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Resumo

A Polineuropatia Distal Simétrica (PNDS) da diabetes mellitus (DM) tem uma elevada prevalência mas é frequentemente subdiagnosticada. O 
predomínio de “sintomas negativos” faz com que passe facilmente despercebida ao doente e ao médico; contudo, o seu diagnóstico precoce 
pode ser útil, nomeadamente na prevenção das úlceras do pé e das suas consequências. Neste artigo faz-se uma revisão da fisiopatologia e da 
sintomatologia da PNDS da DM, indicam-se os meios para fazer o seu diagnóstico e são dadas orientações para os cuidados podológicos e trata-
mento da dor neuropática.
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Abstract

Distal Symmetric Polyneuropathy (DSPN) has a high prevalence in diabetes mellitus (DM) but it is often underdiagnosed. The predominance of 
“negative symptoms” makes it easily overlooked by doctors and patients; however, its early diagnosis can be useful, namely in the prevention 
of foot ulcers and their consequences. This article reviews the pathophysiology and symptomatology of diabetic DSPN, indicates the means for 
making its diagnosis and provides guidelines for foot care and treatment of neuropathic pain.
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> INTRODUÇÃO

Os efeitos deletérios da diabetes mellitus (DM) sobre o 
sistema nervoso periférico (SNP) do ser humano são co-
nhecidos desde longa data, tendo sido descritos vários 
tipos de neuropatia com manifestações clínicas muito 
variadas. Por isso, o termo “neuropatia diabética” englo-
ba um conjunto heterogéneo de patologias do SNP so-
mático e/ou autonómico provocadas pela diabetes (1, 2) 
que se podem manifestar de diversos modos; contudo, 

a forma de apresentação mais frequente é a Polineuro-
patia sensitivo-motora Distal Simétrica (PNDS), (1-3) que 
afeta cerca de um terço das pessoas com DM. (4) Este ti-
po de neuropatia é o principal responsável pelas lesões 
do pé associadas à DM, mas pode passar facilmente 
despercebida ao doente e ao médico se os seus sinto-
mas e sinais não forem pesquisados regularmente nas 
consultas de diabetologia (1, 4) dos Centros de Saúde ou 
nas consultas hospitalares de diabetes.
Embora a PNDS seja uma complicação comum da dia-
betes e uma causa frequente de problemas, a sua pes-
quisa e a prevenção das suas consequências são muitas 
vezes esquecidas. (4) Enquanto que a atenção dos profis-
sionais da saúde se dirige habitualmente para o rastreio 
da retinopatia e da nefropatia, assim como para o con-
trolo glicémico, da tensão arterial e do perfil lipídico, a 
neuropatia raramente é diagnosticada antes de o doen-
te referir dor ou apresentar uma úlcera no pé. É por isso 
que a PNDS é frequentemente considerada a complica-
ção “esquecida” da DM. (5)
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e sensitivos do SNP pode explicar (pelo menos em par-
te) a maior vulnerabilidade destes últimos aos efeitos 
deletérios da hiperglicemia e, por conseguinte, o predo-
mínio sensitivo que é habitual observar-se na PNDS da 
DM. (3)

Outro aspeto importante da anatomia do SNP é a varie-
dade de tipos de fibras nervosas que o constituem (Fi-
gura 1).
As fibras do tipo C, ou Fibras C, (fibras de pequeno cali-
bre e não mielinizadas) são envolvidas por células de 
Schwann não-produtoras de mielina e agrupadas, for-
mando os chamados “feixes de Remak”. Estas fibras 
transportam a informação para o Sistema Nervoso Au-
tonómico e os impulsos aferentes para o SNC em res-
posta a estímulos nocicetivos (mecânicos, térmicos/ ca-
lor ou químicos). Em virtude do seu pequeno calibre (0,3 
a 1,3 micra) e de não serem mielinizadas a sua velocida-
de de condução é baixa (0,7 a 2,3 metros por segundo) 
comparativamente aos outros tipos de fibra do SNP, 
motivo pelo qual a dor veiculada pelas Fibras C demora 
mais tempo a atingir o córtex cerebral. Por isso, o tipo 
de dor que segue por estas fibras é designada por “dor 
lenta” e corresponde à dor profunda que sentimos al-
guns segundos após um traumatismo.
Todas as fibras do tipo A, ou Fibras A, são mielinizadas, 
apresentando diâmetros diferentes consoante os seus 
sub-tipos. As mais grossas são as do sub-tipo alfa (α), 
seguidas pelas dos sub-tipos beta (β), gama (γ) e delta 
(δ), com velocidades de condução que decrescem pela 
mesma ordem, paralelamente à diminuição do seu diâ-
metro. As Fibras A são consideradas “fibras rápidas” e 
são responsáveis pela motricidade e sensibilidade pro-
priocetiva (sub-tipo α), pela sensibilidade ao tato e à 
pressão (sub-tipo β), pelo arco eferente dos fusos mus-
culares (sub-tipo γ) e pelas sensibilidades táctil, térmica/ 
frio e álgica (sub-tipo δ). (9) As Fibras A do sub-tipo delta 
(δ) são designadas (em conjunto com as Fibras C) por 
“pequenas fibras aferentes” devido ao seu pequeno ca-
libre (2 a 5 micra); contudo, o facto de serem mieliniza-
das confere-lhes uma velocidade de condução mais ele-
vada (3 a 5 metros por segundo), sendo responsáveis 
pela dor quase imediata que sentimos após o traumatis-
mo e que facilita o reflexo de fuga, designada por “dor 
rápida”. (9)

> FATORES DE RISCO E FISIOPATOLOGIA DA PNDS 
DA DM

A DM é a causa mais frequente de Neuropatia Periféri-
ca nos Estados Unidos da América e na Europa (3, 10) e 

Apesar de, neste momento, não existir qualquer tera-
pêutica farmacológica eficaz quer na prevenção da PN-
DS, quer na recuperação da funcionalidade do SNP nos 
indivíduos já afetados, não deixa de ser importante o 
diagnóstico precoce desta complicação tardia da DM. 
Ao serem alertados para a existência de sinais indicado-
res de lesão do SNP, alguns doentes poderão mudar a 
sua atitude para com a doença e conseguir melhorar o 
controlo metabólico. Mas o principal objetivo é a iden-
tificação do “pé em risco” e tomar as medidas adequa-
das para prevenir o aparecimento de úlceras, evitar a 
infeção e impedir a amputação. (6) Este artigo tem por 
objetivo alertar para a elevada prevalência desta com-
plicação tardia da DM (frequentemente subdiagnosti-
cada), sugerir os meios simples para fazer o seu diag-
nóstico e ajudar a identificar as pessoas em risco de 
desenvolver lesões do pé e/ou com dor neuropática.

> ESTRUTURA E FISIOLOGIA DO SNP 

À semelhança do sistema nervoso central (SNC), o SNP é 
constituído principalmente por neurónios e por células 
da glia (neste caso células de Schwann), sendo os nervos 
periféricos formados pelos prolongamentos celulares 
dos referidos neurónios, pelas células de Schwann e por 
algum tecido conjuntivo a que se juntam vasos sanguí-
neos. (3)

Os prolongamentos celulares dos neurónios motores 
transportam a ordem do SNC para os músculos (“axó-
nios eferentes”) e os dos neurónios sensitivos trazem a 
informação dos receptores periféricos para o SNC (sen-
do designados por alguns autores como “axónios afe-
rentes”). Na realidade, em muitos neurónios sensitivos a 
distinção morfológica entre axónio e dendrito é pouco 
clara, em virtude da célula emitir apenas um único pro-
longamento que se vai dividir em 2 ramos. Um dos quais 
se dirige aos receptores sensitivos periféricos e traz a in-
formação, enquanto o outro segue para a espinhal me-
dula e transmite essa informação ao SNC.
O apoio metabólico a estes prolongamentos celulares 
(que podem atingir mais de 1 metro de comprimento) 
representa um desafio para o funcionamento normal do 
SNP. (3) Enquanto que os corpos celulares dos neurónios 
motores se localizam nos cornos anteriores da espinhal 
medula (estando protegidos pela barreira hematoence-
fálica), os dos neurónios sensitivos situam-se na sua 
maioria nos gânglios nervosos das raízes espinhais pos-
teriores, não gozando dessa proteção, assim como os 
próprios receptores sensitivos periféricos. A diferente 
localização dos corpos celulares dos neurónios motores 
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pessoas com DM2, (15-17) nomeadamente a insulino-resis-
tência, a hipertensão arterial (HTA) e a obesidade. (18-20) 
Alguns estudos têm revelado que o número de compo-
nentes da Síndrome Metabólica (HTA, hipertrigliceridé-
mia, obesidade abdominal e níveis baixos de colesterol 
HDL) está diretamente relacionado com o risco de PNDS 
em pessoas com DM2, independentemente dos níveis 
de Hgb A1c, (15, 21-23) assim como o tabagismo, o consumo 
excessivo de etanol, a altura do individuo (devido ao 
maior comprimento das fibras nervosas) e a idade. (24) 
Parece haver também uma predisposição genética para 
a PNDS da DM nalgumas populações, tendo sido inves-
tigados os polimorfismos de alguns genes, (25, 26) mas os 
resultados dos estudos ainda não são conclusivos. (15)

Nos últimos anos a alteração do metabolismo dos lípi-
dos tem ganho um protagonismo crescente, (17, 27, 28) de-
vido à produção de substâncias que contribuem para 
aumentar o stress oxidativo e a ação inflamatória.
Ao longo de várias décadas a glicose e o seu metabolis-
mo têm sido o alvo das investigações para se perceber a 
fisiopatologia das complicações tardias da DM, incluin-

quase metade das pessoas com esta doença vão de-
senvolver alguma forma de neuropatia ao longo das 
suas vidas. (3, 4)

Em virtude de terem sido encontrados sinais de PNDS 
em indivíduos com alteração do metabolismo da glico-
se mas ainda sem critérios para DM (“pré-diabetes”), (4, 11) 
pensa-se que a lesão nervosa responsável pela PNDS da 
DM se desenvolva num contínuo entre a normoglicemia 
e os diferentes níveis de hiperglicemia. (11)

Contudo, se a melhoria do controlo glicémico tem um 
efeito dramático na redução da incidência da PNDS nas 
pessoas com Diabetes tipo 1 (DM1), (12) os estudos epide-
miológicos têm revelado que o seu efeito preventivo na 
Diabetes tipo 2 (DM2) é muito mais limitado, (2-4, 13) ha-
vendo muitas pessoas com DM2 que desenvolvem PN-
DS apesar de apresentarem glicemias adequadamente 
controladas. (2, 14) De facto, embora a duração da diabe-
tes e os níveis de Hgb A1c sejam os preditores major pa-
ra o desenvolvimento de PNDS, têm sido identificados 
outros fatores de risco (FR) metabólicos que se relacio-
nam com esta complicação da DM, principalmente em 

Tipo Sub-tipo Diâmetro
(μ)

Velocidade de condução
(m/ s) Função

B
(Pouco mielinizadas)

C
(Não mielinizadas)

–

–

A
(Muito mielinizadas)

α 12 – 20
(grossas) 70 – 120 Motricidade

Sens. Propriocetiva

Fibras Autonómicas
pré-ganglionares

Fibras Autonómicas
pós-ganglionares

Sens. Térmica (calor)
Dor Lenta

β 5 – 12
(médias)

Sens. Tátil
Sens. à Pressão30 – 70

γ 3 – 6
(médias)

Fibras dos Fusos
Musculares15 – 30

δ 2 – 5
(finas)

Sens. Térmica (frio)
Sens. Tátil

Dor Rápida
12 – 30

< 3
(finas) 3 – 15

0,3 – 1,3
(finas) 0,7 – 2,3

Figura 1 - Características das Fibras Nervosas do SNP (classificação de Erlanger & Gasser). SNP – Sistema nervoso periférico.
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do a PNDS. Sabemos que os níveis de glicemia demasia-
do elevados vão estimular vias metabólicas alternativas, 
que levam à produção de substâncias com efeitos tóxi-
cos sobre o organismo humano (Figura 2).
O mecanismo mais bem estudado é a via dos polióis, 
que é estimulada pelo excesso de glicose intra-celular, 
em consequência da hiperglicemia. A ativação da enzi-
ma aldose-redutase provoca um aumento da percenta-
gem de glicose que vai ser convertida em sorbitol, cau-
sando um desequilíbrio osmótico na célula devido à 
acumulação deste metabolito. Como compensação, vai 
haver saída de mio-inositol (componente essencial da 
enzima Na+/ K+ ATPase) e do aminoácido taurina, preju-
dicando a fisiologia normal das células dos nervos peri-
féricos. (3) Além disso, o aumento da atividade da aldo-
se-redutase espolia as reservas intra-celulares de 
NADPH, que é indispensável para a produção de óxido 
nítrico (NO) e para a regeneração do glutatião. (3, 29) Con-
tudo, todos os ensaios clínicos realizados com inibidores 
da aldose-redutase em seres humanos na década de 
1990, com o intuito de prevenir ou tratar a PNDS da DM, 
falharam os referidos objetivos. (3) A hiperglicemia cróni-
ca leva à formação de quantidades excessivas de “Ad-
vanced Glycated Endproducts” (AGE), que são um gru-

po complexo de substâncias resultantes de uma reação 
não enzimática entre glúcidos redutores e o grupo ami-
na das proteínas nos meios intra e extra-celulares. (30) Os 
AGE interferem com proteínas essenciais (alterando a 
sua função e promovendo a lesão cellular) e ligam-se a 
recetores (“AGE receptors” ou RAGE) existentes na su-
perfície das células, originando uma cascata de reações 
com efeitos deletérios sobre as células, incluindo as do 
SNP. (3, 29-31)

O aporte excessivo de glicose às células, favorece o des-
vio da frutose-6-fosfato (F-6-P) para a via da Hexosami-
na, (3, 29) dando origem a substâncias com efeitos tóxicos 
e pró-oxidativos que se ligam a aminoácidos de vários 
fatores de transcrição, promovendo fenómenos infla-
matórios, alteração do metabolismo dos lípidos e lesão 
nos tecidos mais propensos a sofrer as complicações 
tardias da DM. (3)

Relativamente à neuropatia diabetica, a disfunção do 
fator de trancrição Sp-1 aumenta a expressão dos genes 
do PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1) e do TGF-β1 
(Transforming Growth Factor -β1). (32)

Outra consequência do aumento da glicólise é a produ-
ção excessiva de di-acilglicerol (DAG), que conduz à ati-
vação de iso-formas da proteína cinase C (PKC). (3, 29) O 

NORMOGLICEMIA HIPERGLICEMIA

GLICOSE

GLICOSE-6-P

FRUTOSE-6-P

Gliceraldeído-3-P

Pituvato

Ciclo de KREBS

ATP

MITOCÔNDRIA

VIA DOS POLIÓIS
Sorbitol

AGE

AGE

Dihidro-Acetona-3-P

Glicerol-3-P

Diacil-Glicerol (DAG)

ATIVAÇÃO DA PKC

VIA DAS HEXOSAMINAS
Glucosamina-6-P

AGL

Figura 2 - Vias catabólicas alternativas da glicose. AGE: Advanded Gycated Endproducts (produtos finais de glicosila-
ção avançada); AGL: Ácidos Gordos Livres; PKC - Protein Kinase C (Proteína Cinase C).
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melhante a queimadura ou sentida como “facada” ou 
outras formas de sensações anormais (Quadro I) e/ou 
“sintomas negativos” (atenuação ou abolição das sensi-
bilidades vibratória e propriocetiva, táctil, álgica ou tér-
mica ou sensação de adormecimento). (1-4) Podem ob-
servar-se atrofias musculares nas extremidades distais 
dos membros, mas a diminuição acentuada da força é 
menos habitual e deve sugerir outra etiologia para a 
neuropatia. (1) O predomínio dos “sintomas negativos” 
faz com que esta complicação tardia da DM passe facil-
mente despercebida. (1, 4, 5)

Uma das maiores preocupações é a diminuição da sen-
sibilidade álgica (veiculada pelas Fibras C e pelas Fibras 
A δ) nos membros inferiores (que habitualmente não é 
notada pelo doente), porque predispõe ao aparecimen-
to de úlceras não dolorosas no pé. Se essas úlceras não 
forem atempadamente identificadas e tratadas podem 
infetar, evoluir para gangrena e determinar a amputa-
ção do membro. (1, 6) Cerca de 85% das amputações de 
um membro inferior devido à DM são precedidos por 
uma úlcera do pé (37) e a probabilidade de um doente 
com PNDS desenvolver uma úlcera do pé ao logo da sua 
vida varia entre 15 e 25%. (1) 
A dor neuropática associada à PNDS ocorre em 10 a 
26% das pessoas com DM, pode ser o primeiro sintoma 
da afeção do SNP (2) e tem muitas vezes um impacto 
bastante significativo na qualidade de vida, no sono e 
no humor destes doentes. (1, 38) Ocorre com mais fre-
quência em doentes com mau controlo das glicemias 
por períodos prolongados e/ou com grande variabilida-
de glicémica, assim como em indivíduos com idade 
avançada, obesidade, HTA, tabagismo, dislipidémia ou 
doença arterial periférica. (1) Nalguns casos é notado 
agravamento da dor (ou mesmo o seu início) após alte-
rações bruscas do controlo glicémico, (38) nomeadamen-
te após o início de um tratamento eficaz. (39) É provocada 
pela lesão das “pequenas fibras aferentes” (Fibras C e/ou 
Fibras A δ).
As queixas álgicas que surgem devido à disfunção das 
fibras nervosas de menor calibre (Fibras C) são habitual-
mente sentidas à superfície da pele, sob a forma de ardor 
ou sensação de queimadura, por vezes associado a alo-
dinia (dor provocada por estímulos normalmente não 
dolorosos, como o contacto com a roupa da cama), que 
são tipicamente mais acentuados durante a noite (1, 40) 
contrariamente à dor de etiologia ósteo-articular que 
tende a agravar-se com o movimento. (1, 5, 38) Este tipo de 
dor pode ser de grande intensidade e tem sido compara-
do à sensação de caminhar sobre brasas, de abelhas a 
picar através das meias ou de choque elétrico. (1) Pelo 
contrário, a dor resultante da lesão das Fibras A δ é sen-

desvio do gliceraldeído-3-fosfato (elemento intermédio 
da glicólise normal) para uma via metabólica alternativa 
vai aumentar a produção de glicerol-3-fosfato (glice-
rol-3-P). Em presença de ácidos gordos livres (AGL) o 
glicerol-3-P vai levar à formação de DAG que, por sua 
vez, vai interagir com os RAGE e aumentar o stress oxi-
dativo através da ativação de iso-formas da PKC. (31) 
Além disso, o DAG também vai levar à formação de 
AGEs no interior das células. (30)

Desde há alguns anos tem sido dado mais atenção à dis-
lipidémia, incluindo a elevação dos níveis plamáticos de 
triglicéridos (TG) que são fonte de AGL, como fatores re-
levantes na etiologia da PNDS nos doentes com DM2. Os 
AGL são catabolizados através da β-oxidação nas mito-
côndrias de todas as células do SNP, levando à formação 
de Acetil-CoA. Em face de um aporte excessivo de AGL 
vai haver uma produção exagerada de Acetil-CoA, assim 
como a sua conversão em substâncias tóxicas. (3, 23, 27,28, 33)

Deste modo, a hiperglicemia e a dislipidemia (através da 
lesão oxidativa e da disfunção mitocondrial) convergem 
como potencias mecanismos centrais para a disfunção 
do SNP, (3, 15, 27) afetando as fibras nervosas, os corpos ce-
lulares dos neurónios sensitivos (localizados nos gân-
glios nervosos das raízes posteriores) e as células de 
Schwann. (17)

Durante muito tempo aceitou-se que as alterações mais 
precoces da PNDS da DM surgiam nas Fibras C (não 
mielinizadas), sendo os fenómenos de degenerescência 
e de regeneração destas fibras os responsáveis pela dor 
neuropática, alodinia e hiperalgesia. (15, 34, 35) Contudo, es-
tudos realizados em doentes com DM2 recém-diagnos-
ticada encontraram sinais de lesão tanto nas fibras ner-
vosas de pequeno calibre como nas de grande calibre, 
sugerindo que a lesão de ambos os tipos de fibra se ini-
cie precocemente após o aparecimento da doença. (4, 36)

> QUADRO CLÍNICO

A PNDS da DM apresenta-se como uma neuropatia pe-
riférica sensitivo-motora crónica, que começa por afetar 
os segmentos distais dos membros inferiores e progride 
lentamente no sentido proximal segundo um padrão 
bilateral e simétrico. (1-3) A lesão neuronal atinge inicial-
mente as fibras nervosas mais longas, pelo que é desig-
nada por “lenght-dependent” (dependente do compri-
mento) e manifesta-se em primeiro lugar nos membros 
inferiores, afetando os membros superiores apenas nos 
estádios mais avançados. (3)

A sintomatologia é de predomínio sensitivo e pode in-
cluir “sintomas positivos” (alterações da sensibilidade 
notadas pelo doente) tais como formigueiros, dor se-
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tida na profundidade, sobre os ossos do pé ou da perna, 
tendo sido descrita como “se um cão estivesse a morder 
os ossos” ou comparável a uma “dor de dentes” (1, 38) 
(Quadro I). 
A perda da sensibilidade propriocetiva (que é veicula-
da pelas Fibras A do subtipo α) pode provocar desequi-
líbrio e instabilidade na marcha, aumentando o risco de 
queda. (1)  

– Dor espontânea bilateral (sentida na superfície da pele)
Sensação de ardor ou queimadura
Semelhante a “abelhas a picar através das meias” ou a “caminhar 
sobre brasas”
Dor de tipo “facada” ou “choque elétrico”, por vezes lancinante
Alodinia* (mais acentuada durante a noite)
– Dor sentida na profundidade (sobre os ossos do pé ou da 
perna)
Como “se um cão estivesse a morder os ossos” ou do tipo “dor de 
dentes”
– Sensação de “caminhar sobre algodão” (hipostesia notada pelo 
doente)

*Alodinia - dor provocada por estímulos táteis normalmente não dolorosos

Quadro I - Sintomas neuropáticos “positivos”.

 
> DIAGNÓSTICO

Na prática clínica, o diagnóstico da PNDS da DM faz-se 
em presença de sintomas e/ou sinais de disfunção do 
SNP numa pessoa com DM, após exclusão de outras 
causas para a neuropatia. (2)

Até cerca de 50% das pessoas afetadas pela PNDS da 
DM podem ser assintomáticas, (2-5) devido ao predomí-
nio dos “sintomas negativos” ou ao facto de não valo-
rizarem os “sintomas positivos”. (1-4,17) O diagnóstico é 
essencialmente clínico, sendo feito através de uma 
anamnese cuidadosa e de um exame neurológico de-
talhado, ambos focados na pesquisa de sensações 
anormais e na avaliação dos diferentes tipos de sensi-
bilidade, da força muscular e dos reflexos ósteo-tendi-
nosos, nos segmentos distais dos membros superiores 
e inferiores.
O diagnóstico precoce da PNDS da DM é importante a 
fim de prevenir lesões irreversíveis, (1) tendo como princi-
pais objetivos 1) identificar o “pé em risco” e tomar as 
medidas adequadas para evitar o aparecimento da úlcera 
e 2) tratar a dor neuropática se esta estiver presente. O 
rastreio da PNDS da DM deve ser iniciado 5 anos após o 
diagnóstico da DM1 e na altura do diagnóstico da DM2, 
devendo ser repetidos pelo menos uma vez por ano. (2, 4, 30) 
A história clínica pode revelar sintomas que, por não te-
rem sido valorizados pelo doente, não são referidos es-
pontaneamente, mas cuja presença poderá ser confir-
mada se forem especificamente questionados: sensação 

de adormecimento, “formigueiros” ou outros tipos de 
parestesias, dor espontânea ou alodinia, nos segmentos 
distais dos membros inferiores (38) (Quadro I). Apesar de 
ser uma das manifestações mais perturbadoras da PN-
DS da DM, a dor neuropática é muitas vezes sub-diag-
nosticada, (17) causando sofrimento, limitação da motri-
cidade e da qualidade de vida e tendência para a 
depressão. (4) Muitas vezes, os doentes não associam a 
dor à DM e consideram-na uma consequência natural 
do envelhecimento, não a referindo nas consultas de 
diabetologia. (41, 42) Contudo, antes de se aceitar que a 
dor tem origem na PNDS devem ser excluídas outras 
etiologias para as queixas álgicas. (2, 38)

Devem ser avaliadas todas as formas de sensibilidade, 
nomeadamente 1) as sensibilidades vibratória, proprio-
cetiva e táctil (Fibras A α e β) e 2) as sensibilidades álgica 
e térmica (Fibras A δ e Fibras C), assim como 3) os refle-
xos ósteo-tendinosos (ROT) e 4) os pulsos arteriais peri-
féricos. (1, 6)

Na prática clínica não é habitualmente necessário recor-
rer a exames complementares para fazer o diagnóstico 
de PNDS. Contudo, está indicado realizar determinados 
estudos laboratoriais a fim de excluir outras etiologias 
para a neuropatia periférica. (1-4, 10) A realização de eletro-
miograma (EMG) ou de outros exames, assim como a 
observação por neurologia, só estão indicados se a sin-
tomatologia neurológica for atípica ou se se suspeitar 
que a sua etiologia não é a DM. (2, 30)

A avaliação da sensibilidade vibratória deve ser feita 
com um diapasão de 128 Hz (após percussão sobre a 
palma da mão do observador) aplicado sobre a face 
dorsal da falange distal dos primeiros dedos em ambos 
os pés, (4, 5) questionando o doente se sente apenas tocar 
ou também vibrar. Esta manobra deve ser precedida pe-
la aplicação do diapasão (depois de percutido) sobre 
uma proeminência óssea do punho, cotovelo ou claví-
cula do doente. (43) O teste deve ser repetido nos referi-
dos locais sem que o diapasão tenha sido percutido, 
para que o doente possa notar a diferença e perceber o 
tipo de sensibilidade que estamos a pesquisar (ou para 
não conseguir enganar o observador, consciente ou in-
conscientemente) e é considerado normal se o doente 
responder corretamente a pelo menos duas de cada 3 
aplicações. (43)

A sensibilidade propriocetiva pode ser pesquisada 
questionando o doente sobre o sentido (flexão ou ex-
tensão) em que alguns dedos da mão e do pé foram 
passivamente movidos, com a pessoa de olhos fecha-
dos. (5) O observador deve ter o cuidado de tocar apenas 
nas faces laterais dos dedos do doente, para que a pres-
são exercida não denuncie o sentido do movimento. A 
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diminuição ou abolição destes tipos de sensibilidade 
podem ser um sinal precoce de PNDS (1) e indicam lesão 
das Fibras A, do sub-tipo β no primeiro caso e do sub-
-tipo α no segundo. (9)

A sensibilidade táctil deve ser testada com o Monofila-
mento de Semmes-Weinstein de 10 gramas. (4, 40, 43, 44) Es-
te deve ser pressionado perpendicularmente à superfí-
cie da pele, com força suficiente para o fazer vergar 
ligeiramente durante 2 segundos, ao mesmo tempo 
que se questiona o doente se sente algo a tocar no local 
estimulado. Primeiramente, o monofilamento deve ser 
aplicado na palma da mão do doente, para que este 
perceba o tipo de sensibilidade que vai ser testada. 
Em seguida o monofilamento vai ser aplicado na planta 
do pé, ao nível da cabeça do 1º e do 5º metatársicos e na 
face plantar da falange distal do 1º dedo (que são as zo-
nas do ante-pé que sofrem maior pressão durante a 
marcha), sem que o doente consiga ver se está a ser to-
cado, ao mesmo tempo que o questionamos se sente 
algo a tocar no pé e, perante uma resposta afirmativa, 
em que pé e em que zona específica do mesmo. Devem 
ser feitas duas aplicações reais e uma falsa (em que o 
monofilamento não toca no pé) em cada um dos locais 
testados, considerando-se que a “sensibilidade proteto-
ra” está presente se obtivermos a resposta certa a pelo 
menos duas de cada 3 aplicações (43) nos 3 locais referi-
dos. A diminuição da sensibilidade ao Monofilamento 
de 10 gramas indica um risco elevado para o apareci-
mento de úlceras no pé (1, 2, 4, 43 - 46) e sugere lesão das Fi-
bras A, do subtipo β.
Pode-se avaliar a sensibilidade térmica tocando com 
os ramos do diapasão (que normalmente está frio) no 
dorso do pé, junto da raiz dos dedos, e questionando o 
doente se o sente frio ou quente. (4) Independentemen-
te da resposta do doente, o teste deve ser repetido no 
dorso da mão, solicitando que indique se nota diferen-
ça na qualidade ou na intensidade do estímulo. Não é 
raro ouvir dizer que sente frio na mão mas que no pé 
está “morno” ou “normal” (traduzindo compromisso 
significativo da sensibilidade térmica nos membros in-
feriores).
A avaliação da sensibilidade álgica é um pouco mais 
complexa em virtude de poder sofrer vários tipos de al-
teração: anestesia, hipostesia, alodinia e hiperalgesia. 
Deve ser pesquisada com um instrumento aguçado, que 
provoque dor ao ser pressionado contra a superfície da 
pele mas que não a perfure facilmente, sendo desacon-
selhado o uso de agulhas de injeções (para não correr-
mos o risco de terminar o exame do pé com múltiplas 
lesões punctiformes a babar sangue). Alguns autores 
recomendam o uso de um “alfinete de dama” (15) mas, 

apesar do simplismo, penso que um clipe metálico (para 
prender papéis) parcialmente desenrolado pode ser um 
instrumento adequado: é descartável, não perfura facil-
mente a pele e permite comparar a sensação desperta-
da pelo contacto com a ponta aguçada (que deve pro-
vocar dor) com a do segmento curvo (que deve ser 
sentido como toque).
Mais uma vez, a sensibilidade da planta dos pés deve ser 
comparada com a da palma das mãos. Numa consulta 
hospitalar de diabetes é muito frequente o doente dizer 
que sente dor no pé ao contacto com o segmento curvo 
do clipe (alodinia), enquanto na mão sente apenas to-
que, assim como o sentir a dor provocada pela ponta 
aguçada do clipe mais intensa no pé (hiperalgesia) do 
que na mão. Mais raramente, a sensibilidade álgica está 
diminuída (hipostesia) na planta do pé (comparativa-
mente à palma da mão) ou mesmo abolida (anestesia).
A diminuição ou abolição da sensibilidade térmica e/ou 
da sensibilidade álgica, assim como a presença de alodi-
nia e/ou de hiperalgesia, são devidas a lesão das fibras 
de pequeno calibre pouco mielinizadas (Tipo A δ) e não 
mielinizadas (Tipo C).
Os ROT aquilianos devem ser avaliados percutindo o 
tendão de Aquiles com um martelo de reflexos conven-
cional e comparando a resposta com a dos ROT nos ou-
tros territórios. (15) O doente deve estar sentado com os 
pés pendentes ou, em caso de resposta duvidosa, deve-
mos solicitar que o doente se ajoelhe sobre o catre, de 
costas para o observador. (40) A abolição dos ROT aquilia-
nos pode ser um sinal de PNDS, indicando disfunção das 
fibras nervosas de grande calibre (Fibras A).
Apesar de a descrição da pesquisa de todos estes tipos 
de sensibilidade poder sugerir um tempo de observa-
ção demasiado longo, na prática não demora mais de 
uns breves minutos (principalmente se prescindirmos 
da sensibilidade propriocetiva, cujo compromisso isola-
do não é habitual na PNDS da DM). De acordo com a 
experiência do autor, o exame do pé numa consulta de 
rotina pode começar pela observação geral do pé (pro-
curando deformidades, onicogrifoses, calosidades ou 
úlceras) seguido pela palpação dos pulsos pedioso e ti-
bial posterior. Depois, o diapasão é utilizado para testar 
as sensibilidades térmica e vibratória. Em seguida, faz-se 
a avaliação da sensibilidade táctil com o Monofilameto 
de 10 g e da sensibilidade álgica com o clipe, terminan-
do-se com os ROT aquilianos.
O resultado anormal (bilateral) em qualquer uma das 
referidas avaliações deve sugerir o diagnóstico de PN-
DS. O compromisso bilateral da sensibilidade vibratória 
e/ou da sensibilidade álgica (à picada) são critérios sufi-
cientes para o diagnóstico de PNDS na prática clínica. (4) 
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A presença de dor neuropática e de sinais de PNDS com a 
mesma localização são sugestivos de PNDS álgica, assim 
como a dor neuropática sentida numa região anatómica 
compatível (extremidades distais dos membros inferio-
res) e simétrica na ausência de outros sinais de PNDS. (4) 
O padrão mais típico da PNDS da DM é o predomínio 
sensitivo, a simetria da sintomatologia e a afeção inicial 
das extremidades distais dos membros inferiores, com 
progressão insidiosa no sentido proximal. (10) A intensi-
dade dos sintomas tende a ser ligeira ou moderada, sem 
compromisso relevante da funcionalidade. Por isso, a 
presença de um componente motor relevante, sintoma-
tologia unilateral (ou assimétrica), o atingimento dos 
segmentos proximais dos membros e a progressão rápi-
da dos sintomas, sugerem outras etiologias para a neu-
ropatia, (10, 17, 24) estando indicado solicitar a realização de 
exames complementares (nomeadamente o EMG) e a 
observação por neurologia. (2) 
Mas mesmo perante o padrão clínico típico da PNDS 
numa pessoa com DM devemos explorar a história clíni-
ca para excluir uma causa tóxica (consumo excessivo de 
etanol ou exposição a outros tóxicos) e os antecedentes 
familiares do doente (para afastar a possibilidade de 
uma neuropatia hereditária) e solicitar uma avaliação 
analítica (Quadro II) que permita excluir outras causas 
frequentes de neuropatia periférica, (2, 10, 46) incluindo o 
hemograma completo e a velocidade de sedimentação, 
a função renal e hepática, o controlo glicémico, a função 
tiroideia (TSH e T4 livre), a eletroforese das proteínas sé-
ricas e/ou imuno-eletroforese (para exclusão de uma 
gamapatia monoclonal), o doseamento da vitamina B12 
(que pode estar baixa devido ao uso prolongado da 
metformina) e as serologias virais consideradas adequa-
das (1, 2, 4, 10, 24, 42) (Quadro II).

– Hemograma e VS
– Função Renal e Hepática
– Glicemia em jejum e Hgb A1c
– Função Tiroideia (TSH e T4L)
– Eletroforese das proteinas séricas e/ou imuno-eletroforese
– Vitamina B12
– Serologia anti-HIV e anti-hepatites B e C

*PNDS - Polineuropatia sensitivo-motora Distal Simétrica

Quadro II - Exames analíticos indicados na PNDS* típica da DM.

> PREVENÇÃO DAS LESÕES DO PÉ NA DIABETES E 
TRATAMENTO DA DOR NEUROPÁTICA

A PNDS da DM pode provocar diminuição (ou abolição) 
dos vários tipos de sensibilidade, muitas vezes associado 
à não perceção de traumatismos capazes de provocar 
uma úlcera no pé. (37) Sendo a sensibilidade álgica um 

sistema defensivo que tem por finalidade a nossa prote-
ção contra determinadas agressões (de natureza mecâ-
nica, química ou térmica), a incapacidade de sentir dor 
coloca em risco a zona afetada por esta anomalia sensi-
tiva. Além disso, o compromisso dos outros tipos de 
sensibilidade (propriocetiva, táctil e térmica), assim co-
mo a afeção das fibras motoras e vegetativas, também 
contribuem para o aparecimento de anomalias em to-
das as estruturas do pé, desde o plano músculo-esqulé-
tico até à superfície da pele.
A lesão das fibras motoras provoca atrofias musculares 
no pé e na perna, causando anomalias na marcha e de-
formidades no pé (7) que originam zonas de hiperpres-
são em determinados pontos, principalmente sob as 
cabeças dos metatársicos e a articulação inter-falângica 
do 1º dedo. A pressão excessiva exercida de forma cróni-
ca sobre estas zonas (associada à insensibilidade) dá ori-
gem à formação de calosidades nesses locais, que são 
lesões precursoras da úlcera. (6-8)

A afeção do SN autonómico pode resultar na abertura 
de shunts arterio-venosos na planta do pé (devido à 
perda de fibras simpáticas), desviando o fluxo sanguí-
neo dos capilares que nutrem a superfície da pele, assim 
como compromisso das glândulas sudoríparas, tornan-
do a pele dos pés mais seca, suscetível a gretar e mais 
vulnerável aos traumatismos. (5)

Uma outra patologia que surge frequentemente asso-
ciada à PNDS da DM é a Doença Arterial Periférica 
(DAP). Não sendo uma complicação específica da DM, é 
mais prevalente e tende a ter uma evolução mais acele-
rada nestes doentes. (30, 47)

A presença de DAP em pessoas com lesões do pé provo-
cadas pela PNDS (“pé neuro-isquémico”) torna o prog-
nóstico mais sombrio e pode implicar estratégias tera-
pêuticas diferentes; (6) por isso, é muito importante que 
se avaliem os pulsos periféricos dos membros inferiores 
sempre que se fizer o exame do pé para pesquisar sinais 
de PNDS. (30)

Devido à falta de uma terapêutica farmacológica eficaz 
dirigida à lesão nervosa subjacente à PNDS da DM, (2) a 
prevenção continua a ser o elemento-chave, focando-se 
no controlo glicémico (principalmente na DM1) e no “es-
tilo de vida” na DM2. (2, 15) Contudo, muitas pessoas com 
DM vão desenvolver PNDS ao longo das suas vidas, (4) 
com ou sem sintomas, o que lhes confere um risco 
acrescido de desenvolver uma úlcera no pé. (10, 48) Num 
estudo observacional retrospetivo, que incluiu um gru-
po de 350 doentes caucasianos com DM2 selecionados 
aleatoriamente numa consulta hospitalar de diabetes 
em Portugal, foi encontrada uma elevada prevalência 
de sinais de PNDS (nomeadamente, deficit da sensibili-
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dade vibratória em 71,1% e alterações da sensibilidade 
álgica em 51,1% dos doentes), assintomáticos numa 
grande percentagem de casos. (49)

As úlceras do pé e as amputações dos membros inferio-
res (que são consequência da PNDS e/ou da DAP) são 
frequentes e representam uma causa major de morbili-
dade e de mortalidade nas pessoas com DM. (46) Por is-
so, o diagnóstico precoce da PNDS e da DAP são im-
portantes (8, 47) a fim de identificar o “pé em risco” e 
iniciar as medidas adequadas para evitar o aparecimen-
to de lesões. 
As pessoas em maior risco de desenvolver uma úlcera 
do pé e de sofrer a amputação de um membro inferior 
são as que apresentam pelo menos uma das seguintes 
situações: 1) ausência de sensibilidade ao Monofilamen-
to de 10 g; 2) pulsos periféricos não palpáveis (DAP); 3) 
deformidades nos pés e 4) antecedentes de úlcera e/ou 
amputação prévia. (7) Estes doentes (ou os seus cuidado-
res) e os seus familiares devem ser alvo de ações de for-
mação que lhes permitam minimizar o referido risco, 
nomeadamente sobre a escolha do calçado (em parti-
cular se houver deformidades nos pés), cuidados un-
gueais, tratamento de calosidades e a vigilância fre-
quente dos pés para a eventual ocorrência de fissuras, 
bolhas ou outras lesões. (7, 47) O ensino deve também in-
cidir sobre a prevenção dos traumatismos, não só pro-
vocados pelo calçado ou pela presença acidental de pe-
quenos objetos dentro do sapato, mas também pela 
exposição inadequada a sistemas de aquecimento do-
méstico, como botijas de água quente. (50)

Uma medida fundamental para baixar o número de am-
putações dos membros inferiores nas pessoas com DM 
é a existência de uma Consulta de Pé Diabético (de pre-
ferência multidisciplinar) com boa acessibilidade, (6, 7) as-
sociada a uma educação eficaz do doente e dos familia-
res no sentido de uma identificação precoce das lesões 
do pé. A avaliação e a definição de uma estratégia tera-
pêutica adequada na referida consulta pode mudar 
completamente o prognóstico destes doentes. (6)

As pessoas a quem são identificados sinais de PNDS 
num estádio precoce (sem evidência de grande risco de 
lesão do pé) devem ter uma avaliação dos membros in-
feriores pelo menos uma vez por ano e receber forma-
ção geral sobre os cuidados podológicos recomenda-
dos na DM.
O diagnóstico da dor neuropática é feito através de uma 
história clínica cuidadosa, questionando o doente sobre 
alguma queixa álgica nos membros inferiores (38) (Qua-
dro I), em virtude de este muitas vezes não a referir es-
pontaneamente. (17, 41)

A sua terapêutica farmacológica (após exclusão de ou-

tra etiologia para dor) não vai alterar a evolução natural 
da PNDS, (17) pelo que só deve ser iniciada quando a dor 
começar a interferir com os hábitos de vida do doente 
ou comprometer a sua qualidade de vida. (4) Contudo, 
poucos doentes conseguem uma resolução total das 
queixas álgicas com os fármacos de que dispomos 
atualmente, (46) sendo considerada clinicamente rele-
vante uma melhoria da dor em 30-50% (4, 51) e uma res-
posta “robusta” se ≥ 50%, associado a efeitos benéficos 
sobre a perturbação do sono, a motricidade, a qualida-
de de vida e a depressão. (4) Em virtude dos ensaios clíni-
cos sugerirem uma resposta máxima em monoterapia 
não superior a 50% é muitas vezes necessário recorrer a 
associações de vários analgésicos, (4, 17) sem esquecer as 
possíveis interações medicamentosas, principalmente 
em doentes polimedicados e nos idosos. (4) A diminuição 
da sensibilidade propriocetiva e (mais tarde) da força 
muscular, associados às limitações funcionais relaciona-
das com o envelhecimento, podem causar instabilidade 
na marcha e aumentar o risco de queda. Este risco pode 
aumentar ainda mais pelo uso de fármacos em doses 
elevadas ou em associação devido aos seus efeitos cola-
terais, nomeadamente alterações cognitivas, tonturas, 
sonolência ou visão enevoada. (2)

Os fármacos cuja eficácia tem sido demonstrada e que 
são atualmente recomendados (2-4,15,17,30,51) podem ser 
agrupados em 3 classes: 1) Anticonvulsivantes (gaba-
pentinóides) representados pela Pregabalina e pela Ga-
bapentina, 2) Inibidores da recaptação da serotonina e 
da noradrenalina, em particular a Venlafaxina e a Dulo-
xetina e 3) Antidepressivos tricíclicos, com preferência 
pela Amitriptilina e Nortriptilina (Quadro III). Os opiá-
ceos devem ser evitados devido aos seus efeitos colate-
rais, assim como aos riscos de sobredosagem, de tole-
rância e de dependência. (2, 17) Apesar da sua eficácia no 
controlo da dor a curto prazo, os aspetos acima referi-
dos desaconselham o seu uso na dor crónica não-onco-
lógica. (17)

O tratamento deve ter início com um fármaco perten-
cente a uma das 3 classes mencionadas, cuja dose pode 
ser aumentada gradualmente em função da resposta.
A sua eficácia não deve ser posta em causa antes de 2 a 
4 semanas, usando uma dose adequada. (4) Poderá ser 
necessário adicionar outro fármaco ou substituir o ini-
cial (se for assumida a sua ineficácia), mas sempre de 
uma classe diferente. (17)

Se o doente mantiver dor incapacitante com esta tera-
pêutica poderá estar indicado o seu envio a uma Con-
sulta da Dor (4) (Quadro III). O objetivo é conseguir um 
equilíbrio entre o alívio da dor e os eventuais efeitos co-
laterais dos fármacos analgésicos. (4) A terapêutica deve 
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ser intensificada progressivamente, mas os doentes que 
referem um efeito analgésico insuficiente com o fárma-
co inicial, cuja dose não pode ser aumentada devido a 
efeitos colaterais intoleráveis, podem beneficiar com 
uma associação de fármacos de classes diferentes. (4)

Em virtude da terapêutica medicamentosa não ser intei-
ramente satisfatória no controlo da dor neuropática da 
PNDS da DM, podem ser considerados vários tipos de 
terapêutica não-medicamentosa (apoio psicológico, 
agentes físicos, estimulação elétrica nervosa ou muscu-
lar trans-cutânea e acupunctura), apesar da sua eficácia 
ainda não ter sido demonstrada. (4, 52)

> CONCLUSÃO

– A PNDS da diabetes mellitus (DM) tem uma elevada 
prevalência mas muitas vezes não é diagnosticada: o 
predomínio de “sintomas negativos” fazem com que 
passe facilmente despercebida ao doente e ao médi-
co. O seu diagnóstico precoce pode ser útil, nomea-
damente na prevenção das úlceras do pé e das suas 
consequências.

– O Monofilamento de 10 g tem pouca sensibilidade para 
o diagnóstica da PNDS, mas permite identificar os doen-
tes em maior risco de desenvolver uma úlcera do pé.

Fármaco
DOSE

Ações colaterais
Inicial Terapêutica

Anticonvulsivantes  
(gabapentinóides)

– Pregabalina 25-75 mg
1-3 x dia

300-600 mg
dia

Sonolência, Astenia
Tonturas, Ataxia

Cefaleias
Edemas periféricos

Xerostomia
Aumento do peso

Convulsões após suspensão rápida

– Gabapentina 100-300 mg
1-3 x dia

900-3600 mg
dia

Sonolência, Astenia
Tonturas, Ataxia

Sínd. Steven-Johnson
Convulsões após suspensão rápida

Inibidores da  
recaptação da Seroto-
nona-Noradrenalina

– Duloxetina 20-30 mg
dia

60-120 mg
dia

Sonolência, Astenia
Tonturas

Cefaleias, Insónias
Xerostomia, Diaforese

Anorexia, dispepsia, obstipação ou diarreia
Diminuição da líbido
Sínd. Steven-Johnson

– Venlafaxina 37,5 mg
dia

75-225 mg
dia Idem

Antidepressivos 
Tricíclicos

– Amitriptilina 10-25 mg
dia

25-150 mg
dia

Sonolência, Astenia
Tonturas, Cefaleias, Insónias, Delírio

Visão enevoada
Xerostomia

Arritmias cardíacas
Retensão urinária

Anorexia, Náuseas, Obstipação
Aumento do peso

Hipo-TA ortostática
Sínd. Steven-Johnson

– Nortriptilina 25-50 mg
ao deitar

Aumentar 25-50 mg cada
3 dias, até 150 mg/ dia

Idem
(menos efeitos anti-colinérgicos)

Opiácios

– Tramadol 50 mg
1-2 xdia

100-200 mg
dia

Sonolência, Confusão, Tonturas, Cefaleias
Náuseas, Vómitos, Obstipação

Arritmias cardíacas
Hiper-TA, Arritmias cardíacas

Sínd. Steven-Johnson

– Tapentadol
Libertação  
Retardada

50 mg 2 x dia

Libertação Retardada
50-100 mg 2 x dia

Sonolência, Tonturas
Náuseas, Vómitos, Obstipação

Depressão Respiratóra
Hiper-TA

Quadro III - Terapêutica Medicamentosa da Dor Neuropática.
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– A Doença Arterial Periférica (DAP) é uma acompa-
nhante frequente da PNDS da DM, pelo que a avalia-
ção da circulação arterial deve fazer parte do exame 
do pé.

– Após o diagnóstico de PNDS num doente com DM de-
vem ser excluídas outras possíveis causas de neuropa-
tia periférica. A presença de um componente motor 
relevante, distribuição assimétrica da sintomatologia 
ou uma evolução rápida, sugerem uma etiologia al-
ternativa à DM.

– A melhoria do controlo glicémico diminui a incidência 
da PNDS na DM1, mas o seu impacto na DM2 parece 
ser muito mais limitado (atenção aos outros F.R.)

– A existência de uma Consulta de Pé Diabético numa 
unidade hospitalar tem um impacto extraordinário 
sobre a redução do número de amputações major.

– A terapêutica farmacológica da dor neuropática da 
PNDS da diabetes deve seguir as recomendações das 
sociedades científicas (evitar os opiáceos). Devem ser 
previamente excluídas outras etiologias para a dor. <
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