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RESUMO 

Objetivo: O presente artigo visa analisar as bases moleculares da patogênse e 
tratamento da neuropatia diabética. 

Métodos: Foi realizado um estudo descritivo de revisão bibliográfica durante os meses 

de fevereiro e março de 2016, utilizando os artigos científicos indexados no SciELO e 

PubMed.   
Resultados:A neuropatia diabética é uma complicação do diabetes mellitus 

intensamente estudada pela comunidade científica. Vários canais iônicos estão envolvidos 

na patogênese da doença que, atualmente, é tratada com antidepressivos. 

Conclusões: O entendimento da fisiopatogênese da neuropatia diabética permite o 
descobrimento de novos fármacos que previnam ou atrasem o início da doença, uma vez 

que os tratamentos atuais agem apenas nos sintomas. 

 

Palavras-Chave:Neuropatia diabética.Patogênse.Tratamento. 

 

ABSTRACT 
Objective:This article aims to analyze the molecular basis of the pathogenesis and 

treatment of diabetic neuropathy. 

Methods:The descriptive review was carried out during the months of February and 

March of 2014, using scientific articles indexed in SciELO and PubMed. 

Results:Diabetic neuropathy is a complication of diabetes mellitus intensely studied by 
the scientific community. Various ion channels are involved in the pathogenesis of the 

disease. 

Conclusions:The understanding of the pathophysiology of diabetic neuropathy allows 

the discovery of new drugs that prevent or delay the onset of the disease, since the 
current treatments act only on the symptoms. 
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1. Introdução 

 

A neuropatia diabética (ND) é uma complicação do diabetes mellitus, a qual se 

caracteriza pela degeneração dos nervos somáticos e/ou autonômicos, podendo acometer 

qualquer nervo do corpo humano1. A ND pode ser classificada de maneira geral em: 

neuropatia difusa e focal. A ND difusa é a mais comum, geralmente crônica e 

progressiva, compromete todo o organismo, pois danifica as pequenas e grandes fibras 

nervosas. Já a ND focal é aguda e acontece em pacientes mais idosos. Nesse tipo de ND, 

ocorrem danos a um único ou múltiplos nervos periféricos, provocando vários sintomas 

como dores de cabeça, ptose e diplopia2. 

Embora bastante relevante, estudos epidemiológicos envolvendo a ND não têm 

diferenciado se a dor relatada pelo paciente diabético é decorrente da neuropatia ou de 

outra etiologia. A prevalência de ND aumenta com a idade e está mais presente em 

pacientes com diabetes tipo 2 do que aqueles com diabetes tipo 12. 

A dor neuropática é a complicação mais frequente no diabetes, ocorrendo em um 

quarto dos pacientes diabéticos3. Cerca de 60% a 70% das pessoas com diabetes 

possuem danos leves ou graves no sistema nervoso central. Em pesquisa realizada pela 

Associação Americana de Diabetes, 75% dos entrevistados tinham sintomas de ND, 

porém esta condição não tinha sido diagnosticada4. Em pacientes diabéticos, a ND é a 

principal causa de úlceras no pé, representando cerca de 50-70% do número de 

amputações não traumática do membro inferior nos países ocidentais5.  Estima-se que 

15% dos diabéticos apresentarão úlceras no pé5,6. 

A neuropatia juntamente com a retinopatia e disfunção vestibular correspondem 

aos três maiores riscos de quedas em pacientes diabéticos7. O diabetes afeta 

severamente a qualidade de vida, pois estudos mostram que pacientes diabéticos têm 

quinze vezes mais chances de terem complicações do que pessoas sem diabetes6.  A ND 

está associada a um quarto de todos os gastos relacionados aos tratamentos de 

pacientes diabéticos nos Estados Unidos. O rígido controle da glicemia pode reduzir a 

incidência e progressão da ND2. 

Os sinais e sintomas clínicos da ND podem ser atribuídos a alterações estruturais 

funcionais nos nervos periféricos8. As manifestações clínicas usualmente encontradas por 

paciente com ND são fortes dores e fraqueza. Geralmente, esses sintomas são 

simétricos, iniciando pelo pé e se espalhando de maneira comprimento dependente. Os 

pacientes com ND possuem alterações sensoriais marcadas por insensibilidade e intensa 

sensibilidade ao mesmo tempo. Frequentemente, os pacientes desenvolvem alodínia 

(resposta nociceptiva a estímulos normalmente inócuos) e hiperalgesia (sensibilidade 

excessiva à dor)1.  O motivo pelo qual alguns pacientes não desenvolvem esse quadro 
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doloroso ainda é incerto, porém acredita-se que outras doenças concomitantes ou 

transtornos psíquicos podem alterar a expressão dos sintomas9. 

A avaliação e o diagnóstico da ND são um grande desafio devido às inúmeras 

possibilidades etiológicas. O correto diagnóstico da neuropatia reduz os gastos com a 

saúde, pois evita a solicitação de exames desnecessários9. Embora a ND seja frequente 

em pacientes diabéticos, várias outras enfermidades podem mascarar ou contribuir para 

os sintomas da ND8. 

Diante da importância do tema, o presente artigo visa analisar as bases 

moleculares da patogênse e tratamento da neuropatia diabética. 

 

2. Metodologia  

 

Foi realizado um estudo descritivo de revisão bibliográfica durante os meses de 

fevereiro e março de 2014, utilizando os artigos científicos indexados no SciELO e 

PubMed,compreendendo o período de janeiro de 2010 amarço de 2016. Foram inseridas 

também publicações anteriores que serviram de referência para trabalhos atuais.As 

palavras-chave utilizadas na pesquisa foram diabetes, neuropatia diabética e patogênese. 

 

3. Resultados e discussão 

 

A etiologia da ND é bastante complexa com vários fatores implicados. O estresse 

metabólico crônico provocado pela hiperglicemia devido a baixa produção de insulina no 

diabetes tipo 1 ou diminuição da sensibilidade periférica da insulina no diabetes tipo 2, 

afeta a homeostasia celular10. Os mecanismos principais para os danos funcionais e 

estruturais do tecido nervoso incluem estresse oxidativo, ativação da via do poliol no 

metabolismo da glicose e variações na expressão de diversos tipos de canais iônicos10. 

O paciente diabético sem controle glicêmico apresentam elevados níveis de glicose 

dentro das células, resultando em um acentuado metabolismo que estimula a produção 

de espécies reativas de oxigênio (EROs) e aumento do stress oxidativo11. As enzimas 

NAD(P)H oxidase endotelial, xantina oxidase e óxido nítrico sintetase também 

contribuem para a formação das EROs12. Os radicais livres formados, tais como íons 

superóxidos, peróxido de hidrogênio e radical hidroxila reagem modificando estruturas 

celulares de proteínas, ácido nucléico e membrana lipídica por meio de reações de 

oxidação que causam necrose celular e ativação de genes responsáveis por danos 

neuroanais13. No diabetes ocorre um aumento na produção de EROs como também 

diminui a efetividade das defesas antioxidantes. O organismo dispõe de mecanismos 

químicos e enzimáticos de neutralizar esses EROs. As enzimas superóxido dismutase 

(SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase possui uma função bastante importante 
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nesse processo, porém em indivíduos com diabetes tipo 2 a atividade dessas enzimas 

encontram-se diminuídas1. Em animais diabéticos, observa-se uma disfunção do nervo 

ciático e redução do fluxo sanguíneo endoneural influenciada pela produção das 

EROs14,15. 

A diminuição da atividade da Na+, K+-ATPase também está implicada na 

fisiopatogênese da ND. Vários estudos relatam o papel da Na+, K+-ATPase nos tecidos 

nervosos e cérebro para o desenvolvimento da ND16,17. A bomba de sódio-potássio, uma 

vez com a atividade diminuída, ocasiona um acúmulo de Na+ intracelular, provocando 

uma dissipação do potencial de ação e a célula despolariza. No nervo ciático dos animais 

diabéticos, a redução da atividade dessa enzima retarda a condução nervosa do 

nervo18,19. 

As mudanças metabólicas provocadas pelo diabetes modificam a via do poliol. A 

glicose, poliol acíclico, ao sofrer ação da aldose-redutase se transforma em sorbitol que é 

re-oxidado pela sorbitol-desidrogenase, dando origem a frutose. Em condições 

normoglicêmicas, a glicose é oxidada pela via glicolítica, no entanto, em estado 

hiperglicêmico, o excesso de glicose é convertido em sorbitol pela aldose-redutase. O 

fator complicador é o fato de que a aldose redutase compete com o óxido nítrico 

redutase pelo NADPH20. Nesse contexto, o consumo de NADPH como uma coenzima 

debilita a produção de óxido nítrico e reduz os níveis de glutationa, resultando em 

insuficiência vascular e super produção de EROs21. 

Vários canais e receptores estão implicados na fisiopatogênese da neuropatia 

diabética. Os canais de sódio dependente de voltagem (Nav) são fundamentais na 

propagação do estímulo doloroso. Na ND, ocorre aumento na expressão dos canais de 

Nav1.3 e Nav1.7 nos neurônios do gânglio da raiz dorsal (DRG)22,23. Segundo 

KHARATMAL et al.24, os neurônios do DRG isolados de ratos diabéticos apresentam uma 

diminuição na expressão dos canais de Nav1.8 e aumento da fosforilação desses canais 

pela proteína cinase A (PKA) o que contribui para neuropatia diabética.  A administração 

sistêmica ou local de A803467, bloqueador seletivo dos canais Nav1.8, foi mais efetivo 

do que a lidocaína, bloqueador não específico dos canais de Nav, no alivio dos sintomas 

de hiperalgesia e alodínia em animais diabéticos, sugerindo que estes canais podem ser 

alvo para o tratamento clínico25,26. 

Os canais de Nav podem ser modulado por várias enzimas como proteína cinase A 

(PKA) e proteína cinase C (PKC)27. Estudos mostram o importante papel da família da 

proteína cinase ativada por mitogêno (MAP cinase) nos mecanismos de hiperalgesia, por 

meio da fosforilação direta de canais de sódio específicos. A p38 e ERK1/2, membros da 

família MAP cinase, contribuem para a manutenção da dor neuropática28,29. No animal 

diabético, a entrada do íon cálcio através da ativação do receptor NMDA ou de outros 

receptores são responsáveis pela ativação inicial da MAP cinase, resultando em uma 



705 

Journal of Medicine and Health Promotion. 2017; 2(4):701-711. 

 

 

 

sensibilização espinhal e no DRG com consequente hiperalgesia29. Além do mais, a PKC e 

p38 aumenta a quantidade da proteína Nav1.7 no DRG que pode ser evitada por meio da 

ativação tanto dos receptores opioides δ pelas encefalinas quanto dos receptores GABAB 

pelo   ácido gama-aminobutírico (GABA)30. 

O homeostasia do íon cálcio neuronal tem sido implicada em numerosas doenças, 

entre as quais se destaca a ND, devido a variações na expressão e funcionamento dos 

canais de cálcio. Nos neurônios de animais diabéticos observa-se aumento na 

concentração de cálcio intracelular e diminuição da atividade de transportadores de 

cálcio31. O influxo de Ca2+ para o citoplasma ocorre, principalmente, por meio de canais 

de cálcio dependente de voltagem (Cav) que incluem os canais de baixo limiar (tipo T) e 

alto limiar (tipo N- e L-)32. A densidade desses canais encontra-se aumentada nos 

animais diabéticos em 40-100%26. Estudos relatam que os canais de cálcio tipo T 

presentes nos neurônios do DRG são fundamentais na hiperalgesia da ND, pois, 

principalmente, os canais de Cav3.2 tipo T estão super-expressos nos neurônios 

sensóriais, sendo responsáveis pela hipersensibilidade térmica da ND33. 

Os receptores de potencial transiente (TRP) são expressos pelos neurônios 

sensoriais primários mediam a termosensibilidade e a resposta patofisiológica sensorial34. 

Os variações na expressão do receptor TRPV1, membro da família TRP, estão 

diretamente relacionadas as mudanças entre o estado hiper-, hipo- e normalgésico em 

animais diabéticos. No estado de hiperalgesia, os receptores TRPV1 estão super-

expressos, porém no estado hipoalgésico observa-se uma diminuição na expressão 

desses receptores35,36. 

Os receptores purinérgicos (P2XR) são canais catiônicos ativados por ligantes 

expressos em nos neurônios da DRG. Esses receptores possuem papel fundamental na 

transmissão do estímulo nociceptivo e estão envolvidos na sinalização periférica em ratos 

diabéticos37. Nos neurônios sensórias primários encontra-se uma grande densidade de 

receptores P2X3 que estão presentes em fibras de pequeno diâmetro relacionadas a 

nocicepção37,38. 

As principais classes de medicamentos utilizados para o tratamento da ND são os 

antidepressivos tricíclicos, anticonvulsivantes, inibidores da receptação de serotonina e 

noradrenalina e opioides39. No entanto, esses fármacos reduzem a dor em apenas 30 a 

50% em pacientes que tomam a dose máxima da medicação40,41. 

Os antidepressivos tricíclicos (ADTs) são recomendados como drogas de primeira 

escolha para o tratamento da ND. Os ADTs mais receitados são a amitriptilina e 

nortriptilina , apesar de não serem aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) 

para o tratamento de neuropatias.Pacientes diabéticos com problemas cardíacos, 

incluindo arritmias, insuficiência cardíaca ou infarto do miocárdio não devem ser tratados 

com os ADTs devido aos efeitos anticolinérgicos desses fármacos39. 
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 Caso o paciente com ND não possa ser tratado com ADTs em virtude dos efeitos 

colaterais, será utilizado como tratamento de primeira escolha a gabapentina e o 

pregabalina que são classificados como anticonvulsivantes40. Ambos se ligam a 

subunidade α2δ dos canais de cálcio, modulando a liberação de neurotransmissores40-42.

 A gabapentina tem sido usada como droga de primeira escolha no tratamento de 

várias neuropatias como a ND, pois não interfere nas enzimas hepáticas, possui pouca 

interação com outras drogas e geralmente é melhor tolerado do que os ADTs43. Em 

animais diabéticos com hiperalgesia, a administração crônica de gabapentina, além de 

diminuir a densidade dos canais de cálcio também reduziu a expressão de Nav1.7 nos 

neurônios do DRG e minimizou a ativação de ERK1/2, podendo tais mecanismos explicar 

parcialmente o efeito analgésico do fármaco44,45. Em pacientes com NAD que apresentam 

problemas cardíacos decorrentes do diabetes, demonstrou-se que em doses terapêuticas, 

a gabapentina alivia os sintomas da neuropatia como também melhora a função 

autônoma cardíaca46. 

A pregabalina é um dos dois medicamentos aprovados pela FDA em virtude da 

sua eficácia no tratamento da ND47. Embora apresente estrutura semelhante à 

gabapentina, exibe algumas vantagens como farmacocinética linear em doses 

terapêuticas com baixa variabilidade entre pessoas48. 

 Estudos sugerem que a ND está relacionado ao desequilíbrio na liberação de 

noradrenalina e serotonina pelos neurônios39,49.  O tratamento com inibidores seletivos 

da recaptação de noradrenalina e serotonina como a duloxetina e venlafaxina tem um 

efeito promissor no controle da ND, pois esses neurotransmissores suprimem a 

transmissão do estímulo periférico doloroso para os neurônios do corno dorsal da medula 

espinhal50.  Vários estudos clínicos confirmam a eficiência da duloxetina contra a dor em 

pacientes diabéticos e o seu uso tem sido aprovado pelo FDA50,51. No tratamento com a 

duloxetina em pacientes depressivos que sofrem com a ND, observou-se uma melhora 

significante dos sintomas dolorosos, porém não houve mudanças no quadro depressivo, 

sugerindo que o mecanismo da dor e depressão são diferentes (BRANNAN et al., 2005). 

Vale a pena ressaltar que a interação entre ADTs e inibidores de recaptação de 

serotonina e noradrenalina pode resultar em uma síndrome serotoninérgica com 

sintomas neurológicos e autônomos49. 

 Os analgésicos opioides estão na segunda linha de tratamento, podendo ser 

selecionados como primeira linha se o tratamento com outras terapias não provocarem 

alivio da dor52. Apesar dos efeitos colaterais, tolerância e dependência, em virtude do uso 

crônico, os opioides diminuem a dor em pacientes com ND39. 

 O tratamento tópico para ND incluem a capsaicina e a lidocaína. O primeiro 

estimula as fibras C a liberarem a substância P, causando dor e hiperalgesia inicial com 

subsequente diminuição dos sintomas. A lidocaína é um bloqueador dos canais de sódio, 
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utilizado na forma de emplastro para diminuição das dores decorrentes da ND53. 

 O uso da medicina alternativa e complementar pode melhorar a qualidade de vida 

de pacientes com ND como o uso do ácido lipoico e acupuntura39. O ácido lipoico é um 

natural antioxidante que em paciente diabéticos diminui as dinfunções vasculares e a 

produção de EROs e aumenta a sensibilidade a insulina. O tratamento diário por via 

endovenosa do ácido lipoico a 600mg por 3 semanas reduziu os sintomas de dor e 

formigamento em pacientes com ND. Estudos mostram que o uso da acupuntura por 6 

meses reduz o uso de outros analgésico utilizados no tratamento da ND, porém mais 

pesquisas devem ser realizadas para comprovar esses efeitos54. 

 

4. Conclusão 

 

As bases moleculares da neuropatia diabética apresentam váriaslinhas de 

pesquisas que devem ser mais bem exploradas para um melhor tratamento e prevenção 

da enfermidade. O entendimento do motivo pelo qual pacientes com diabetes tipo 2 

mesmo com a glicemia controlada ainda continuam desenvolvendo neuropatia ainda é 

incerto e essencial para o descobrimento dos fatores que levam a doença. Atualmente, 

não há um tratamento efetivo para reparar ou reverter os danos aos nervos dos 

pacientes com ND. O descobrimento de novos fármacos que previnam ou atrasem o 

início da ND é muito importante, pois os tratamentos atuais agem apenas nos sintomas 

da doença. 
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