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ARTIGO DE REVISAO

Neuropatias Periféricas Dolorosas

Durval Campos Kraychete *, Rioko Kimiko Sakata 2

Resumo: Kraychete DC, Sakata RK — Neuropatias Periféricas Dolorosas.

Justificativa e objetivos: As neuropatias dolorosas séo frequentes e muitas vezes de dificil tratamento. O objetivo deste texto foi fazer uma

revisdo para facilitar o diagnéstico e o alivio da dor.

Conteudo: Descreveram-se a classificacéo, as causas, o tipo de fibra envolvida, as manifestagdes, o diagnéstico, os exames complementares,

os questionarios usados para diagndstico e os tratamentos.

Conclusbes: O tema é bastante amplo e envolve diversas causas e tratamentos que muitas vezes devem ser associados para o controle

adequado da dor.

Unitermos: DOR: Neuropética; TECNICAS DE MEDIGAO: Dor.
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INTRODUGCAO

A prevaléncia estimada de neuropatias periféricas na popula-
cao em geral é de cerca de 2% e em adultos com mais de 55
anos pode atingir 8% . Para o tratamento adequado da dor é
importante conhecer a etiologia e os mecanismos envolvidos.
Como séao inumeras as causas de neuropatias, a avaliagéao e
o diagnostico tornam-se dificeis. Dessa forma, mesmo com a
avaliagao apropriada, entre 25% e 40% das neuropatias per-
manecerdo sem causa definida 22.

Neste texto, aborda-se o diagnéstico diferencial das neu-
ropatias periféricas, com énfase para as doengas mais preva-
lentes que cursam com dor neuropéatica. Também se discute
o tratamento focado na dor neuropética.

CLASSIFICACAO

As neuropatias periféricas podem ser classificadas em trés
grandes grupos:

* Mononeuropatias que comprometem apenas um tron-
CO Nervoso;

* Mononeuropatias multiplas com comprometimento su-
cessivo de varios troncos nervosos;
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* Polineuropatias distais com comprometimento difuso
e simétrico dos quatro membros.

As polirradiculoneuropatias se distinguem das neuropatias
distais pela presenga de alteragéao sensitiva ou motora proxi-
mal e distal.

Podem ser hereditarias, metabdlicas, toxicas e idiopaticas.

Quanto ao modo de instalacéo, a neuropatia pode ser agu-
da (até um més), subaguda (meses) e cronica (anos) 4.

CAUSAS

A neuropatia sensitiva de fibras finas pode ocorrer no pacien-
te com diabetes mellitus, hanseniase, infeccédo por HIV, sar-
coidose, amiloidose, mal de Tangier e doenga de Fabry.

As doencgas que costumam provocar alteragao sensitiva e
autondémica sao: diabetes mellitus, amiloidose, sindrome pa-
raneoplasica, sindrome de Sjogren, porfiria, infecgdo por HIV
e inflamatdrias desmielinizantes.

As polineuropatias de fibras grossas ocorrem nas doencas
desmielinizantes associadas a IgM monoclonal com atividade
antiglicoproteina associada a mielina, nas polirradiculoneuro-
patias inflamatérias cronicas (sindrome de Guillain-Barré) e
nas gangliopatias (secundarias a sindrome paraneoplasica,
Gougerot-Sjogren ou a intoxicagdo medicamentosa) “.

A reducéo de peso sugere doencas metabolicas (diabetes
mellitus), imunoldgicas (vasculites) ou neoplasicas (linfoma).
O alcoolismo esta associado a neuropatia por deficiéncia nu-
tricional. Dependendo do trabalho, pode haver associagao
da neuropatia com intoxicagdo por chumbo, arsénico, talio,
organofosforados, tricloroetileno, hexacarbonos e acilamida.
Outros agentes listados a seguir também devem ser inves-
tigados quanto ao uso de medicamentos na histéria clinica,
pois também sdo neurotdéxicos (Quadro 1).
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Quadro 1 — Classes de Medicamentos e Agentes Relacionados a
Neuropatia Periférica 41617

Antibiéticos: |zoniazida, metronidazol, etambutol, nitrofurantoina,
colistina, dapsona

Antimitéticos: Vincristina, ciplastina, taxol, vinblastina, doxorrubi-
cina
Antivirais: DDI, DDC, interferon alfa

Outros: Amiodarona, talidomida, colchicina, sais de ouro, penici-
lamina, cloroquina, ciclosporina, fenitoina, dissulfiram, litio, cime-

tidina

TIPO DE FIBRA ENVOLVIDA

E importante verificar o tipo de fibra nervosa envolvida. As
neuropatias periféricas podem ser sensitivas, motoras ou au-
tondmicas. No caso de neuropatia, & imprescindivel identifi-
car se a doenga é do axdnio, da mielina ou do neurdnio.

As manifestagdes motoras frequentes sdo espasmos muscu-
lares, clonus, fasciculagdes, amiotrofias e perda de destreza
e de forga muscular. As manifestagdes sensitivas negativas
sdo hipoalgesia e hipoestesia; as positivas séo parestesia,
disestesia, hiperpatia, hiperalgesia e alodinia, além das sen-
sacdes de picada, formigamento ou zumbido. As neuropatias
com disfuncdo de fibras grossas (motora ou sensitiva) com
perda da propriocepg¢ao, da sensibilidade vibratéria ou do to-
que leve, relacionadas a desmielinizagéo, provocam fraque-
za muscular com ou sem ataxia e manifestagdes sensitivas
positivas como formigamento. As manifestacbes sensitivas
positivas ou negativas costumam indicar o comprometimento
de fibras finas do tipo A3 e C. As manifestagbes sensitivas
positivas, contudo, podem sugerir neuropatia adquirida,
pois as neuropatias hereditarias tendem a apresentar mais
alteracOes fisicas do que sintomas. A identificagdo de en-
volvimento da fibra sensitiva, na maioria das vezes, exclui
doencas do neurbnio motor, da jungdo neuromuscular e do
musculo. As neuropatias desmielinizantes inflamatérias po-
dem provocar fraqueza muscular, mascarando as manifes-
tacOes sensitivas.

E comum, no exame neuroldgico, encontrar hipo ou arre-
flexia simétrica na polineuropatia ou assimétrica na mononeu-
ropatia. Na forma motora da sindrome de Guillain-Barré ou na
forma espinal da Charcot-Marie-Tooth, contudo, os reflexos
osteotendinosos podem estar normais.

MANIFESTACOES

As principais manifestacdes da neuropatia de fibras finas séo
queimagao nos pés e alteracédo da sensibilidade térmica e do-
lorosa. A sensibilidade epicritica e proprioceptiva é normal,
assim como os reflexos osteomusculares 4.

Na neuropatia sensitiva associada ao comprometimento
do sistema nervoso neurovegetativo podem ocorrer as se-
guintes alteragoes 56:
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» Neuropatia pupilar, com perda da adaptagéao da pupila
aluz;

» Cardiovascular, com taquicardia, intolerancia ao exer-
cicio, hipotenséo ortostatica e isquemia silenciosa do
miocardio;

* Sudomotora, com anidrose, intolerancia ao calor e
pele seca;

» Gastrintestinal, com dismotilidade esofagiana, gastro-
paresia, diarreia, constipacéo e incontinéncia fecal;

* Genitourinaria, com disfungéo erétil, ejaculagao retrd-
grada e bexiga neurogénica.

Na neuropatia com comprometimento de fibras grossas
pode haver arreflexia generalizada, ataxia com instabilidade
do paciente ao caminhar e posigdo ortostatica e tremor de
extremidades *.

E possivel haver outras manifestacbes, como, por exem-
plo, sindrome das pernas inquietas, na neuropatia em pacien-
tes submetidos a dialise; o tremor de extremidades é comum
nas neuropatias hereditarias do tipo Charcot-Marie-Tooth e
nas neuropatias desmielinizantes associadas a anticorpo mo-
noclonal 7.

LOCALIZACAO

A localizacao pode determinar se a distribuicao da neuropatia
depende do comprimento do nervo e se é simétrica ou assi-
meétrica.

As neuropatias dependentes do comprimento se manifes-
tam inicialmente nos pés e séo simétricas. As ndo dependen-
tes do comprimento podem ser focais ou multifocais e, em
geral, estéo associadas a doengas infecciosas ou imunolégi-
cas. Sao as polirradiculoneuropatias, as plexopatias, as poli-
ganglionopatias e as mononeurites multiplas.

Nas polineuropatias, geralmente a instalagao dos sinais e
sintomas é lenta, conforme ocorre o comprometimento dos
axoénios, e a alteragdo motora evolui da porgao distal para
a proximal do membro afetado. Na polirradiculoneuropatia,
entretanto, a alteragdo motora é proximal. As mononeuro-
patias sdo caracterizadas por alteragdo motora ou sensitiva
assimétrica comprometendo um ou varios troncos nervosos.
Se houver leséo do ganglio raquidiano posterior, com com-
prometimento de fibras mielinizadas grossas, a neuropatia €
normalmente assimétrica, caracterizada por ataxia proprio-
ceptiva, tremor de extremidades e arreflexia 48.

O comprometimento de nervos cranianos é raro em uma
neuropatia periférica, podendo ocorrer na sarcoidose, na doen-
¢a de Lyme ou na sindrome de Gougerot-Sjogren 7.

FORMA DE INiCIO

As neuropatias agudas e subagudas estao relacionadas a
doengas infecciosas ou imunomediadas. O inicio lento e insi-
dioso é mais comum em neuropatias hereditarias, metaboli-
cas, téxicas e idiopaticas 4.
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FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da dor neuropatica é complexa e envolve os
seguintes tépicos 210

e Sensibilizagéo de nociceptores;

e Ativacdo espontéanea de fibras aferentes e de nocicep-
tores silenciosos;

e Regulagao ascendente de canais de sédio (Nav 1.3,
Nav 1.7, Nav 1.8);

e Sensibilizagéo de fibras aferentes primérias a cateco-
laminas;

e Descargas ectopicas do ganglio da raiz dorsal;

e Ativacao do sistema imune e das células da glia com
liberacéo de citocinas proinflamatérias, quimiocinas e
outras substancias neuroexcitatorias.

Na neuropatia diabética ocorrem alteragdes em virtude do
excesso de glicose fora da célula 5. Isso causa:

e Fluxo de glicose aumentado para via poliol ou para via
hexosamina;

e Ativacdo excessiva ou inapropriada da fosfocinase de
proteina-C;

e Acumulo de produtos finais glicosilados;

e Desequilibrio do estado reduzido da via mitocondrial;

e Aumento da formagao de radicais superoxidos.

Esses fatores associados provocam reagdes inflamatorias,
alteracéo da angiogénese, espessamento da membrana ba-
sal capilar, proliferacdo do endotélio vascular e da musculatu-
ra lisa do vaso, alteracao da permeabilidade capilar, reducéo
do fluxo neurovascular e do metabolismo, ativagao de fatores
de transcricao (NF-xB, TGF-B), além de disfungéo neural,
responsaveis por alteragdes fenotipicas, morte mitocondrial e
celular que facilita a excitagéo nervosa e dor &11-15,

DIAGNOSTICO

A historia clinica e o exame fisico sdo fundamentais para o
diagnostico. O diagnéstico diferencial das neuropatias € im-
portante e evita a solicitagao de exames complementares
desnecessarios. Os antecedentes pessoais, os tratamentos
prévios e atuais e a histéria social sdo importantes.

Pelo exame fisico geral, algumas hipéteses diagndsticas
podem ser aventadas. E importante pesquisar deformacées
articulares e desvios de coluna, além de hipertrofias de raizes
lombossacrais. As Ulceras plantares sdo caracteristicas de
neuropatias carenciais, alcodlicas ou diabéticas; a presenga
de purpuras ou necrose dos dedos sugere vasculite; e des-
pigmentagéo, sarcoidose ou hanseniase. A alopecia ocorre
no hipotireoidismo, lUpus eritematoso sistémico e intoxicacdo
por talio 458 1618, No Quadro 2 estao descritas algumas neu-
ropatias.
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Diagnéstico de dor neuropatica

Dor neuropatica é a dor decorrente de lesdo ou doenga afe-
tando o sistema somatossensitivo.

O diagnostico deve se basear na histéria, no exame fisico,
em questionarios especificos, testes laboratoriais que utilizam
instrumentos quantitativos e medida de respostas objetivas,
além do teste sensitivo-quantitativo.

Alguns autores sugerem a classificacao do Quadro 3 para
caracterizar dor neuropatica 3.

Em estudo realizado com 214 pacientes através da classi-
ficagdo citada, houve exclusdo de apenas 24 pacientes que

Quadro 2 — Exemplos de Neuropatias

Polineuropatia periférica: dor em queimagao, agulhada, choque,
nos pés e nas pontas dos dedos, piora quando anda, incbmodo ao
leve toque, redugédo da sensibilidade nos pés, auséncia de reflexo
Aquileu.

Neuralgia de trigémeo: dor intensa, aguda, em choque, com du-
ragao de segundos, em labio superior e nariz, piora ao mastigar ou
escovar os dentes, sem alteragao neuroldgica.

Sindrome do tinel do carpo: dor aguda, formigamento e redugao
da sensibilidade no 19, 2° e 3° dedos e face palmar da méo, piora a
noite, fraqueza para abdugao do polegar, sinal de Phalen positivo.

Mononeuropatia do nervo cutaneo lateral da coxa ou meralgia
parestésica: queimagao e picadas na face lateral da coxa, area
circunscrita de hipersensibilidade a toques suaves com algodao e
a alfinetadas.

Neuralgia pos-herpética: dor em queimagédo na faixa da regiao
toracica, apds surgimento de vesiculas, sem melhora da dor ap6s
cicatrizagdo, manchas hipercrdbmicas em pele, alodinia.

Quadro 3 — Classificagao quanto a Possibilidade de Dor
Neuropatica

Dor neuropatica
Dor localizada em area neuroanatdmica, com o preenchimento de
dois dos seguintes critérios:
» Reducéao de sensibilidade em toda ou em alguma parte da area
dolorosa
» Doenca atual ou anterior que justifique a lesdo do nervo e que
tenha relagdo com a dor
» Leséo nervosa confirmada por exames neurofisiolégicos, neu
roimagem ou cirurgia

Dor neuropatica possivel
Dor localizada em area neuroanatdémica, com o preenchimento de
dois dos seguintes critérios:
* Redugéo de sensibilidade em toda ou em alguma parte da area
dolorosa
« Etiologia ndo esclarecida
» Doenca atual ou anterior que possa causar dor inflamatéria ou
neuropatica e que tenha relagdo com a dor
» Presenca de dor irradiada ou paroxismos

Dor neuropatica improvavel
Dor preenchendo dois dos seguintes critérios:
» Dor nao localizada em area neuroanatdmica
» Doenca atual ou anterior que possa causar dor inflamatéria

» Auséncia de perda sensitiva
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habitualmente seriam diagnosticados como portadores de
dor neuropatica, ficando 22 com o diagnostico de dor neuro-
patica possivel e dois com o de dor improvavel '3. Isso pode
ser justificado pelo tipo de amostra (ampla e heterogénea)
ou pelo fato de o diagnéstico ter sido considerado apds exa-
me fisico durante a incluséo do paciente no estudo. As pala-
vras do grupo afetivo, pelo questionario de McGill, também
foram menos utilizadas pelos pacientes com diagnéstico de
dor neuropatica ou dor neuropatica possivel. O sintoma mais
comum descrito foi dor continua superficial ou dor provocada
por toque, escovacéo e frio 1.

Exame a beira do leito

Devem-se avaliar localizacao, qualidade e intensidade da dor,
com a identificagao dos sintomas e sinais positivos e negati-
vos. A dor neuropética pode ser espontanea ou provocada. A
dor esponténea normalmente é em queimagao, intermitente
ou paroxistica e inclui disestesias. A dor provocada (hiperal-
gesia ou alodinia) ocorre ap6s estimulo térmico, quimico ou
mecanico. E necessario avaliar o sistema motor, sensitivo e
autonémico. A sensibilidade tactil, térmica (calor e frio) e vi-
bratéria deve ser pesquisada com instrumentos simples.

Desse modo, na analise da dor neuropatica, devem ser
rotineiras as pesquisas de:

e Alodinia mecéanica estéatica por pressdo manual leve
na pele;

e Alodinia puntiforme por “pinicada” com filamento de
Von Frey;

e Alodinia mecénica dinamica por escovagao da pele;

e Alodinia mecanica profunda somatica por pressao
manual leve;

e Alodinia térmica ao frio por contato com objetos a
20°C;

e Alodinia mecanica ao calor por contato com objetos a
40°C;
Hiperalgesia mecanica a “pinicada’;
Hiperalgesia ao frio por contato com acetona;

e Hiperalgesia ao calor por contato com objetos a
46°C.

A dor provocada por toque, frio ou escovagao é mais co-
mum em pacientes com dor neuropatica.
EXAMES COMPLEMENTARES
Exames laboratoriais
Respostas neurofisiolégicas a estimulos nociceptivos, como
estudos da condugéao nervosa e de potencial evocado soma-
tossensitivo, podem identificar, localizar e quantificar a lesao
ao longo das vias sensitivas centrais ou periféricas, embora

nao avaliem a fungdo nociceptiva °.
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Utiliza-se preferencialmente radiagéo a LASER, que libera
pulsos de calor radiante para estimular seletivamente fibras
nervosas Ad e C. Através de estudos, chegou-se ao consen-
so de que a resposta retardada a potenciais evocados por
LASER (AS-LEPs) é de natureza néo nociceptiva 2021,

A resposta ultrarretardada por ativagao de fibras-C é tec-
nicamente mais dificil de ser gravada e pouco utilizada nos
estudos clinicos. O envolvimento de fibras finas é caracte-
ristica de neuropatias dolorosas. E facil fazer bidpsia de pele
por pungao, que se revela minimamente invasiva, sendo Util
para quantificar a densidade de fibras intraepidérmicas e 6ti-
ma para se definir o prognéstico 2.

TESTE SENSITIVO-QUANTITATIVO

O teste sensitivo-quantitativo (QST — Quantitative Sensory
Testing) analisa a percepgcé@o em resposta a estimulo externo
de intensidade controlada. O limiar para dor é detectado apds
a aplicacéo de estimulo doloroso na pele de modo crescente
e decrescente 2.

A sensibilidade mecénica a estimulo tatil é medida com
filamentos que produzem:

e Presséao graduada (filamentos de Von Frey);
e Sensacao de alfinetadas (agulhas);
e Sensagao de vibragado (vibrometro eletrénico).

A sensibilidade térmica é medida pelo efeito termoelétrico
com aparelhos.

QST é util para o diagnostico precoce da neuropatia dia-
bética, quando estudos da conducdo nervosa ndo podem
evidenciar neuropatia de fibra fina 5. Nesses pacientes, QST
pode revelar disfungéo sensitiva de natureza térmica (quen-
te ou frio) no pé, com aumento do limiar de atividade das
fibras-C. Esse achado, contudo, ndo é preditivo para pre-
sencga ou intensidade da dor. QST néo é especifico para dor
neuropatica — ocorrendo, eventualmente, alteragoes na artrite
reumatoide e na artromialga, mas pode quantificar a alodinia
e a hiperalgesia térmica ou mecanica.

Questionarios

Varios questionarios tém sido validados para dor neuropatica,
incluindo o NPQ (Northwick Park Neck Pain Questionnaire), o
IDPain e o PainDetect '4. A presenga de disestesias, disfun-
¢ao autonbmica, associada a paroxismos de dor e sensibilida-
de alterada, esta relacionada a dor neuropatica. O PainDetect
foi validado para pacientes com dor lombar que apresentam
sensibilidade e especificidade em torno de 80% 24.

No LANSS e no DN4, s&o utilizados tanto dados de hist6-
ria como de exame fisico, com sensibilidade e especificidade
elevadas 252,

No StPEP, sdo usadas combinacbes de seis questdes
com dez testes fisicos. Esse questionario pode diferenciar as
diversas manifestagdes fenotipicas de dor, refletindo meca-
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nismos fisiopatolégicos individuais para dor neuropatica, com
a possibilidade de tratamento especifico. A sensibilidade e a
especificidade do StPEP sao da ordem de 90% para ocorrén-
cia de dor lombar 27.

No inventario de manifestagbes para dor neuropatica
(NPSI), ha associagao entre manifestagbes positivas e dor
neuropatica em doengas especificas 2. Exemplos:

e Neuralgia de trigémeo, com choques elétricos;

e Neuralgia pds-herpética com dor em queimagéo, alo-
dinia por escovacéo e auséncia de dor profunda, di-
sestesia ou parestesia;

e Avulsdo de plexo braquial ou amputagdo de membro
com paroxismos de dor em choque elétrico e punhala-
das.

Estudo eletrofisiolégico

A eletroneuromiografia (ENMG) permite definir o local da
lesdo (troncular, radicular, plexular ou do corpo do neurd-
nio sensitivo ou motor), determinar o mecanismo da leséo
(axonal ou desmielinizante), orientar o diagnostico etiologi-
co e estabelecer o prognéstico 4. Na presenca de retardo ou
de bloqueio de condugdo motora em areas de estreitamen-
to anatbmico com espacgos de hipersensibilidade a presséao
no exame fisico, suspeita-se de neuropatia hereditaria. Os
bloqueios de velocidade de condugao, comuns na polirradi-
culoneuropatia aguda e cronica e nas neuropatias motoras,
também sugerem neuropatia desmielinizante. Essas altera-
¢bes, contudo, estdo fora do ponto de compresséao do nervo,
mostram-se persistentes e proximais nas neuropatias moto-
ras e transitérias nas polirradiculoneuropatias. Por outro lado,
a intensidade da neuropatia é caracterizada pela redugao do
potencial de amplitude motora e sensitiva e da velocidade de
condugao motora e sensitiva e por uma denervagao ativa na
eletromiografia (fibrilagdes e ondas lentas positivas) 8.

E dificil diagnosticar neuropatias de fibras finas pela
ENMG, havendo necessidade de se recorrer a outros méto-
dos. A ENMG pode ser normal 4. Na polineuropatia axonal
aguda ocorrem alteragdes dos potenciais sensitivos e moto-
res, associadas a normalidade das vias de condugao motora,
e alteragdo neurogénica, associada ou ndo a desnervagao
(fibrilagao e ondas lentas positivas). Deve-se pensar nas for-
mas axonais da sindrome de Guillian-Barré, infecgbes por
Campylobacter jejuni, porfiria aguda intermitente, intoxicagao
por litio, arsénico e talio, neuropatia alcodlica e diabética, po-
lineuropatias urémicas e das vasculites necrotizantes 48.

Na polineuropatia desmielinizante, ocorrem retardo difuso
da conducao do nervo, alongamento das ondas-F, bloqueios
de condugéo, dispersao do potencial de amplitude motora e
alteracdo multifocal ndo dependente de comprimento. Deve-
se pensar em sindrome de Guillian-Barré ou em difteria 2°.

Nas neuropatias seletivas motoras, observa-se alteracdo
Gnica dos motoneurdnios. E comum nas polirradiculoneuro-
patias agudas e nas neuropatias multifocais associadas a blo-
queio de condugao, acometendo principalmente os membros
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superiores, nas formas espinais de amiotrofia espinal distal e
toxicas, especialmente por chumbo .

Na neuronopatia, ocorre alteracdo dos potenciais moto-
res (corpo celular do neurbnio motor) ou dos sensitivos na
ENMG. Na mononeuropatia multipla, ocorre alteragdo axonal
de vérios troncos nervosos. E comum no diabetes mellitus,
no linfoma, nas sindromes paraneoplasicas, nas doengas
reumatoldgicas tipo poliarterite nodosa, na doenga de Churg-
Strauss e na de Wegener 420,

Exame do sistema nervoso autonémico

O exame do sistema nervoso autonémico consiste na ava-
liacdo da fungéo cardiaca, como o teste da avaliagdo da
pressao arterial sistolica apdés mudanga de posigao (redugéao
maior que 30 mmHg), e da presséo diastdlica apos exercicio
(aumento menor que 16 mmHg), ou da mensuragéo do inter-
valo RR no ECG (variacéo da frequéncia cardiaca em repou-
so, respiragao profunda, mudanca de posi¢ao e manobra de
Vasalva) ©.

O registro da fungéo sudomotora pode ser analisado com
a utilizagao de eletrodos de superficie aplicados na palma das
maos e nas plantas dos pés. Apds a estimulagéo sonora ou
elétrica, mede-se a amplitude da resposta sudomotora cuta-
nea. Se essa resposta estiver ausente ou for reduzida em
50%, existe comprometimento dessas fibras do sistema ner-
voso autondmico. Esse exame ndo é quantitativo 3'.

Os exames laboratoriais necessarios vao depender da
suspeita diagndstica 458161830, Devem ser solicitados os se-
guintes exames quando a hip6tese é de:

e Doenca inflamatéria: hemograma, VHS e proteina-C
reativa;

e Sindrome metabdlica: glicemia de jejum e pds-pran-
dial, hemoglobina glicosilada, ureia, creatinina, T3, T4,
TSH, colesterol e triglicerideos;

e Causas toxicas ou infecciosas: TGO, TGP, GGT,
urina de 24 horas e amostras de unhas e cabelos para
andlise;

e Deficiéncia nutricional: vitaminas;

e Doenca de Lyme: sorologia para Hepatite, HIV,
HTLV;

e Gamapatia monoclonal de cadeias leves: imunoele-
troforese de proteinas, crioglobulina;

e Massas mediastinais ou sindrome intersticial:
Raio-X de térax;

e Porfiria aguda intermitente: acido 3-aminolevulinico
e porfobilinogénio;

e Suspeita de lupus, de sindrome de Gougerot-Sjo-
gren ou de doenca de Wegener: anticorpos antinu-
cleares;

e Doenca celiaca: anticorpos especificos;

e Sindrome paraneoplasica: anticorpo anti-Hu, anti-Ri,
anti-anfifisina e anti-VPS;
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e Neuropatias motoras com bloqueio de conducéo:
anticorpos do tipo anti-GM1 do tipo IgM;

e Guillain-Barré: anticorpos;

e Sindrome de Miller-Fisher: anticorpos.

No exame do liquor, ha aumento de proteinas nos pacien-
tes com polirradiculoneuropatias, neuropatias paraneoplasi-
cas ou diabetes mellitus. E comum haver linfocitose no linfo-
ma, na infeccdo por HIV ou na doenca de Lyme. A presenga
de células anormais e de anticorpos antineuronal sugere ori-
gem neoplasica para neuropatia +'7.

Na tomografia por emissao de positrons, é possivel detec-
tar carcinoma pulmonar, linfoma ou outra doenca sistémica.
Os exames de biologia molecular devem ser solicitados com
critérios clinicos e eletrofisiolégicos precisos. Nas neuropa-
tias no curso da amiloidose, é possivel fazer bidpsia da gor-
dura ou do musculo 43233,

A bibpsia de glandulas salivares é Util no diagnostico da
sindrome de Gougerot-Sjégren, na sarcoidose, na amiloidose
ou nas vasculites. A biépsia de medula 6ssea é importante no
diagndstico de linfoma, gamopatias monoclonais e sindrome
de POEMS 417,

As indicacbes das bidpsias neuromusculares sdo raras,
principalmente ap6s o avango da biologia molecular 43435,
Sao indicadas nas vasculites, na amiloidose, na sarcoidose,
nas infiltragbes tumorais, na hanseniase, nas formas atipicas
das polirradiculoneurites inflamatérias e em certas neuropa-
tias hereditarias 4.

Na neuropatia diabética, a bidépsia de pele é util para o re-
gistro de anormalidades de fibras pouco mielinizadas. Ocorre
reducéo da densidade das fibras-C. Pode haver anormali-
dades de fibras-C em pacientes com poucos sinais de neu-
ropatia periférica, mas com queixa de dor de inicio recente.
Naqueles que apresentam neuropatia avangada, pode néao
haver anormalidades. H& degeneragdo e regeneracdo de
fibras finas mielinizadas em pacientes com dor e, naqueles
sem dor, ha redugéo da densidade de fibras-C 46381618,

TRATAMENTOS

O tratamento da dor deve ser multimodal, incluindo técnicas
farmacolégicas e nao farmacolégicas. As recomendagoes te-
rapéuticas, no entanto, devem se basear em evidéncias cli-
nicas e sustentadas por estudos clinicos controlados 153649,
Sé&o objetivos:

e Diagnostico acurado de dor neuropética, com a utiliza-
¢ao de instrumentos;

¢ ldentificacdo e tratamento de outras doengas asso-
ciadas que podem contribuir para a apresentagao das
manifestagdes clinicas da dor neuropatica;

e Reconhecimento de outras morbidades que, com
frequéncia, complicam a evolugéo clinica da dor neu-
ropatica, como depressdo, ansiedade e disturbio do
SOono;
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e Melhora da relagdo médico-paciente, esclarecendo
sobre doenga, expectativas de resultado e efeitos co-
laterais;

e Orientagao sobre as técnicas nao farmacolégicas, in-
cluindo reducgéao do estresse, melhora do sono e tera-
pia fisica;

o Compreensao de diferencas nos efeitos farmacodina-
micos dos agentes;

e Avaliagdo da influéncia da cultura (habito de exercicio,
dieta), do uso de alcool ou fumo e da doenga associa-
da (obesidade, doenga metabdlica, insuficiéncia renal
ou hepética) nos resultados do tratamento.

A administragado de medicamentos sempre deve ser ini-
ciada pela via oral, com o cuidado de ndo se associarem
farmacos com o mesmo mecanismo de agao. A escolha do
agente deve se basear nas caracteristicas farmacocinéticas
e farmacodinamicas, considerando-se a experiéncia clinica,
os riscos de efeitos colaterais, dependéncia fisica, abuso ou
risco relacionado a uma dose excessiva. Além disso, é impor-
tante avaliar as contraindicagbes em determinadas doengas
ou a possibilidade de o agente escolhido ser também eficaz
no tratamento de depressao, ansiedade ou insénia. A combi-
nagao de farmacos pode promover efeito aditivo e sinérgico.
E preciso lembrar dos efeitos colaterais, dos riscos de intera-
¢ao medicamentosa e do custo .

O tratamento da dor neuropatica requer o emprego de far-
macos que reduzam a hiperexcitabilidade neuronal através
das seguintes agbes 37:

¢ Bloqueio de canais de sodio e de calcio;
e Aumento da transmissdo gabaérgica;

e Inibicao da liberacdo do glutamato;

¢ Inibicdo da formagéo do éxido nitrico;

e Aumento da agao serotoninérgica.

A eficacia clinica de diferentes opcdes terapéuticas pode
ser comparada ao se calcular o nimero necessario para tratar
(NNT), que é o nimero de pacientes a receber determinado
farmaco, a fim de se obter uma redugao de 50% da intensida-
de da dor em um paciente. Quanto menor for o NNT, melhor
sera a eficacia do medicamento. De outra maneira, o NNH
(number needed to harm) indica quantos pacientes seriam
necessarios para se obter efeito colateral maior ou menor
em um paciente. Nesse contexto, as medicacdes adequadas
ao tratamento da dor neuropatica devem ter NNT entre dois
e seis 5. Sao considerados farmacos de:

e Primeira linha, se a eficacia para dor neuropatica tiver
sido estabelecida em diversos estudos clinicos rando-
mizados (grau A de recomendacgéao) e os resultados se
mostrarem consistentes com a experiéncia clinica dos
autores;

e Segunda linha, se a eficacia na dor neuropatica for
estabelecida em diversos estudos clinicos randomiza-
dos (grau A de recomendacao), mas houve reservas
acerca do uso da medicacdo em relagdo as medica-
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¢Oes de primeira linha com base na experiéncia clinica
dos autores;

e Terceira linha, se, em apenas um estudo clinico ran-
domizado, houve eficécia, ou se os resultados de dois
ou mais estudos clinicos randomizados se mostraram
inconsistentes (grau B de recomendagéao), mas os au-
tores acreditam que, em circunstancias selecionadas,
a medicacédo pode ser uma opgéo razoavel de trata-
mento.

Essas diretrizes de consenso nido foram propostas para
aplicagao a pacientes pediatricos e com neuralgia de trigé-
meo. Muitos pacientes tratados com uma Unica medicagao
eficaz nao obtém alivio satisfatério da dor e podem se benefi-
ciar do uso de combinacéo de medicagbes eficazes 5'.

FARMACOS DE PRIMEIRA LINHA

Antidepressivos com inibicao da recaptacao de
noradrenalina e serotonina

Os antidepressivos triciclicos séo eficazes para varios tipos
diferentes de dor neuropética. Apresentam os menores valo-
res para NNT e séo indicados, assim como os inibidores sele-
tivos de recaptacéo da serotonina e de noradrenalina (IRSN),
como farmacos de primeira linha, com recomendagao A (com
base em varios estudos controlados, aleatérios e encober-
tOS) 36,39,40,42—45_

A eficacia dos triciclicos tem sido bem documentada em
uma variedade de estudos clinicos no tratamento da dor neu-
ropatica 52%7. Particularmente, a amitriptilina é eficaz para
neuropatia diabética e neuralgia pds-herpética e pode ser be-
néfica para outras sindromes dolorosas neuropaticas, mas é
preciso usa-la com cautela em pacientes que correm o risco
de sofrer efeitos adversos .

Nas polineuropatias, o NNT de antidepressivos triciclicos
é de cerca de dois 5°. Na neuralgia pos-herpética o NNT é de
2,5 3839 O NNT independente da sindrome é de 2-3 para os
triciclicos 0.

Considera-se que a dose efetiva de amitriptilina seja de
25-75 mg.dia' €. A dose de nortriptilina habitualmente utili-
zada é de 25-150 mg.dia”’ . As aminas secundarias (nor-
triptilina ou desipramina) causam menos efeitos adversos. Os
efeitos adversos incluem boca seca, hipotenséo ortostatica,
sonoléncia, taquicardia, constipagao e retengao urinaria.

A duloxetina e a venlafaxina s&o inibidores seletivos da
recaptagao de serotonina e noradrenalina (ISRSN). H4 menor
efeito anticolinérgico e risco cardiovascular.

A duloxetina é eficaz para neuropatia periférica diabética.
Pode ser usada na dose de 30 a 120 mg.dia”’, e ndusea é
o efeito colateral comum 36. Causa sonoléncia, tontura, fadi-
ga, insbnia, dor de cabega, disfuncdo sexual e hipertenséao
arterial 1.

A venlafaxina é eficaz na neuropatia periférica diabética
dolorosa e nas polineuropatias dolorosas de diferentes ori-
gens, mas ndo na neuralgia pos-herpética. O NNT para ven-
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lafaxina na dose de 150-225 mg para dor de polineuropatia
periférica é de cerca de 4,5-5,0 0. A venlafaxina pode causar
anormalidades de condugéo cardiaca, aumento da pressdo
arterial e hipotensao ortostatica.

Ligantes alfa2-delta do canal de célcio (gabapentina e
pregabalina)

A gabapentina e a pregabalina tém sido bem utilizadas na
neuralgia pds-herpética e na neuropatia diabética, aliviando
a dor, e sao consideradas agentes de primeira linha no tra-
tamento da dor neuropatica. Agem em canais de calcio de-
pendentes de voltagem na subunidade alfa2-delta e inibem
a liberagcdo de neurotransmissores. Em trabalhos com ga-
bapentina em doses que néo ultrapassam 2.400 mg.dia', o
NNT é de cerca de quatro 2.

A eficacia e a tolerabilidade da pregabalina parecem
semelhantes as da gabapentina. Pode-se usar uma dose
de 150 mg.dia”!, que depois é titulada até 300 mg.dia,
apdés uma ou duas semanas. Para os pacientes que tole-
ram 300 mg.dia!, mas que tém alivio insuficiente da dor, a
dose pode ser titulada a mais, em até 600 mg.dia'. O tempo
necessario para se titular até uma dose total € menor que
para gabapentina 5'. O NNT da pregabalina para neuropatia
diabética e neuralgia p6s-herpética, com doses variando de
150 a 600 mg, foi de cerca de quatro. Pode haver sonolén-
cia, tontura e sedacgéao 3637,

ANESTESICOS LOCAIS

A infusé@o de lidocaina por via venosa é indicada para o ali-
vio de dor neuropatica de diferentes causas com efeito ade-
quado 6365, Pode ser utilizada em associagao com farmacos
sistémicos.

O NNT de adesivos de lidocaina é de 4,4 no tratamento da
neuralgia pés-herpética 6°65. O adesivo também é (til no caso
de outras sindromes dolorosas neuropaticas . A lidocaina
tépica é mais apropriada na dor bem localizada ©.

FARMACOS DE SEGUNDA LINHA

Podem ser considerados de primeira linha em determinadas
circunstancias.

O tramadol e os opioides séo eficazes em pacientes com
tipos diferentes de dor neuropatica. Quanto a seguranga
de longa duragao no que diz respeito a medicacoes de pri-
meira linha, sdo recomendados para os pacientes que nao
obtém alivio com estas. Entretanto, essas medicacdes sédo
recomendadas como tratamentos de primeira linha para os
pacientes com dor neuropatica aguda, dor neuropatica decor-
rente de cancer e exacerbagdes episodicas de dor neuropati-
ca intensa, assim como quando hé necessidade de um alivio
imediato da dor durante a titulacdo de uma das medicagbes
de primeira linha.
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Tramadol

O tramadol é eficaz em diversas sindromes dolorosas neuro-
paticas. E um fraco agonista de receptor opioide mu e inibe a
recaptagao de serotonina e noradrenalina na sinapse espinal.
O abuso parece ser menor do que com os opioides. O trata-
mento com tramadol geralmente é iniciado com 50 mg, uma
ou duas vezes ao dia, e depois é gradualmente aumentado,
conforme necessario, até um maximo de 400 mg.dia* 5'.

Opioides

Os opioides promovem alivio da dor em diferentes tipos da
dor neuropatica, com eficacia semelhante a de antidepres-
sivos triciclicos e gabapentina. No entanto, em fungéo das
preocupacdes quanto a seguranga no longo prazo, incluindo
os riscos de hipogonadismo, alteragdes imunolégicas e mau
uso ou abuso de opioides, eles ndo sdo recomendados para
uso rotineiro em primeira linha. Podem ser utilizados durante
a titulagao de farmacos de primeira linha. E preciso lembrar
das regras gerais de administracéo de opioides para dor cro-
nica néo oncoldgica.

Para neuralgia pos-herpética, o NNT da morfina é de
2,5 %0, Com a oxicodona para neuralgia p6s-herpética e para
neuropatia diabética, o NNT é de 2,6 4°. A metadona pode
ser utilizada por tempo prolongado com maior tranquilidade,
por apresentar menor risco de induzir a dependéncia ou a
tolerancia e oferecer agéo no nivel de receptor NMDA (N-
metil-D-aspartato).

Pacientes com antecedente pessoal e familiar de abuso
de substancias tém mais probabilidade de mau uso e abuso
de opioides. Esse risco deve ser considerado antes de o tra-
tamento com um analgésico opioide ter inicio 5'. Os opioides
podem provocar hipotensdo ou hipertensédo, palpitacdes e
bradicardia sinusal, além de hipotensédo ortostatica. A meta-
dona pode prolongar o intervalo QT ©'.

FARMACOS DE TERCEIRA LINHA

Os farmacos se mostraram eficazes para dor neuropatica em
estudo clinico randomizado isolado ou néo, de forma consis-
tente, em varios estudos clinicos randomizados. Estas medi-
cacgbes sao indicadas para pacientes que nao toleram ou que
nao obtém alivio adequado com medicagbes de primeira e
segunda linha. Incluem 5';

e Antidepressivos: bupropiona, citalopram e paroxetina;
Anticonvulsivantes: carbamazepina, lamotrigina, ox-
carbazepina, topiramato e acido valproico;
Capsaicina;

Dextrometorfano;

Memantina;

Mexiletina.
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ANTIDEPRESSIVOS

O NNT de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina
para dor neuropatica é de cerca de sete 380,

ANTICONVULSIVANTES

A carbamazepina esta indicada, principalmente, no caso de
dores localizadas na cabega e no pescoco. E o farmaco de
primeira linha para neuralgia do trigémeo. Em estudo de pa-
cientes com neuropatia diabética, o NNT foi de cerca de dois,
com dose de 200 a 600 mg 3.

A oxicarbazepina pode ser uma alternativa quando ha in-
tolerancia a cabarmazepina, pois apresenta atividade analgé-
sica semelhante, com menor efeito colateral. Alguns autores,
em estudos controlados, obtiveram analgesia com lamotrigna
no tratamento da neuralgia pés-herpética e com oxicarbaze-
pina em diversos tipos de dor neuropatica. O NNT na neural-
gia de trigémeo em doses até 400 mg.dia foi de cerca de dois
e, na neuropatia diabética, de quatro 8.

Em relagdo ao topiramato, os resultados em dor neuropa-
tica sdo controversos. Existem estudos em neuropatia diabé-
tica com NNT de cerca de sete .

Outros anticonvulsivantes, como, por exemplo, acido val-
proico e hidantoina, séo pouco utilizados na pratica clinica.
Alguns autores utilizaram hidantoina na neuropatia diabética,
encontrando NNT de cerca de dois 7. Estudos com valpro-
ato sdo controversos, mas ha relatos de eficacia na neuro-
patia diabética e na neuralgia pos-herpética com doses de
até 1.200 mg. O maior problema do emprego dos anticon-
vulsivantes € a tolerabilidade. Esses farmacos provocam so-
noléncia, tontura, ataxia, distUrbios gastrintestinais, fadiga,
anorexia, nauseas, vomitos, alteragdes cutaneas, disfungdo
cognitiva, hepatica, cardiaca, renal e hematolégica #'.

OUTROS

Outros farmacos que podem ser eficazes no alivio da dor
neuropatica sdo os bloqueadores de receptores NMDA (ce-
tamina), os agonistas adrenérgicos-a, (clonidina, dexmede-
tomidina), os anticolinérgicos (prostigmine), os canabioides e
os inibidores das encefalinazes . Nenhum desses farmacos,
contudo, é recomendado isoladamente e, além de provocar
efeitos adversos, ndo séo validados por ensaios clinicos bem
controlados. A capsaicina é bem indicada na neuropatia dia-
bética ou pés-herpética, com NNT de 6,7 0.

Os farmacos novos devem ser testados um de cada vez.
No uso prolongado, deve-se usar a menor dose eficaz de
cada farmaco ©'.

PERSPECTIVAS

Ha perspectiva de se descobrirem novos agentes, como
bloqueadores seletivos de locais especificos nos receptores
NMDA, de canais de sddio e de calcio. Na area biomolecular,
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outros farmacos poderao ser desenvolvidos: os bloqueadores
de citocinas, de fatores tréficos e de seus receptores, blo-
queadores de moléculas tradutoras de sinais e imunoterapia.
Esse desafio, seguramente, contribuird para a melhora e a
reabilitacdo fisica e social de inUmeras pessoas que sofrem
de dor crbnica.
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Resumen: Kraychete DC, Sakata RK — Neuropatias Periféricas Do-
lorosas.

Justificativa y objetivos: Las neuropatias dolorosas son comunes
y muchas veces, de dificil tratamiento. El objetivo de este texto fue
hacer una revision para facilitar el diagndstico y el alivio del dolor.

Contenido: Fueron descritas la clasificacion, las causas, el tipo de
fibra involucrada, las manifestaciones, el diagnéstico, los exdmenes
complementarios, los cuestionarios usados para el diagnodstico y los
tratamientos.

Conclusiones: El tema es muy amplio y envuelve diversas causas y
tratamientos que muchas veces deben ser asociados con el control
adecuado del dolor.

Descriptores: DOLOR: Neuropatica; TECNICAS DE MEDICION:
Dolor.
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