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RESUMO

Neste trabalho os autores descrevem as drogas
e os procedimentos mais utilizados para
analgesia em neurologia e depois apresentam
uma abordagem pratica para a dor que surge
em pacientes com as diversos tipos de neuro-
patia periférica.
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CONSIDERACOES GERAIS

A dor, um dos sintomas psicofisicos mais freqlentes dentro da medicina,
€ um fendbmeno tdo complexo, téo ligado ao ser humano, que nos permite
considera-la parte inerente da prépria estrutura humana.

A Associagéo Internacional para o Estudo da Dor define-a como “uma
sensac8o desagradavel com sofrimento emocional associada com lesdo
tecidual real ou potencial, ou delineada em termos de tal lesdo”.

O existir ou coexistir com a dor é antigo como a humanidade e ela pode
ser valorizada e quantificada sob as mais diferentes formas. A sua percepgéo
em um determinado individuo permanece muito subjetiva e relaciona-se com
0 insulto nociceptivo sob uma maneira muito complexa e pobremente
entendida. Como a dor tem o0 seu elemento afetivo, condic¢des psicol dgicas
assumem grande importancia em todos os estados de dor persistente. Além
do mais, a tolerancia a dor e a capacidade de senti-la sem verbalizar sdo
também influenciadas por raca, sexo, cultura e religido. Nos orientais, ela é
relacionada a um fendmeno humano com o qual temos que conviver. Da
mesmaforma, asuaintensidade durante umaguerraé considerada bem menor
do aquelas causadas em situagGes mais usuais ou banais. Por outro lado,
geralmente as mul heres reportam dor mais intensa e utilizam mais e maiores
dosagens de medicamentos que os homens. Por isso, por sua presencga tao
freqliente no cotidiano do individuo, ndo é dificil entender que a preocupagéo
inicial da medicina sempre foi atenuar a dor, e 0 grande nimero de avangos
feitos na terapéutica médica pode ser atribuido em parte a diversidade de
substancias capazes de alivié-laou, até mesmo, de eliminé-la. E fundamental,
entretanto, que o médico perceba que é uma pessoa que €le esta tratando,
ndo simplesmente um sintoma.

O conceito simplista de dor como dependente da ativac&o direta de um
sistema de projecdo caminhando da periferia até o cortex ndo pode ser mais
aceito. O processo doloroso depende também de um sistema complexo de
modulacéo de sinal através do sistema nervoso central (SNC). Clinicamente
observa-se que os pacientes que apresentam um quadro de dor aguda tém
mel hor resposta terapéutica que pacientes com dores prolongadas. A medida

OLIVEIRA, A.S.B. & GABBAI, A.A. — Abordagem Terapéutica da Dor Neuropéatica na Rev. Neurociéncias 6(2): 87-95, 1998

Clinica Neuroldgica



87

gue um quadro doloroso evolui de agudo para subagudo
ou cronico (arbitrariamente definido como aquele que
excede 6 meses de dor continuada), ele deixa de ser
dependente de alguma alteracéo periférica e passa a ser
sustentado por alguma alteracdo do SNC. Como
resultado tem-se o desenvolvimento ndo mais de um
traco de hipersensibilidade ou hiperalgesia transitoria,
mas de hiperalgesia permanente. Ou seja, 0 neurdnio
envolvido esta alterado para o resto da vida dele, pelo
nuamero de anos que este individuo sobreviver. Nessas
situagfes, 0 insucesso terapéutico é a regra, hao uma
excecao®.

Avancgos no entendimento da neurofarmacologia e
neurofisiologia da dor tém permitido bases mais
racionais para o seu tratamento.

TIPOS DE DOR

A dor aguda é considerada como parte do nosso
sistema nociceptivo, o sistema de defesa que pronta-
mente alerta o corpo para influéncias externas danosas,
originada através da estimulagdo das terminagdes
nervosas gue contém os nociceptores. |magina-se que a
dor aguda, penetrante, facilmente localizavel, seja
transmitida pelas fibras nervosas finas A delta de
conducdo rgpida (15 m/s). A dor crénica, descritacomo
surda, amolante, em queimacao e de dificil localizacéo,
€ mediada pelas fibras C, pobremente mielinizadas
(velocidade de conducdo de 1 m/s).

Dependendo da sua origem, a dor pode ser classifi-
cada em somatica, visceral e neuropética. Os trés tipos
de dor sdo mediados por redes neuronais e vias
neuroanatdmicas distintas. Dor somética ou “noci-
ceptiva’ é umaconseqiiénciade lesdo tecidual, tais como
em 0sso, musculo, tend&o ou ligamento. Dor somatica é
tipica e bem localizada, freqlientemente familiar ao
paciente e descrita com facilidade. Dor visceral tipica-
mente resulta de trauma, inflamacéo, infec¢&o ou tumor
em térax ou visceras abdominais. Ela € pobremente
localizada e com freqiiénciareferidaem diferentes sitios
cutaneos (por exemplo dor no ombro ocasionada por
irritacéo diafragmaticaem colecistite). Dor neuropética
€ uma conseqliéncia de lesdo neuronal.

DOR NEUROPATICA

O termo dor “neuropatica’ restringe-se necessaria-
mente aos pacientes com lesdo organica do nervo
periférico com alteragdes secundérias do corno posterior
da medula e/ou dor mantida por alteraces simpaéticas.

Pode ser dividida em dois principais tipos, que podem
coexistir ou ndo: dor disestésica e dor de tronco nervoso.

A dor disestésica, também chamada de dor por
deaferentacdo, € caracteristica da causalgia e das
polineuropatias com envolvimento de fibras nervosas
de pequeno calibre. Tipicamente, é referida como uma
sensagdo desagradavel, como queimadura ou choque,
freglientemente ndo familiar para o paciente, localizada
de preferéncia nas porgdes distais dos membros. Dor
disestésicando envolve nociceptores, caracteristicaesta
que pode explicar sua forma peculiar de apresentacéo,
além daineficécia usual da atuacdo de medicamentos.

A dor detronco nervoso, exemplificada pel os casos
de compressao radicular (por exemplo, hérniade disco),
é definida como uma dor tipo facada, profunda,
relativamente proximal, familiar, semelhante a umador
de dente, freqlientemente continua, que piora com
movimento e melhora com repouso.

CONDUCAO E PROCESSAMENTO DA
DOR

A anatomia e afisiologia da dor foram amplamente
estudadas e, como se sabe, as vias que conduzem a dor
tém numerosas interconexdes com outras vias aferentes
nociceptivas e fibras nervosas simpéticast.

Sabe-se que 0 neurdnio nociceptivo periférico utiliza
dois neurotransmissores: o glutamato, que € o principal
responsavel pela ativagdo do neurdnio pos-sinaptico, e
asubstancia P, que tem uma func¢&o modul adora e ajusta
a sensibilidade do neurdnio pos-sinaptico a atividade
do glutamato. Este tem trés tipos de receptores, sendo
que os receptores tipo NMDA e tipo AMPA estéo
envolvidos com o processo de dor. O receptor AMPA é
responsavel por um potencial pos-sindptico rapido e
fugaz, permitindo que os recptores NMDA figuem
operantes. Quando o glutamato é liberado ele ativa o
receptor NMDA, o canal de célcio é aberto e hd um
enorme fluxo de célcio para dentro da célula’.

DOR E SISTEMA NERVOSO
SIMPATICO

Asfibras af erentes simpéti cas caminham pelos ramos
brancos comunicantes do tronco simpético até as raizes
posteriores da medula espinhal, explicando-se, portanto,
0 importante papel do sistema nervoso simpético de
gerar, modular e conduzir ainformagéo produzida pelos
estimulos dolorosos.
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O sistema nervoso simpatico pode estar envolvido
nas sindromes dolorosas, especialmente na dor por
deaferentagdo, como encontrado na sindrome de dor
regional complexa (SDRC).

A SDRC representa entidades distintas com dor
mediada simpateticamente. Caracteriza-se pela presenca
dedor regional e alteracfes sensitivas seguindo um evento
prejudicial. Além do mais, a dor estd associada com
anormalidades da cor da pele, alteragbes da temperatura,
atividade sudamotora anormal ou edema. A combinagéo
desses achados excede sua magnitude esperada em
resposta a lesdo fisica conhecida durante e seguindo o
evento inicial. Dois tipos de SDCR tém sido reconhe-
cidos: tipo |, que corresponde adistrofiasimpético reflexa
e ocorre sem umalesdo de nervo reconhecida, relacionada
com traumas menores repetitivos, imobilizagéo, acidente
vascular cerebral, infarto do miocéardio; tipo II, ou
causalgia, refere-se aos casos onde hdumalesdo definida
de nervo. SDRC tipo I, tipicamente, tem dor profunda,
difusa, que pioracom dependénciada posi¢do do membro
(ortostética), aqual pode responder abloqueio simpético.
SDRC tipo Il tradicionalmente relaciona-se com lesbes
envolvendo grandes nervos, como o nervo mediano ou 0
nervo ciatico''.

CONSIDERACOES TERAPEUTICAS

Para uma orientacdo terapéutica adequada da dor é
preciso seguir basicamente duas premissas: reco-
nhecimento e tratamento de sua causa, e alivio do
sintoma doloroso téo rapido quéo possivel para uma
recuperacdo completa. Em principio, a dor pode ser
tratada de quatro maneiras. por drogas, por métodos
invasivos, por métodos fisicos e psicoterapia®.

Drogas

A terapia por drogas inclui tanto a administracéo
sistémica de medicamentos como procedimentos
anestésicos locais ou de administracéo intratecal de
determinadas drogas.

A escolha de um medicamento especifico demanda
considerac8o cuidadosa, especialmente ao se tratar de
dor crénica. A maioria dos problemas decorrentes da
prescricdo e uso de medicamentos analgésicos €
encontrada nesta categoria, porque o que se pretendia
ser um tratamento a curto prazo facilmente pode
transformar-se em longo prazo ou em uma necessidade
permanente. O uso diario por um certo periodo de tempo
de determinados medicamentos, incluindo-se os

aparentemente inofensivos analgésicos, nunca deve ser
permitido a menos que orientado por um médico. Todos
0s médicos experientes estao familiarizados com o
problema. As dificuldades mais criticas surgem nos
pacientesjovens, que desejam levar umavidasocial ativa
e sdo impedidos de fazé-lo. O uso a longo prazo de
anal gési cos, especial mente os mais potentes, pode levar
avérios problemas, incluindo-se o desenvolvimento de
toleréncia, ou mesmo ao surgimento de dependéncia a
droga. A toleréncia e a velocidade de seu desenvol-
vimento sdo imprevisiveis.

O insucesso terapéutico seria evitado através de
apropriadaavaliagdo clinica, neurol 6gicae psiquiétrica
Drogas especificas ndo serdo Uteis se dadas para o
paciente errado.

Bases fundamentais para o uso de
drogas em neurologia

Os mai ores determinantes para o sucesso terapéutico
com drogas em neurol ogia consistem: no conhecimento
do local de atuagdo da droga no sistema nervoso; na
facilidade destas de atravessar a barreira hemato-
encefalica; no conhecimento da absorgao, distribuicao
e metabolismo delas; no reconhecimento da toxicidade
ou dos efeitos adversos; e idade do paciente. Os
principais sitios de atuacéo podem ser divididos em 4
categorias. sinapse quimica entre os neurdnios; outros
neurénios ndo envolvidos em sinapse; outras células
dentro do sistema nervoso, tais como a céluladagliae
vasos sanguiineos; &cido nucl éico e maguinariade sintese
protéica. Asdrogas anal gésicas podem ser divididas em
trés principais classes para o proposito desta abordagem:
1) aspirina e outros analgésicos antiinflamatérios ndo
hormonais, os quais atuam nas terminagdes nervosas dos
sitios delesao e produzem analgesia por alterar o sistema
das prostaglandinas; 2) analgésicos narcoticos (opioi-
des), os quais atuam por se ligar areceptores opidides e
ativar o sistema de supressédo endégeno da dor no SNC;
e 3) analgésicos “auxiliares’, os quais atuam central-
mente para produzir analgesia em certos tipos de dor. A
escol hade umadroga especifica baseia-se naval orizagao
da sindrome dolorosa, na severidade da dor e no
entendimento da farmacologia clinica dos analgésicos
especificos.

Os analgésicos antiinflamatoérios ndo hormonais e
0s anal gési cos narco6ticos sdo mais efetivos no controle
da dor aguda. O uso de analgésico narc6tico deve ser
reservado para os casos de dor de causa tumoral, onde
0 desenvolvimento de toleréncia e a possivel emer-
géncia do vicio sdo de menor importancia, secundaria
nesses casos. A dor neuropatica freqlientemente
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apresenta resposta desfavorével ao uso de morfina ou
outros opidides, necessitando-se de doses maiores e
com os consequientes efeitos adversos. Os anal gésicos
“auxiliares’, como anticonvulsivantes, antidepressivos,
neurol épticos e corticoides sdo as drogas de escolha
para os casos de dor neuropatica, especialmente
aquelas por deaferentacdo. Nos casos em que s&o
eficazes, eles tém a grande vantagem de ndo induzir
tolerancia e nao causar dependéncia. Ainda, embora
menos comumente, outras drogas como o baclofen e o
prazosin podem ser utilizadas no combate da dor de
causa neuropatica®.

Principais drogas utilizadas

Analgésicos ndo opiodides. ao escolher um analgé-
sico, 0 médico deve ponderar os beneficios esperados
contra os riscos adversos de seu uso. Nos casos de dor
aguda severa, os anal gési cos devem sempre ser tomados
sob supervisdo médica, desde que o diagnostico da
doenca subjacente responsavel tenha sido estabel ecido.

Par acetamol (Acetofen®, Dorico®, Tylenol®): este
€ um anal gésico e antipirético que ndo tem propriedades
antiinflamatorias, mas que pode ser usado em casos de
dor ocasionada por tumor. A dose recomendada € de
0.5 al gramade 4-4 horas.

Antiinflamatoérios ndo hormonais (AINH): os
AINH sdo provenientes de uma grande variedade de
classes quimicas (salicilatos, acetatos, propionatos,
oxicans). A respostaterapéuticaé variavel e dependente
das pequenas diferencas nas suas propriedades fisico-
guimicas, farmacocinéticas e mecanismos de ac&o.

Analgésicos narcéticos: o emprego de drogas
opiéceas para alivio da dor, sobretudo a de causa
oncoldgica, foi uma grande conquista. H& muito sabe-
se que os derivados de morfina exercem acéo direta
sobre unidades celulares da medulaespinhal e do tronco
encefdlico que suprimem a atividade nociceptiva. Ao
usar opiaceos ou opiodides, o risco de dependéncia esta
sempre presente. Ainda, nas doses comumente usadas,
€ provavel que a morfina e outros narcéticos admi-
nistrados por via sistémica alcancem, no SNC,
concentracdes altas e atuem em varios tipos de
receptores opiaceos; resultam em analgesia e varios
efeitos adversos, tais como obstipacdo intestinal,
retencdo urinéria, prurido, disforia ou sonoléncia.

Opidides fracos: codeina (Belacodid®, Setux®,
Tylex®), destropropoxifeno (Algafan®, Doloxene A®).

Opididesfortes: morfina é freqlientemente o opidide
deste grupo mais usado. Pode ser dado sob a forma oral
(Dimorf® — 10 a 30 mg; Sylador®, Temgesic® 0,2 mg;
Tramal® 50 mg), via subcutanea ou endovenosa (Dimorf

sol inj® — 10 mg; Trama®). A posologia é varidvel de
paciente para paciente, recomendando-se ndo ultrapassar
0 uso de 8 comprimidos ou 4 ampolas ao dia. Metadona
pode ser a mel hor escolha em pacientes com intolerancia
a morfina. O risco de toxicidade é maior em pacientes
com comprometimento renal e hepético. Petidina
(Demerol® — 50 a 150 mg de 4-4 horas) e meperidina
(Dolantina® — 100 mg) podem ser efetivas, mas sdo
extremamente neurotéxicas, especialmente nos idosos,
causando agitacado, disforia, tremores e, ocasional mente,
convulsdes. Fentanil, um potente opioide sintético, pode
ser usado sob aformade “patch” subcutaneo (Duragesic®)
ou por via endovenosa (Fentanil®).

Anticonvulsivantes: os anticonvulsivantes atuam
através de seu efeito anestésico local com estabilizagao
da membrana neuronal, diminui¢cdo da transmisséo
sindptica e supressdo da atividade espontanea que pode
ocorrer no aferente primario e ganglio da raiz dorsal.
S&o indicados principalmente em situacdes onde lesdes
nervosas parciais ou totais causam desequilibrio entre
os impulsos aferentes e os mecanismos de modul agéo,
como, por exemplo, na dor por deaferentacdo. A
carbamazepina (Tegretol® 400 a 800 mg/dia ou mais) é
adrogade escolhano tratamento de qual quer neuropatia
periférica dolorosa. Outros anticonvulsivantes Uteis
incluem fenitoina (Hidantal® 100 a 300 mg/dia),
valproato (Depakene® 250 a 1500 mg/dia) e clonazepam
(Rivotril® 1 a 6 mg/dia). Essas drogas devem ser
utilizadas em dosagens fracionadas, em horarios
predeterminados.

Antidepressivos: 0 seu mecanismo de agéo ainda
ndo esta claro, mas pode ser relacionado com o
bloqueio da recaptagdo da serotonina e da norepi-
nefrina, aumentando a atividade dessas monoaminas
nos terminais das vias de modulagéo da dor. A
amitriptilina (Tryptanol® 10 a 125 mg/dia), um
antidepressivo triciclico, possui a melhor acéo
analgésica documentada, mas suas acdes antico-
linérgicas, tais como boca seca, hipotensédo ortostética
e retencdo urinaria, além de delirio, podem limitar o
seu uso. Pacientes idosos também s&o muito sensiveis
as acOes dos triciclicos; o tratamento deve ser iniciado
em doses mais baixas e com aumento gradual. Outros
tipos de antidepressivos como imipramina (Tofranil ®),
nortriptilina (Pamelor®), clomipramina (Anafranil®),
doxepina (Sinequan®) e fluoxetina (Prozac®, Eufor®,
Daforin®) também tém sido usados especialmente em
sindromes dol orosas crénicas.

Neurolépticos: fenotiazinas (clorpromazina —
Amplictil®; flufenazina — Anatensol®) tém sido
utilizadas, particularmente em associacdo com 0s
antidepressivostriciclicos, no tratamento de neuropatias
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dolorosas, tais como neuropatiapel o diabetes e neuralgia
poés-herpética. O seu uso continuo € limitado pelo
aparecimento frequente de discinesias tardias.

Corticoster ides: os corticosterdides, através de sua
acao supressora de descargas ectopicas, também séo
usados na forma de dor neuropética. Particularmente,
podem ser utilizados no tratamento da sindrome de dor
regional complexae nostumores de crescimento rapido.
Dexametasona (Decadron®) é o agente mais usualmente
empregado (inicialmente 2 a 8 mg 12-12 horas).
Prednisona (Meticorten®) de 25 a 75 mg diariamente é
uma alternativa terapéutica.

Vitaminas: embora vitaminas do grupo B sejam
freglientemente utilizadas no tratamento das neuropatias
das mais diferentes causas, ha pequena evidéncia para
justificar o seu uso téo generalizadamente. Estas devem
ficar restritas aquelas situagbes onde ha deficiéncia
nutricional e vitaminica.

Gangliosideos: os gangliosideos, tais como o
Cronaxial® e o Sinaxial®, muito utilizados na Ultima
década, ndo tém demonstrado uma melhor evolucéo das
neuropatias nem, tampouco, um melhor controle do
guadro doloroso. Além do mais, hacertos casos descritos
naliteraturacom sindrome de Guillain-Barré associados
COM 0 Uso prévio dessas substancias.

Outras drogas

Calcitonina: a calcitonina de salméo (Miacalcic®)
(200 Ul em 500 ml de soro fisioldgico a0,9 % EV em 1
hora, diariamente, por 20 dias) tem sido utilizada como
droga analgésica, sobretudo em casos de metastases
Osseas, devido a sua acdo analgésica central, que é
independente do sistema receptor opiaceo. Entretanto,
a sua eficacia depende do tipo de tumor e do sitio da
doenca metastética.

Capsaicina: capsaicina € um amido fendlico obtido
de varias espécies de capsicums que, quando usado sob
aplicacdo topica a 0,025% (Infrarub®), pode mostrar
efeito benéfico em certos pacientes com dor neuropatica,
incluindo-se neurite herpética e neuropatia rel acionada
aAlDS.

Procedimentos invasivos

Bloqueio simpatico: o sistema nervoso autondmico,
principalmente simpatico, como demonstrado anterior-
mente, estd envolvido com a fisiopatologia de diversas
sindromes dolorosas. A supressado temporéria de sua agéo,
através de blogueios com anestésico local, substancias
neuroliticas ou medicagdo por via intravenosa, tem sido
opcao terapéutica de eficiéncia comprovada

Simpactetomia: é reservada especialmente para
aqueles casos de sindrome de dor regional complexa
(SDRC). Ocasiona um alivio sintomatol 4gico em torno
de 70% a 80%. A patogénese desta sindrome é obscura,
mas sugere-se que resulta de uma transmissdo direta de
estimulos nervosos das fibras autondmicas eferentes e
as fibras sensitivas dolorosas aferentes, 0 que poderia
justificar a melhora apds simpatectomia.

Blogueio de nervo periférico: blogueio dos nervos
periféricos com substancias neuroliticas (a cool, fenol,
clorocresol, glicerol, solugdo salina hipertonica) tem
sido cada vez menos utilizado e s6 deve ser indicado
em situagOes excepcionais. No passado, acreditava-se
gqueainterrupcdo de viasresultariaem alivio permanente
da dor. O conhecimento da fisiopatologia da dor por
deaferentacdo veio mostrar que seu efeito terapéutico é
temporério, umavez que a deaferentacéo por si prépria
pode causar dor de controle mais dificil que da leséo
inicial.

Lidocainaintravenosa: administracdo de lidocaina
intravenosatem sido utilizada com certafreqlénciapara
producdo de analgesia em pacientes com diferentes
etiologias de dor neuropética. A dosagem € variavel,
mas pode ser utilizada até dosagem de 8,35 mg/min (500
mg em 250 ml de solugdo salina) durante 60 minutos.
Dentre os ef eitos adversos i ncluem-se nistagmo, escure-
cimento visual transitorio, sonoléncia. Varios autores
tém demonstrado uma producéo de anal gesia prolongada
(dias a semanas) ap6s a administragdo |V de lidocaina.
Os mecanismos de acdo ndo estdo completamente
esclarecidos. Sugere-se predominancia de atuagéo no
SNC em relagéo ao SNP.

Bomba de infusdo: o uso de bomba mecéanica
Cecor Cordis acoplada a cateter implantado no espago
subaracnoideo (L3-L4) ou de bomba eletrénica
externa Synchromed Meditronic acoplada a cateter
ventricular tem permitido o uso com maior seguranga
de opiéceos intratecal ou de outros agentes analgé-
sicos, minimizando os efeitos colaterai s e propiciando
maior analgesia®. As bombas eletronicas sdo asideais
pois permitem regular a infusdo, continua ou em
“bolos”, proporcionando a administracdo harmonica
adaptada a cada situacao do paciente. Porém, séo
altamente dispendiosas.

Estimulagdo da medula espinhal: alguns pacientes
com dor neuropatica apresentam melhora apds a
colocacgdo de eletrodos que estimulam eletricamente a
medula espinhal. Os maiores problemas sdo 0 movi-
mento dos eletrodos no canal espinhal e cicatrizagdo ao
redor deles, diminuindo a eficacia

Procedimentos neurocir Ur gicos: incluem rizotomia
dorsal e cordotomiacervical (anterolateral) percutanea.
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Métodos fisicos

Muitos pacientes apresentam reducao na percepcao
a dor apos estimulagdo com calor, frio, massagem,
vibracdo, imersdo, acupuntura ou eletricidade. Os
mecanismos ndo sdo completamente conhecidos;
poderiam ser em parte por atuagdo no sistema contro-
lador da dor na medula espinhal ou relacionados com
processos neuro-humorais na medula espinhal ou no
cérebro.

TENS (Transcutaneous Electrical Nerve
Stimulation): estimulag&o com baixas frequénciastem
sido correlacionada com ativacdo de fibras nervosas
de pequeno calibre via limiar térmico, e estimulagéo
com alta frequiéncia tem sido correlacionada com
ativagdo predominante de fibras nervosas de grande
calibre via padréo vibratério. A TENS tem sido muito
utilizada para o alivio da dor nas neuropatias
periféricas, especialmente nas clinicas de reabilitacdo.
Ha mais de 12 diferentes tipos de aparelhos para este
objetivo. A aplicacdo recomendada é de 15 a 30
minutos, principal mente nagquel es pontos dolorosos. O
efeito placebo com TENS é similar em magnitude para
aquele encontrado nas medicacdes analgésicas ou
“adjuvantes”.

Apesar de todas essas alternativas de tratamento, 0s
resultados sdo, com certa frequiéncia, desanimadores.
Por outro lado, as vezes hé relatos de grande eficécia
de certos procedimentos, mas que ndo apresentam uma
reproducdo de efeito sistematizado. Além de pres-
crevermos adequadamente o procedimento correto,
devemos evitar 0 uso incorreto de drogas, e ndo
devemos, nunca, esquecer o efeito placebo.

Drogas que devem ser evitadas no
tratamento da dor neuropatica

Benzodiazepinas e barbituricos, efetivos para o
tratamento de ansiedade, ndo apresentam propriedades
analgésicas, por isso devem ser evitados no tratamento
dador crénica. Emboraador aguda sejafreqiientemente
associada com sinais tipicos de ansiedade, o tratamento
deveria focar a causa basica de dor e 0 uso especifico
de agentes anal gésicos.

Resposta placebo

Uma certa resposta terapéutica pode ser atribuida a
uma droga especifica ou a um procedimento quando ela
€, defato, devida a efeito placebo. A resposta placebo é
muito comum. Assim, testar o paciente com solugdo
salina, para verificar se a dor é real ou nao, € ineficaz
para fornecimento de informac&o Util. De fato, muitos

pacientes com dor orgénica documentada obtém alivio
temporario sintomatoldgico apds administracdo de
placebo. Portanto, o uso de placebos para distinguir dor
“psicogénica’ de dor “real” deveria ser evitado.

Psicoterapia

Tratamento psiquiatrico € necessdrio para aqueles
pacientes com disfungdo psiquiétrica e também para
aqueles com estado associado de depressdo. Reconhe-
cimento e orientacdo precoce dessas entidades ofere-
cerdo melhores resultados terapéuticos e evitaréo
excesso de uso de anal gésicos. Umadoenca psiquiétrica
ndo diagnosticada mascarando uma pseudoneuropatia
ou pseudomiopatia explica, em parte, aalta percentagem
de insucesso terapéutico.

Quando nenhum quadro clinico geral, neurol 6gico
ou psiquiatrico é estabelecido, nos estamos conven-
cidos de que é melhor deixar o paciente sofrer do que
prescrever opiaceos ou indicar procedimentos cirur-
gicos invasivos. Sabe-se que os hipocondriacos com
dor, quando tratados com as medidas usuais, apre-
sentam apenas o0s seus efeitos colaterais, sem qual quer
tipo de melhora.

PERSPECTIVAS DE USO DE DROGAS
MAIS EFETIVAS

Devido a auséncia de uma droga mais efetiva para o
tratamento de dor neuropatica, a procura para um
tratamento mais efetivo continua a ser um dos principais
objetivos dos cientistas e da industria farmacéutica.
Dentre as drogas promissoras destacam-se:

Antagonista do receptor NMDA: o uso intratecal
de antagonista do receptor NMDA (MK-801) encontra-
se relacionado com diminui¢do no mecanismo de
transmissdo da dor em animais e este achado tem
contribuido para novas perspectivas no combate da dor
em humanos®.

Agonista a,-adrenérgico (tizanidina): o uso
intratecal de tizanidina (Sirdalud®) em ratos encontra-
serelacionado com areversdo dos estados de alodinia e
de hiperpatia nos quadros de dor de origem neuropética
e, dessa forma, sugere-se que ela pode ser de valor no
tratamento de pacientes com essas sindromes clinicas’.

Conopeptideos sintéticos 6mega: 0 uso intratecal
em ratos de SNX-111 e SNX-124, homdl ogos sintéticos
dos bmega-conopeptideos e potentes bloqueadores dos
canais de célcio, tém mostrado eficacia no tratamento
de dores anormais que ocorrem apas lesdo nervosal?.
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ABORDAGEM TERAPEUTICA DA DOR
NEUROPATICA NA CLINICA
NEUROLOGICA

Polirradiculeneurite inflamatéria aguda
(sindrome de Guillain-Barré)

Estasindrome congrega narealidade vérias entidades
cujo substrato fisiopatolégico € um processo infla-
matodrio de natureza autoimune que leva a uma
desmielinizag&o segmentar das raizes e nervos. Por isso,
ndo raramente, dentre as manifestagdes clinicas destaca-
se a presenca de dor especialmente nos membros
inferiores. Para o tratamento destaca-se o0 uso de
plasmaf érese, especialmente nafaseinicial deinstalacéo
dos sintomas. Para o alivio da dor, € preconizado o uso
de analgésicos comuns ou de AINH. Se, mesmo assim,
n&o ocorrer alivio do quadro doloroso, indica-se 0 uso
de carbamazepina ou de amitriptilina. A infusdo de
lidocaina intravenosa tem-se mostrado de grande
utilidade nos casos de dor mais intensa e persistente.

Sindrome radicular

Hérnia dedisco: emboratambém freqliente naregido
cervical, estacondi¢do é acausa principal dedor cronica
eintensanaregido lombar e no membro inferior. Ocorre
mais freqlientemente entre a 52 vértebra lombar e a 12
sacral. A causa principal de protrusdo discal € frequen-
temente uma lesdo por flexdo, mas em consideravel
proporcao dos pacientes ndo ha qualquer referéncia de
trauma. Um espirro, um simples solavanco ou outro
movimento trivial pode ser a causa de protrusédo do
nucleo pulposo. Nos casos mais severos, o nucleo pode
protrair-se através do anulo fibroso ou tornar-se extruso
e permanecer no canal medular como um corpo estranho.
O material protraido freglientemente causa irritagéo
radicular. Nasfases mais agudas, o paciente deve realizar
repouso na cama, preferencialmente absoluto, evitando
qualquer movimento. A posi¢ao mais confortavel é ade
decubito dorsal com as pernas semifletidas nos joelhos
e nos quadris e com os ombros elevados sobre
travesseiros parainibir alordose lombar. A posi¢éo em
decubito lateral também pode apresentar-se confortavel.
Medidas fisicas, tais como aplicacéo de gelo na fase
aguda e calor local ap6s o 3° dia, diatermia, ou
massagem, tém valor limitado. Medicamentos analgé-
sicos, incluindo-se os opiaceos, devem ser dados
liberalmente nos primeiros dias (codeina 30 mg e
aspirina 500 mg; meperidina 50 mg). Associadamente
preconiza-se 0 uso de AINH como a indometacina
(Indocid® 50 a 100 mg/dia) ou ibuprofeno (Motrin®,

Artril® 300 21200 mg/dia), ou de outrostiposde AINH,
largamente utilizados. Caracteristicamente, este grupo
farmacol 6gi co apresenta enfraquecimento da correlagao
dose-resposta a partir de determinada dose. Existe
variagdo individual imprevisivel naresposta aos diversos
AINH e, assim, um determinado paciente podeter alivio
melhor alterando-se a substancia dentro do mesmo grupo
farmacol 6gico. Os miorrelaxantes séo também frequien-
temente Uteis, destacando-se o baclofen (Lioresal®),
carisoprodol (Dorilax®, Mio-citalgan®, Mioflex®,
Tandrilax®) e tizanidina (Sirdalud®). Cirurgia deve ser
reservada para agquelas situagdes com disco extruso ou
guando ha alteragcdo motora. Intensidade ou persisténcia
da dor ndo devem guiar o médico para uma conduta
cirargica. O resultado cirargico nessas situagdes €
extremamente desanimador. Apds 2 ou 3 semanas na
cama, o0 paciente pode ser orientado a retornar a suas
atividades gradualmente, freqiientemente com uma
protec@o de um colete para uso temporério. Exercicios
apropriados devem ser instituidos paraaumentar aforca
abdominal e dos musculos gl Uteos.

Em nossa experiéncia os pacientes mais dificeis de
tratamento s&o aquel es com dor crénicanaregido lombar
gue ja foram submetidos a uma ou mais lamnectomias
Oou a numerosos mielogramas com lipiodol, sobretudo
no passado. O quadro doloroso torna-se intoleravel e,
freqlientemente, incapacita o paciente até para a
realizac8o de tarefas de vida didria.

M etastase: uma propor¢ao significante de pacientes
com dor secundaria a metastase tem mais de um tipo de
dor, e cada dor deve ter um mecanismo diferente de
atuacdo médica. O tratamento envolve: 1) tratamento
paliativo anticancer, que envolve quimioterapia,
manipulacdo hormonal, radioterapia ou cirurgia para
diminuir ou parar o crescimento neoplésico; 2)
tratamento anal gésico, que dependera daintensidade da
dor. Para dor de intensidade leve sugere-se uso de
anal gésico nao opidide (antiinflamatorio ndo hormonal,
aspirina, paracetamol). Para dor de intensidade
moderada sugere-se uso combinado de analgésico ndo
opi 6ide com opioide fraco (codeina, dextropropoxifeno,
oxicodone). Para casos de dor severa sugere-se uso
combinado de analgésico ndo opidide e opidide forte
(metadona, petidina, destromoramida e fentanil). Em
todos os estagios podem-se usar drogas anal gésicas
auxiliares.

Her pes zoster : € bem conhecido que o herpes zoster
pode afetar os segmentos lombo-sacros, causando uma
dor tipo neurdlgica e vesiculas no territério dos nervos
envolvidos. A dor pode preceder em 1 a2 diasaerupcéo
das vesiculas. Embora multiplos agentes tenham sido
utilizados para o tratamento destainfeccéo, eles ndo tém
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apresentado sucesso universal. O uso de corticoide na
fase aguda esta relacionado com menor frequéncia de
dor pos-herpética.

Polineuropatia periférica

Alcool: a associacdo entre alcoolismo e polineuro-
patia periférica tem sido relatada ha vérios anos. Uma
das formas de apresentacdo clinica € como a sindrome
dos “pés queimantes’, caracterizada pela presenca de
dor severa queimante nas extremidades, mas com
discreta alteracdo motora ou de reflexo. Os sintomas
sao piores a noite e interferem com o sono. Este quadro
clinico é devido a deficiéncia nutricional. Um certo
grupo de pacientes tem apresentado melhora apo6s
administragéo de vitaminaB1 (tiamina) (Benerva® — 300
mg 2 vezes ao dia), outros apresentam melhora apos
administracdo de acido nicotinico (Nicopaverina®), mas
a maioria ndo apresenta qualquer melhora com os
tratamentos instituidos. A dor pode ser aliviada com o
uso de drogas auxiliares.

Diabetes: diabetes causa uma neuropatia periférica
dolorosa e incapacitante, muitas vezes resistente aos
tratamentos com anal gésicos e outras drogas auxiliares. O
tratamento consiste no controle absoluto da hiperglicemia
e as drogas recomendadas para alivio da dor incluem
fenitoina, carbamazepina, fenotiazina, multivitaminas e
antidepressivos triciclicos. A associagcdo de fenotiazina e
antidepressivo triciclico, especialmente flufenazina e
amitriptilina, tem mostrado resultados satisfatériosem certa
percentagem de casos. A carbamazepina geralmente é
utilizada como droga de segunda escolha, mas também
com resultados insatisfatérios em muitos casos. Temos
demonstrado nesses casos melhora sintomatol gica apds
uso de baclofen (Lioresal®), uma droga de atuacdo
gabaérgica, na dosagem de 20 a 30 mg diariamente?.
Recomenda-se a administracéo inicial com 10 mg ao dia
para evitar-se sensacdo de moleza e sonoléncia.

O uso deinibidores da aldose reductase (Alrestatin®)
ndo tem demonstrado uma melhora nitida na sintoma-
tolgia dolorosa dos individuos portadores de neuropatia
diabética.

Uremia: a dor, sintoma freqiiente em pacientes
urémicos, é tratada semel hantemente aquelarel acionada
ao diabetes. Se ha associagdo com sindrome das pernas
inquietas, pode-se usar clonazepan (Rivotril®) na
dosagem de 2 a4 mg/dia. Estaé umaformade neuropatia
gue pode ser revertida se um transplante de rim apresenta
sucesso.

Toxica: um grande numero de drogas ou de
substancias quimicas toxicas empregadas no local de
trabalho ou no meio ambiente tém sido implicadas como

causas de neuropatia periférica, freqientemente do tipo
de axoniopatia distal, manifestando-se em muitas
situagdes com dor'®. O tratamento inicial consiste na
suspensédo absoluta da administracé@o ou da exposicéo a
esses agentes.

Drogas

Isoniazida (Hidrazida®): a neuropatia dolorosa
simétrica nos membros inferiores esté relacionada com
ainibicdo dafosforilacdo dapiridoxina. A administracéo
de 150 a 450 mg de piridoxina (Vitamina B6)
(Adermina®) diariamente previne a instalacdo da
neuropatia.

M etronidazole (Flagyl®): um agente antibacteriano
e antiprotozoario pode causar neuropatia periférica
caracterizada por alteracdes sensitivas puras, as vezes
irresponsiva aos tratamentos e irreversivel.

Taxol: originario de uma planta alcal6ide e usado
como agente antineoplasico para tumores solidos, esta
associado com neuropatia sensitiva caracterizada pela
presenca de parestesias e disestesias nas maos e
sobretudo nos pés. Administracdo de fator de cresci-
mento nervoso pode retardar a apresentacdo da
neuropatia em animais de experimentacao e poderia ter
algum efeito na neuropatia pelo taxol em humanos.

Metais pesados

Talio: por causa de auséncia de odor ou gosto, € um
dos metais maistoxicos. Saisdetalio sao freqlientemente
empregados em inseticidas e em raticidas e, néo
invariavelmente, sdo utilizados como veiculo para
suicidio. Pode ocorrer desenvolvimento de neuropatia
caracterizada por comprometimento doloroso e
ascendente dos membrosinferiores. O tratamento inclui
0 uso de carvéo ativado ou azul da Prussia.

Arsénico: neurotoxicidade do arsénico é freglen-
temente relacionada com a ingestdo de arsénico
trivalente, principal mente nas tentativas de suicidio ou
homicidio. A neuropatia desenvolve-se cercade 10 dias
a 3 semanas apo6s a ingestdo. Sintomas sensitivos
aparecem mais precocemente, com freqiéncia com
muita dor, seguindo-se déficit motor. A neuropatia
progride sob uma forma ascendente, envolvendo
inicialmente membros inferiores e depois os membros
superiores, apresentando-se como a sindrome de
Guillain-Barré. O tratamento envolve terapia com
quelante ou com BAL, ou com penicilamina.

I ntoxicagdo com alimentos e ervas: atéo chamada
medicina alternativa ou ndo convencional € largamente
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utilizada em todo o mundo, incluindo-se os paises mais
desenvolvidos. Suplementos nutricionais e compostos
com ervas séao facilmente encontrados em super-
mercados, em farméacias e em lojas de produtos de
alimentos “saudaveis”. Alguns desses produtos,
considerados até entdo seguros, eventualmente séo
neurotdxicos e causadores de neuropatia periférica.

Uma forma particular de neuropatia é descrita nos
indiosbrasileiros do Alto Xingu. Os indios adol escentes
do sexo masculino sdo submetidos a um ritual cultural
caracteristico onde ficam isolados, em um pequeno local
dentro da casa de seus familiares, por um periodo
variavel, de meses a anos. Este periodo é marcado por
muitas regras e tabus. O envolvimento do nervo
periférico é relacionado com o uso de algumas plantas
nativas, sob a forma de infusdes ou de ungtientos. As
principais caracteristicas clinicas sdo taquicardia,
sudorese, fraqueza muscular e alteracdes sensitivas,
incluindo-se quadro doloroso sobretudo nos membros
inferiores®.

Polineuropatias determinadas
geneticamente

Amiloidose: a amiloidose familiar hereditaria
portuguesa, relacionada com mutacéo da transtiretina,
manifesta-se clinicamente com envolvimento renal e de
nervos periféricos. Hafreqlientemente quadro doloroso,
em especial nos membrosinferiores, resistente amaioria
dos medicamentos. A carbamazepina € um dos mais
efetivos agentes terapéuticos. Pacientes submetidos a
transplante hepético tém referido melhora no quadro
doloroso.

Doenca deAnderson-Fabry: caracteriza-se por dor,
geralmente muito intensa e irresponsiva aos tratamentos
habituais.

AIDS: neuropatia sensitiva afeta cerca de 30% dos
pacientes com AIDS, especialmente nas fases tardias,
guando h& uma imunossupressdo severa. Em aproxi-
madamente 1/3 desses pacientes ha associagdo de quadro
doloroso, especialmente na sola dos pés, também
resistente as medidas terapéuticas tentadas. Os
anal gési cos narcéticos, incluindo-se o fentanil transdér-
mico (Duragesic®, 25-100 pg/h), apresentam os
melhores efeitos, mas ndo raramente 0s pacientes
apresentam intolerancia aos medicamentos, mesmo se
usados em dosagens menores, e a regra € o ndo alivio
sintomatol égico.

Citomegalovirus (CMV): é uma infeccdo viral
oportunistica que ocorre freqiientemente em individuos
com AIDS em estdgio avancado. Caracteristicamente,
manifesta-se com sindrome de cauda equina assimeétrica,

predominantemente motora, associando-se dor lombar
com irradiacdo para uma da pernas, seguindo-se
incontinéncia urinaria. Ganciclovir (dose de ataque de
5 mg/kg por dose, duas vezes ao dia, por 14 a 21 dias,
seguindo-se de manutencdo de 5 mg/kg 5 a 7 vezes por
semana), um agente antiviral efetivo contra CMV, tem
permitido estabilizacdo clinica ou até melhora

Neuropatia sensitiva carcinomatosa: relacionada
freqlientemente com carcinoma de pulmao de células
pequenas (oat cell) e, menos freqliientemente, com
carcinoma de es6fago, mama, ovario, rim e figado,
caracteriza-se clinicamente pelo aparecimento de
disestesia nos membros, associada a ataxia, que pode
preceder a manifestacédo clinica do tumor primario.
Algumas reportagens demonstram uma melhora
neuroldgica apds a remocdo ou tratamento quimio-
terapico do tumor. Embora imunopatol ogicamente
mediada, a maioria dos casos ndo apresenta qualquer
melhora, e neuropatia continua a progredir mesmo com
uso de agentes citotoxicos, plasmaf érese, administracéo
de gamaglobulina intravenosa. A dor neuropatica pode
ser incapacitante. Pode ser aliviada com antidepressivos
triciclicos em altas doses, mas freqlientemente ha
necessidade de uso de opiaceos.

Mononeuropatias isoladas e multiplas

Colagenoses com arterite: aangiopatianecrotizante
associada com artrite reumatéide, poliarterite nodosa,
granulomatose de Wegner, Churg-Strauss e sindrome de
Sjogren é tipicamente caracterizada por quadro de
mononeuropatia maltipla afetando os nervos dos
membros superiores e inferiores. O quadro doloroso é
freqlientemente resistente aos tratamentos sintoma-
toldgicos usuais. Entretanto, o alivio sintomatol6gico
pode ser alcangado com o tratamento da angiopatia com
corticosterdide ou com imunossupressor. Particu-
larmente, a sintomatologia dolorosa na sindrome de
Sjbgren é resistente mesmo ao uso desses medi camentos.
Temos acompanhado, contudo, uma paciente que
apresentou melhora sintomatol 6gica somente apés a
introducdo de ciclofosfamida (Enduxan® 100 mg/dia).
O uso de corticosterdide, de azatioprina e de metotrexato
nao proporcionou qualquer alivio na dor, que era
extremamente intensa e incapacitante, dos membros
inferiores. A melhora clinica encontrou-se intimamente
relacionada com o uso do imunossupressor, umavez que
logo apos a sua retirada, devido a alteracbes hepaticas
transitérias, a dor recidivou-se.

Meralgia parestésica: a dor ou dorméncia na face
lateral da coxa, decorrente da compressédo do nhervo
femorocuténeo (nervo cuténeo lateral dacoxa), asvezes
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tem remissdo espontanea, mas ndo invariavelmente a
sintomatologia é persistente, mesmo com a utilizagéo
de varias medidas terapéuticas, como exposto anterior-
mente.

SUMMARY

ATherapeutic Approach to Neuropathic Pain

In this review the authors describe the drugs and procedures most commonly
used for the relief of pain in neurology practice, and they present a practical
approach for the management of pain encountered in the many peripheral
neuropathies.
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