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RESUMO 

DA SILVA OLIVEIRA, V. R. Fotobiomodulação como terapia complementar no 

tratamento de feridas diabéticas: efeitos sobre a sensibilidade dolorosa exteroceptiva, 

processo de cicatrização e possíveis mecanismos moleculares. 2023. 108 p. [Tese 

(Doutorado em Biologia de sistemas)] – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São 

Paulo. São Paulo, 2023. 

 

As úlceras diabéticas são responsáveis por cerca de 60% das amputações não traumáticas de 

membros inferiores, resultando em alta morbimortalidade, grande impacto socioeconômico e 

com perdas importantes na qualidade de vida. O tratamento convencional além de doloroso, é 

geralmente longo e depende da colaboração ativa dos pacientes, sendo necessário 

desenvolvimento de protocolos adicionais capazes de gerar benefícios a curto período. A 

fotobiomodulação (FBM) é uma terapia de baixo custo e fácil aplicação, que apresenta efeitos 

positivos na redução da sintomatologia dolorosa e reparo tecidual de feridas diabéticas. No 

entanto, seus mecanismos de ação e protocolos de tratamentos ainda são muito controversos na 

literatura. Portanto, estudar os mecanismos envolvidos no efeito da FBM sobre a cicatrização 

de feridas diabéticas é de grande importância para o desenvolvimento de protocolos de 

tratamento específicos e com melhores resultados a curto prazo. Este estudo objetivou avaliar 

os efeitos in vivo e in vitro da terapia por FBM sobre a sensibilidade dolorosa exteroceptiva e 

processo de cicatrização de feridas de pacientes diabéticos, bem como entender os possíveis 

mecanismos envolvidos. Foi realizado um estudo transversal e intervencionista, de uma amostra 

de 20 pacientes diagnosticados com DM e que apresentavam feridas. Os indivíduos foram 

submetidos a uma avaliação clínica, preenchimento de questionários de avaliação de dor e 

qualidade de vida e avaliação da sensibilidade dolorosa exteroceptiva, avaliadas por teste 

quantitativo sensorial (TQS). Ainda foi feita biópsia de pele (5 mm) da região do tríceps sural 

(panturrilha) para realização de cultura de fibroblastos. Em seguida os pacientes iniciaram a 

terapia por FBM (660 nm, 100 mW, 1.4 J, 14s por ponto, 2x/semana – 14 aplicações) e foram 

novamente avaliados ao fim do protocolo e após 6 meses da última aplicação. Os resultados in 

vivo revelaram que a terapia com FBM foi capaz reduzir o tamanho da ferida, esse resultado 

foi mantido 6 meses após o término do tratamento em 75% dos pacientes avaliados e atuou de 

forma indireta na melhora da qualidade de vida e os escores de dor dos pacientes avaliados. 

Ainda, o TQS revelou que os indivíduos tiveram melhora significativa na percepção mecânica 

após o tratamento. Ainda, a avaliação in vitro demostrou uma menor taxa de crescimento nos 

fibroblastos diabéticos, quando comparados a fibroblastos normais, sendo que o tratamento com 



 
 
 

FBM aumentou sua capacidade proliferativa e migratória. A análise molecular, demostrou 

ainda um aumento na produção metaloproteínases de matriz (MMP-1/8 e 2) em fibroblastos 

diabéticos acompanhada de diminuição nos níveis de TIMP-1. O tratamento com FBM foi 

capaz de regular tanto os níveis de MMPs quanto de TIMP mostrando quão significativa é a 

presença destas para uma boa cicatrização. Esses efeitos envolvem a regulação de ERK 1/2.  

Em conjunto, os dados aqui obtidos demonstram que a terapia por FBM induz efeitos 

cicatrizantes e regenerativos em pacientes diabéticos demonstrando sua eficácia como 

ferramenta adjuvante indispensável eficaz no tratamento clínico da sintomatologia dolorosa e 

processo de cicatrização de feridas em pacientes diabéticos. Ainda, o estudo in vitro permite 

uma melhor compreensão dos mecanismos moleculares levando a protocolos clínicos mais 

rigorosos para máxima segurança e eficácia desta abordagem no tratamento do paciente 

diabético. 
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ABSTRACT 

DA SILVA OLIVEIRA, V. R. Photobiomodulation as complementary therapy in the 

treatment of diabetic wounds: effects on exteroceptive pain sensitivity, healing process 

and possible molecular mechanisms. 2023. 108 p. [Tese (Doutorado em Biologia de 

sistemas)] – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo. São Paulo, 2023. 

 

Diabetic ulcers are responsible for around 60% of non-traumatic lower limbs amputations, 

resulting in high morbidity and mortality, huge socioeconomic impact and significant losses in 

quality of life. Conventional treatment, in addition to being painful, is generally long and 

depends on the active collaboration of patients, becoming necessary the development of 

additional protocols capable of generating benefits in the short term. Photobiomodulation 

(PBM) is a low-cost and easy-to-handle therapy, which has positive effects on reducing painful 

symptoms and promote tissue repair of diabetic wounds. However, its mechanisms of action 

and protocols are still very controversial in the literature. Therefore, studying the mechanisms 

involved in the effect of PBM on the healing of diabetic wounds is of great importance for the 

development of specific protocols of treatment with better short-term results. This study aims 

to evaluate the in vivo and in vitro effects of PBM therapy on exteroceptive pain sensitivity and 

the wound healing process in diabetic patients, as well as understanding the possible 

mechanisms involved. A cross-sectional and interventional study was carried out on a sample 

of 20 patients diagnosed with diabetes and who had wounds. The individuals underwent a 

clinical assessment, filled pain and quality of life questionnaires, and assessed exteroceptive 

pain sensitivity, by quantitative sensory testing (QST). A skin biopsy (5 mm) was also taken 

from the triceps surae region to perform fibroblast culture. The patients then started PBM 

therapy (660 nm, 100 mW, 1.4 J, 14s per point, 2x/week – 14 applications) and were evaluated 

again at the end of the protocol and 6 months after the last application. In vivo results revealed 

that PBM therapy was able to reduce the size of the wounds, this result was maintained 6 months 

after the end of treatment in 75% of the patients evaluated and indirectly improved quality of 

life and pain scores of patients. Also, the QST revealed that individuals had a significant 

improvement in mechanical perception after treatment. Furthermore, in vitro evaluation 

demonstrated a lower growth rate in diabetic fibroblasts, when compared to normal fibroblasts, 

and treatment with PBM increased their proliferative and migratory capacity. Molecular 

analysis also demonstrated an increase in matrix metalloproteinase production (MMP-1/8 and 



 
 
 

2) in diabetic fibroblasts accompanied by a decrease in TIMP-1 levels. Treatment with PBM 

was able to regulate both MMPs and TIMP levels, demonstrating how significant are their 

presence for tissue remodulation. These effects involve the regulation of ERK 1/2. Taken 

together, the data obtained here demonstrate that PBM therapy induces healing and regenerative 

effects in diabetic patients, demonstrating its effectiveness as an indispensable adjuvant tool in 

the clinical treatment of painful symptoms and the wound healing process in diabetic patients. 

Furthermore, the in vitro study allows for a better understanding of the molecular mechanisms, 

leading to more rigorous clinical protocols for maximum safety and effectiveness of this 

approach in the treatment of diabetic patients. 

 

Keywords: Healing, Diabetes Mellitus, Pain, Photobiomodulation, Ulcer. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

1 INTRODUÇÃO  

1.1 Diabetes Mellitus  

O Diabetes Mellitus (DM) é caracterizado por uma hiperglicemia crônica resultante da 

deficiência na secreção e/ou ação da insulina, podendo, a longo prazo, lesionar diversos órgãos 

e até mesmo provocar sua falência e morte (ALBERTI, ZIMMET, 1998). Mundialmente 

existem cerca de 537 milhões de pessoas com DM, sendo que o Brasil ocupa atualmente a sexta 

posição entre os países com maior número de diabéticos no mundo (15,7 milhões), estima-se 

que em 2045 esse número atinja 23,2 milhões de indivíduos (IDF, 2021).  

O DM apresenta alta morbi-mortalidade, com perdas importantes na qualidade de vida 

dos pacientes, tendo um grande impacto econômico para a sociedade, uma vez que esta está 

associada a uma maior utilização dos serviços públicos de saúde e altas taxas de hospitalizações. 

Doenças cardiovasculares e cerebrovasculares, doença renal crônica, cegueira, perda sensorial 

e amputação de membros inferiores, são frequentemente apontadas como sequelas associadas 

à hiperglicemia crônica (ALI, 2010). Além disso, a neuropatia periférica diabética (NPD) foi 

identificada como uma das principais complicações desenvolvidas ao longo do tempo 

relacionadas à DM, levando à disfunção nervosa, déficits de fatores neurotróficos e isquemia 

por comprometimento do suporte sanguíneo aos nervos periféricos (YERRA, 2017; DA SILVA 

OLIVEIRA, 2018).  

O controle glicêmico inadequado, assim como a duração do diabetes, são fatores 

diretamente correlacionados com o desenvolvimento da NDP (BOULTON, 2005), que acomete 

cerca de 50% dos indivíduos com DM tipo 2 (BAKKER, 2012). Como resultado, diversos são 

os sintomas que acometem esses pacientes, incluindo formigamento ou queimação em 

membros inferiores e dor crônica ou persistente, que afeta, principalmente, as extremidades, 

manifestando-se como respostas de dor a estímulos não dolorosos (alodinia) e respostas 

exacerbadas para estímulos dolorosos (hiperalgesia) na forma de pontadas, choques, agulhadas 

em pernas e pés, acompanhadas ainda de perda de sensibilidade e fraqueza dos membros 

(VINCENT, 2011).  

Atualmente sabe-se que as complicações do DM estão associadas a um estado 

inflamatório crônico e à ativação do sistema imune inato, levando ao aumento nos níveis de 

citocinas inflamatórias como TNF-α, TGF-β1, IL-6 e IFN-γ, desempenhando um papel chave 

no desenvolvimento a resistência à insulina (HATANAKA, 2006; 2007; RODRIGUES, 2015). 

A ativação do estado inflamatório agregado à geração de estresse oxidativo, tem sido apontada 



 
 
 

como o principal responsável por lesar vasos sanguíneos e artérias em pacientes com DM, tal 

quadro pode também contribuir para o aumento da suscetibilidade à invasão de microrganismos 

(BELOTTO, 2010) e precipitar o aparecimento de feridas diabéticas (BRUNNER, 2004) 

resultando nas complicações macro e microvasculares decorrentes do DM (REIS, 2008). 

 

1.2 Pés diabéticos e a cicatrização deficiente 

 Frequentemente pacientes diabéticos são acometidos por úlceras nos membros 

inferiores, somado a ocorrência de infecção e à destruição de tecidos mais profundos em casos 

mais graves (FEITOSA, 2015). A ferida diabética é responsável por ocasionar cerca de 60% 

dentre todas as amputações não traumáticas de membros inferiores (KAJAGAR, 2012), e no 

Brasil, acredita-se que tal quadro alcance cerca de 40-70% dos diabéticos (FEITOSA, 2015). 

Lesões nos membros inferiores resultam, em geral, da ocorrência de dois ou mais fatores de 

risco, entre eles destacam-se a pré-existência de DM superior a 10 anos, tabagismo, 

deformidade na estrutura óssea dos pés, angiopatia periférica, controle glicêmico inadequado, 

entretanto os principais são a doença vascular periférica (DVP) e a neuropatia diabética 

periférica (NDP) (OGBERA, 2008; HOKKAM, 2009; KAJAGAR, 2012).  

Em decorrência do DM, um trauma ainda que pequeno, como a presença de lesões 

agudas não identificadas, queimaduras e a presença de bolhas, podem levar ao rompimento da 

pele e dessa forma tornar-se uma úlcera crônica (OGBERA, 2008). Ainda, as úlceras podem 

ser classificadas de acordo com suas características como neuropáticas, isquêmicas ou neuro-

isquêmicas. Úlceras neuropáticas ocorrem frequentemente na superfície plantar do pé ou em 

áreas sobrejacentes a uma deformidade óssea. No entanto, úlceras isquêmicas e neuro-

isquêmicas são mais comuns nas pontas dos dedos ou na borda lateral do pé (BAKKER, 2012). 

Ainda, a perda da sensibilidade nos pés, na maioria dos casos ocasionados pelo 

desenvolvimento da NPD, somado ao uso de sapatos mal ajustados, caminhar descalço ou uma 

lesão aguda, podem resultar no surgimento de úlceras. Adicionalmente, é comum esses 

pacientes apresentarem deformidades e um padrão de caminhada anormal, o qual culmina no 

carregamento exacerbado, de um dos lados dos pés, resultando no espessamento da pele 

(formação de calos) e podendo ocasionar uma hemorragia subcutânea, agravando ainda mais o 

quadro clínico (BAKKER, 2012). 

O comprometimento vascular periférico é uma consequência comum no DM e pode 

continuar a progredir ainda que os níveis glicêmicos do paciente estejam controlados. Níveis 



 
 
 

elevados de glicose no sangue, bem como a vasculopatia diabética levam à redução do 

suprimento sanguíneo para os membros distais, causando úlceras isquêmicas da pele local e 

acelerando ainda mais a sua progressão. Portanto, restaurar o suprimento de sangue para a área 

afetada e manter o fornecimento de nutrição e oxigênio para as células vizinhas tem sido 

apontada como uma tendência atual para o tratamento de úlceras diabéticas (CHEN, 2015).  

O processo de cicatrização costuma ser um processo bastante dinâmico, dividido em 

três fases distintas, sendo elas inflamatória, proliferação e remodelamento (CLARK, 2005). 

Esse mecanismo consiste em uma cascata de eventos celulares, moleculares e bioquímicos 

ordenados de forma a promover a reconstituição tecidual (CAMPOS, 2007). As 

metaloproteinases de matriz (MMP), definidas como endopeptidases capazes de degradar todos 

os componentes da matriz extracelular, participam efetivamente de todas as fases processo 

cicatricial, sendo que na fase aguda irão atuar de forma a remover proteínas danificadas, já na 

proliferativa são responsáveis por quebrar a membrana basal capilar promovendo a angiogênese 

e migração celular (AYUK, 2016). Na terceira e última fase, o remodelamento, onde o depósito 

de colágeno ocorre de maneira organizada e visa-se a recuperação da estrutura tecidual normal.  

A contração do tecido, bem como seu modelamento também são auxiliados pela presença de 

MMP (AYUK, 2016), mostrando quão significativa é a presença destas para uma boa 

cicatrização. 

As MMPs estão presentes tanto em feridas agudas como crônicas, desempenhando um 

papel importante, na regulação da degradação e deposição da matriz extracelular (MEC), sendo 

essencial para a reepitelização da ferida. No entanto, o excesso de atividade da protease pode 

levar a uma ferida crônica que não cicatriza, como visto no DM. Já é demonstrado que existe 

um desiquilíbrio entre os níveis de MMP e seus inibidores (TIMP) em feridas diabéticas 

crônicas, resultando na cicatrização anormal (GHARAGOZLIAN, 2009).  Assim, a expressão 

cronometrada e a ativação de MMPs em resposta ao ferimento são vitais para o sucesso da 

cicatrização de feridas (CALEY, 2015).  

Entretanto, em pacientes diabéticos esse processo não ocorre de forma simples e direta, 

devido a complicações e desordens degenerativas da própria doença. A literatura relata que 

indivíduos com NPD, aliado a um quadro de aterosclerose de pequenos vasos, tornam-se mais 

propensos ao desenvolvimento de infecções e problemas isquêmicos nas extremidades, 

podendo induzir ao surgimento de quadros ulcerativos nos membros (MINATEL, 2009; 

CARVALHO, 2016). Ademais, o DM pode levar a alterações que provocam não apenas uma 



 
 
 

diminuição na reparação da pele frente aos ferimentos, bem como a diminuição na deposição 

de colágeno (GUO, 2010), retardando ou impedindo a cicatrização da lesão. 

 

1.3 Tratamento com Fotobiomodulação 

A terapia com fotobiomodulação (FBM) tem se tornado bastante popular e comumente 

utilizada na clínica médica, principalmente por ser uma terapia não invasiva e de baixo custo.  

Os primeiros estudos referentes aos seus efeitos biomodulatórios na cicatrização e analgesia 

foram desenvolvidos por Endre Mester por volta de 1970. No entanto, somente em 1988, foi 

demonstrado o processo fotofisicobioquímico dessa terapia (KARU, 1988), onde ao irradiar 

uma célula utilizando-se um comprimento de onda visível, induz-se uma reação fotoquímica 

localizada no interior da mitocôndria, mais especificamente na cadeia respiratória, levando ao 

aumento na produção de ATP. 

A FBM consiste numa forma de radiação não-ionizante altamente concentrada, atuando 

de forma diferente de outras fontes luminosas, no que se refere a presença de 

monocromaticidade, coerência, colimação e pouca divergência como suas características 

principais (KITCHEN, ARTRIDGE, 1991; BAXTER, 1997; TUNNER, HODE, 2002). Esta 

atua de maneira que, ao incidir em uma superfície, fornece uma quantidade elevada de fótons 

que, ao atingirem seu alvo, podem ser absorvidos, refletidos, dispersos, ou transmitidos pelo 

meio. Entretanto, para que esta tenha efeito biológico precisa ser absorvida, promovendo uma 

interação entre a radiação empregada e as estruturas celulares e moleculares do tecido alvo 

(BRUGNERA, PINHEIRO, 1998; GENOVESE, 2000; MELLO, MELLO, 2001). 

O resultado da FBM dependerá dos parâmetros e o tipo de laser utilizado, bem como 

das características do tecido irradiado (NASCIMENTO, 2001). Os lasers de alta intensidade 

(cirúrgicos ou quentes) possuem potência elevada, conferindo a eles característica destrutiva. 

São, portanto, utilizados em cirurgias e em procedimentos odontológicos de remoção de tecidos 

cariados, devido a suas ações fototérmicas de corte, vaporização, coagulação e esterilização dos 

tecidos (RIBEIRO, 2004). No entanto, os lasers de baixa intensidade possuem uma potência de 

radiação que varia entre 5 e 500mW. Considera-se, portanto, que os eventos biológicos 

desencadeados por esse tipo de laser não são decorrentes de efeitos térmicos, uma vez que esses 

se manifestam apenas com potências maiores do que 1W (MESTER, 2013).  

Os lasers de baixa intensidade são conhecidos por seus efeitos biomoduladores, 

analgésicos e anti-inflamatórios sobre tecidos diversos, levando a redução de edemas, 



 
 
 

controlando processos inflamatórios, aumentando a fagocitose, estimulando a síntese de 

colágeno e promovendo regeneração tecidual (MELLO, MELLO, 2001; ORTIZ, 2003).  

O principal e mais citado mecanismo responsável pelo efeito biológico da FBM decorre 

de sua ação sobre as mitocôndrias, desencadeando um aumento na velocidade e eficiência da 

síntese de ATP (KLEBANOV, 2001). Já no que se refere aos seus efeitos na redução de edemas 

e inflamação, estes decorrem-se ao fato da FBM atuar na formação de prostaciclinas, 

modulando níveis de citocinas pró e anti-inflamatórias (MESTER, 1985), assim como seu efeito 

analgésico na dor não-inflamatória, mediante a promoção do aumento de endorfina circulante 

(beta endorfina) (CAMPANA, 1998). Os efeitos terapêuticos citados na literatura incluem: 

aceleração do processo de cicatrização, proliferação celular e aumento da microcirculação local, 

favorecendo o reparo tecidual (ROCHKIND, 2001; SHAMIR, 2001; AMORIM, 2006; GÁL, 

2008), redução da sintomatologia dolorosa (ALBREKTSSON, 1986), aceleração do 

remodelamento e reparo ósseo, estimulação de liberação de endorfina e modulação do sistema 

imune (WALSH, 1997; ROCHKIND, 2007; HASHMI, 2010). 

 Em modelos experimentais de DM, foi demonstrado que a FBM, utilizando-se laser de 

baixa potência (He-Ne, 632.8 nm) induziu aumento na proliferação de fibroblastos (MIRZAEI, 

2007) e promoveu analgesia em ratos diabéticos (GaAlAs, 830nm), mediada pelo aumento da 

produção de opióides endógenos (HAGIWARA, 2007). Em demais estudos, a laserterapia 

(InGaAlP, 660 nm) foi capaz de acelerar a produção de colágeno e aumentar a porcentagem 

total de colágeno tipo III em animais diabéticos (DA SILVA, 2013). Foi também demonstrado 

que a aplicação combinada de lasers vermelho (AlGaInP, 685 nm) e infravermelho (GaAlAs, 

830 nm) resultou no efeito sistêmico mais evidente sobre a reparação de feridas cutâneas 

produzidas em ratos (RODRIGO, 2009). Ainda, em cultura de fibroblastos humanos, a FBM 

(laser diodo, 660 nm) mostrou-se capaz de estimular a expressão gênica em várias moléculas 

de adesão celular (CAMs) e proteínas extracelulares em modelo de ferida in vitro (AYUK, 

2014). Em um outro modelo de ferida diabética, a FBM também promoveu a remodelação 

tecidual da ferida, diminuindo a degradação da matriz e regulando positivamente sua síntese 

(AYUK, 2018). 

Dados obtidos por nosso grupo demonstram que a FBM, utilizando-se de laser a 660 

nm, induz analgesia em camundongos portadores de NPD induzida por STZ, pelo aumento 

endógeno de opióides, além de promover regeneração nervosa e aumento dos níveis de NGF 

no nervo isquiático desses animais (DA SILVA OLIVEIRA, 2018). Ainda demonstramos que 



 
 
 

a FBM modula o sistema autofágico, induzindo aumento do número total de mitocôndrias no 

nervo isquiático, reforçando o papel biomodulador dessa ferramenta terapêutica no tratamento 

da NPD (DA SILVA OLIVEIRA, 2018). 

Quanto às úlceras apresentadas por pacientes diabéticos, principalmente na região dos 

pés, diversos estudos têm comprovado a eficiência da FBM como terapia. Dentre os efeitos na 

cicatrização de feridas, apontam-se mecanismos que levam ao aumento da granulação 

estimulada pela luz, síntese de colágeno, proliferação de fibroblastos, neovascularização e 

epitelização precoce (KAJAGAR, 2012; CARVALHO, 2006). Em pacientes com NPD, já foi 

demonstrado que a terapia com FBM (InGa(Al)As laser, 808 nm e 905 nm simultaneamente) 

foi capaz de melhorar a velocidade de condução nervosa (KHAMSEH, 2011) e reduzir os 

escores de dor (78 nm, 2x⁄ semana pôr 1 mês) de pacientes com NPD, posterior á avaliações 

feitas 2 e 4 semanas após o tratamento com FBM (BASHIRI, 2013). 

Um estudo feito com idosos residentes de uma casa de repouso no Canadá, mostrou que 

ao final de 9 semanas de tratamento com FBM, houve uma melhora significativa (superior a 

50% do fechamento) das 21 (61,9%) feridas tratadas, sendo que 9 (42,8%) apresentaram 

cicatrização e fechamento completo (SALTAMARCHE, 2008). Ainda, um estudo feito com 68 

pacientes possuindo úlceras diabéticas crônicas nos pés, mostrou uma redução significativa da 

área (mm2) das úlceras do grupo tratado comparado ao controle, após 15 dias da terapia diária 

(KAJAGAR, 2012), mais uma vez evidenciando os benefícios da FBM no tratamento de úlceras 

na área clínica. 

Frente ao exposto, nossa hipótese é que o tratamento com FBM possa ser capaz de 

interferir na cicatrização de feridas diabéticas promovendo a aceleração no processo, bem como 

atuar de forma indireta na melhora da qualidade de vida e nos escores de dor desses indivíduos. 

Desta forma, servindo como um tratamento adjuvante para as feridas diabéticas e como uma 

ferramenta importante para o tratamento clínico da sintomatologia dolorosa desses pacientes. 

 

2 CONCLUSÃO  

Os dados obtidos demonstram que a terapia com FBM é eficaz na melhora da dor e a 

qualidade da ferida de pacientes diabéticos, reforçando seu uso como uma ferramenta adjuvante 

e forte aliada no tratamento clínico da sintomatologia dolorosa e no processo de cicatrização de 

feridas em pacientes diabéticos.  Ainda, o tratamento com FBM mostrou-se capaz de atuar na 

capacidade proliferativa e migratória de fibroblastos diabéticos in vitro, atuando em 



 
 
 

mecanismos que envolve a regulação de metaloproteinases de matriz (MMP – 1/8 e 2) e seus 

inibidores (TIMP-1), bem com a participação da via de sinalização ERK 1/2, reforçando a 

importância desta ferramenta como adjuvante no tratamento da neuropatia diabética. 
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