointestinal, diarreia; Distúrbios dos tecidos 
cutâneo e subcutâneo: dermatite alérgica, urticária, erupção cutânea, prurido; Distúrbios do metabolismo e da nutrição: Hipoglicemia*. Muito rara frequência desconhecida 
(que não pode ser estimada a partir dos dados disponíveis): Distúrbios do sistema imune: Síndrome Autoimune de Insulina. *Devido ao aumento da utilização de glicose, 
o nível da glicemia pode cair em casos muito raros. Nessa relação, foram descritos sintomas hipoglicêmicos acompanhados de tonturas, sudorese, cefaleia e visão 
turva. Posologia: Em geral, um comprimido (600 mg) uma vez ao dia, em dose única, aproximadamente 30 minutos antes da primeira refeição. Como a polineuropatia 
diabética é uma doença crônica, o tratamento com Thioctacid® 600 HR pode ser permanente. O uso crônico por via oral do produto foi estudado pelo período de 2 anos. 
VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. M.S. 1.0089.0330. Serviço de Atendimento ao Consumidor pelo tel.: 0800-7277293 ou na Internet: www.merck.com.br. 110117. 


