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RESUMO

As neuropatias, frequentemente, desafiam os neurologistas de-
vido aos variados diagnésticos etioldgicos. Na maioria dos casos
exigem dispendiosos recursos financeiros e de tempo aplicados ao
diagnéstico, bem como na escolha de uma abordagem terapéutica
eficaz, podendo ocasionar grandes prejuizos & qualidade de vida
dos pacientes. Neste artigo, fornecemos uma visio da abordagem
diagnéstica aplicada no Setor de Investigagio e Tratamento de
Doengas Neuromusculares da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), com o intuito de direcionarmos o raciocinio clinico,
com base nos aspectos clinicos e anatdmicos individuais de cada
paciente.
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ABSTRACT

The neuropathies, frequently, are a challenge to the neurologists due
to various etiological diagnosis. In most cases it demands expensive
resources and time applied to the diagnosis, as well as in the choice of
an effective therapy, with consequent damage to the quality of life of
the patients. In this article, we provide an overview of the diagnostic
approach applied in the Division of Investigation and Treatment
of Neuromuscular Disease of the Federal University of Sio Paulo
(UNIFESP), with intention to direct the clinical reasoning, based on
anatomical and clinical aspects of individual patients.
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INTRODUGCAO

As neuropatias sao desordens comuns relacio-
nadas a muitas enfermidades sistémicas ou préprias
do Sistema Nervoso Periférico (SNP), que podem
associar-se a disfuncées do Sistema Nervoso Central
(SNC). Do ponto de vista anatdmico, o SNP pode ser
envolvido em qualquer uma das partes que o compae,
desde a raiz nervosa até as por¢oes mais distais dos ra-
mos terminais dos ax6nios. Seu acometimento pode
estar presente em todas as faixas etdrias, sendo maior
nas idades mais avancadas, com uma prevaléncia de
2,4% até 8% ou 10% na populagio geral"*.

Podem manifestar-se sem grandes comprometi-
mentos das atividades de vida didria dos individuos,
mas, muitas vezes, sio extremamente debilitantes, nio
apenas pelos déficits motores, mas, também, pelas alte-
ragdes sensitivas e autondmicas.

O diagnéstico sindrémico na maioria das ve-
zes, ndo traz grande dificuldade para o neurologista
minimamente familiarizado com as neuropatias. J4 o
diagndstico etiolégico assume um desafio em cerca de
20% a 30% dos casos, mesmos aos mais experientes
especialistas, em centros especializados, onde a reali-
zago de exames morfolégicos é feita com as técnicas
mais apuradas’.

Nio existe uma rotina especifica para a investi-
gacdo das neuropatias, portanto cada médico pode de-
senvolver sua abordagem diagndstica. Acredita-se que
a maneira mais correta deve levar em consideracio o
padrao de acometimento clinico e anatdémico, direcio-
nando a investigagao necessdria.

Assim como em qualquer outra avaliagao clini-
ca, a anamnese completa, o exame fisico clinico ¢ o
neurolégico sdo as principais ferramentas diagndsticas
na maijoria dos pacientes sem diagnéstico etiolégico,
sem a necessidade de propedéutica complementar
complexa. Estudos prévios relataram revisdes sobre o
assunto”®. Baseados nestes estudos, principalmente de
Dyck et al8, objetivou-se a descricio de passos sequen-
ciais na caracterizagao da doenga e investigacao labora-

torial (Quadro 1).
Passo 1: Tipo de envolvimento - Fibras Nervosas

O nervo periférico ¢ constituido de fibras ner-
vosas mielinizadas e amielinicas envolvidas por tecido
conjuntivo, dividido em trés compartimentos: endo-
neuro, perineuro e epineuro. As fibras nervosas sio en-
voltas no SNP por células de Schwann que produzem
bainha de mielina, permitindo assim, uma maior ve-
locidade de condugio do impulso nervoso, através do

mecanismo de condugio saltatdria que se d4 nos nodos
de Ranvier’.

Quadro 1. Aspectos fundamentais na avaliagio das neuropatias

1. Tipos de fibras nervosas envolvidas: motora, sensitiva, autondmica.

2.Distribui¢io do acometimento: aspectos anatémicos.

3.Tempo de evolugao: forma de inicio.

4.Forma de evolugio.

5. Avaliagio neurofisioldgica: eletroneuromiografia, etc.

6. Histéria Familiar.

7. Sintomas associados.

8. Patologias associadas.

9. Exposicio as substincias téxicas e medicagoes.

10.Tratamentos realizados e suas respostas.

11. Investigagio complementar.

A classificagao das fibras nervosas estd relaciona-
da basicamente a presen¢a ou nao da bainha de mie-
lina, sua espessura e, consequentemente, a velocidade
de condugio do impulso nervoso: Aax e AR (fibras mie-
linizadas grossas e velocidades de condugio altas), AS
(fibras mielinizadas finas e velocidades de condu¢io
intermedidrias) e C (fibras amielinicas com velocidades
de condugio baixas)'’.

Os sintomas relacionados ao acometimento dos
nervos podem relacionar-se a0 comprometimento de
suas fibras motoras, sensitivas e autonémicas de manei-
ra combinada ou isolada. A caracterizagio da sintoma-
tologia (Quadro 2) torna-se importante uma vez que
podem direcionar ao tipo de neuropatia e, consequen-
temente, a sua etiologia.

Os sintomas sensitivos sio, frequentemente, 0s
primeiros observados pelos pacientes, e, com a pro-
gressio da doenga, passam a queixar-se de sintomas
motores. Neuropatias predominantemente motoras
nos fazem raciocinar a favor de quadros inflamatérios
auto-imunes como as polirradiculoneurites aguda ou
cronica, neuropatia motora multifocal (NMM), neu-
ropatia sensitivo motora multifocal desmielinizante
adquirida (MADSAM), neuropatia desmielinizante
distal simétrica e adquirida (DADS), neuropatia mo-
tora axonal aguda (AMSAN), entre outras.

Neuropatias de inicio, ou exclusivamente, sen-
sitivas estdo relacionadas principalmente a distarbios
metabdlicos, assim como em algumas neuropatias he-
reditdrias, como as sensitivas e autondmicas e doen-
ca de Fabry (fibras finas). As neuronopatias sensitivas
(ganglionopatias sensitivas) podem estar associadas as
sindromes paraneopldsicas, uso de medicagoes



Quadro 2. Tipo de envolvimento: sintomas

1. Acometimento Motor
Sintomas Positivos
Fasciculagoes
Caibras
Sintomas Negativos
Fraqueza

Atrofia

2. Acometimento Sensitivo
Sintomas Negativos
Perda de sensibilidade
Fibras grossas
Tato
Propriocepgao
Vibratéria
Fibras finas
Dor
Temperatura
Tato Afetivo*
Sintomas Positivos
Parestesias
Dor neuropdtica

3. Acometimento Autondmico
Hipotensio Postural
Gastroparesia
Disfungao erétil
Disfungoes intestinais e urindrias
Alteracoes da sudorese

*Tato afetivo refere-se a uma sensagio agraddvel desencadeada por
um estimulo muito leve, melhor exemplificada como “um cari-

nho”, sem propésito localizatério ou discriminativo'"'2.

(quimioterdpicos), doencas inflamatérias (Sindrome
de Sjogren), entre outras. Neuropatias com sintoma-
tologia predominantemente relacionada ao compro-
metimento de fibras finas (neuropatias de fibras finas,
“small fiber neuropathies”) podem nos direcionar para
algumas causas especificas como amiloidose familiar
progressiva (FAP), sindrome de Sjogren, diabetes meli-
to ou intolerincia a glicose, infeccio pelo HIV, téxicos
como dlcool ou medicamentos (antirretrovirais, por
exemplo), entre outras*’?.

Dentre as que apresentam sintomas autondmi-
cos exuberantes devemos sempre investigar a possibi-
lidade de amiloidose, principalmente, a amiloidose
familiar progressiva.

Ressalta-se que a grande maioria das doengas
ird apresentar, em algum momento da sua evolugio,
caso nio receba ou nio haja um tratamento especifi-
co, sintomas relacionados aos diversos tipos de fibras
existentes e suas respectivas fungées (motora, sensitiva
e autonOmica).

Passo 2: Padrao anatdmico de acometimento

O exame neuroldgico deve ser minucioso com o
intuito de definir o padrio anatémico de comprometi-
mento da neuropatia. O SNP pode ser acometido em
todas as suas estruturas ou em sitios especificos8. Os
quadros mais tipicos, entre outros, sao:

1.Neuronopatias: comprometimento do corpo
celular do neur6nio motor (neuronopatias motoras)
ou sensitivo (ganglionopatias sensitivas);

2.Radiculopatias: acometimento das raizes sen-
sitivas e/ou motoras de forma isolada ou multiplas
(multirradiculopatia), por exemplo: compressio radi-
cular por hérnia discal, radiculites inflamatérias infec-
ciosas (CMYV, etc.), entre outras causas.

3.Plexopatias: plexites inflamatdrias/infecciosas,
les6es traumadticas etc.

4. Mononeuropatia: acometimento isolado de
um Gnico nervo em todas as suas fungoes, p.ex.: neu-
ropatia dos nervos radial, ulnar no cotovelo, mediano
no punho, fibular na cabega da fibula, etc.

5.Mononeuropatias  mdltiplas:  progressivo
comprometimento de nervos de forma isolada que se
somam no tempo, por exemplo: vasculites.

6.Polineuropatias: acometimento, normalmen-
te, simétrico dos nervos, inicialmente, de predominio
distal com progressao ascendente e em gradiente (distal
—proximal).

7.Polirradiculopatias:
proximal e distal dos nervos periféricos e suas raizes.

acometimento inicial

Barohn' definiu alguns padroes principais de
acometimento relacionando-os a algumas neuropatias
mais comuns.

A forma mais comum de acometimento das
neuropatias ¢ a de predominio distal, ascendente (dis-
tal para proximal) simétrica. Estd, frequentemente,
relacionada a doencas metabdlicas (diabetes melito,
insuficiéncia renal crénica, entre outras), téxicas (alco-
6lica, p. ex), carenciais (vitaminas do complexo B, 4ci-
do félico, etc.) e a maioria das neuropatias hereditdrias
(p.ex. a neuropatia hereditdria sensitivo-motora tipo
1A — Charcot-Marie-Tooth 1A). Um comprometi-
mento proximal e distal inicial, principalmente motor,
sugere uma polirradiculoneuropatia (polirradiculoneu-
ropatia desmielinizante inflamatéria cronica — PDIC,
ou aguda — Sindrome de Guillain-Barré). O acometi-
mento assimétrico pode estar associado as vasculites,
neuropatias infecciosas (hanseniase), e a neuropatia
hereditdria sensivel a pressao (HNPP, “hereditary neu-
ropathy pressure palsy”).



Passos 3 e 4: Inicio e Forma de Evolugao

Com relagio ao inicio dos sintomas, podem
acometer o individuo de forma aguda, subaguda ou
cronica, apresentando-se de forma monofdsica, recor-
rente ou progressiva’®.

A grande maioria dos quadros apresenta-se de
forma insidiosa, com curso progressivo, especialmente
quando relacionadas as doengas metabdlicas e as here-
ditdrias. Dentre os casos de inicio agudo monofisico, a
SGB e suas variantes (neuropatia motora axonal aguda,
neuropatia axonal sensitiva e motora aguda, Sindrome
de Miller-Fischer, pandisautonomia aguda e SGB ex-
clusivamente sensitiva) sao os principais diagndsticos,
tendo como diagndsticos diferenciais a porfiria aguda
intermitente (neuropatia axonal), alguns quadros ca-
renciais (principalmente, na neuropatia aguda por de-
ficiéncia de vitamina B1 — tiamina: beribéri), além de
outras neuropatias que podem ter inicio agudo com

cronificagao (PDIC, p.ex)”*.
Passo 5: Aspectos Eletrofisioldgicos

Sem duvida alguma, os exames eletrofisioldgi-
cos, principalmente a eletroneuromiografia (ENMG),
tém um papel fundamental no diagnéstico da maioria
dos casos de neuropatia. A ENMG deve ser interpreta-
da na luz dos aspectos clinicos e anatdmicos de acome-
timento, como uma extensio do exame neurolégico,
levando-se em conta suas limitagdes. Obtém-se infor-
magbes importantes quanto ao aspecto fisiopatoldgico
determinando, muitas vezes, a dire¢do na investigagao
da neuropatia, assim como, descarta outros possiveis
diagnésticos diferenciais (doencas do neurdénio motor,
doengas da jun¢io neuromuscular, miopatias etc.). De-
fine-se também o padrio anatdmico de acometimento,
como descrito previamente, e quais fibras nervosas es-
tio acometidas (sensitiva, motora ou ambas)'.

As caracteristicas dos achados na ENMG per-
mitem definir se o padrio da neuropatia é axonal ou
desmielinizante''°. Nas neuropatias axonais as ampli-
tudes dos potenciais sensitivos ou motores estao dimi-
nuidos, com pouca ou nenhuma altera¢io das laténcias
distais e velocidades de condugio. Nas desmielinizantes
podemos observar diminui¢ées importantes das veloci-
dades de conducio, prolongamento das laténcias dis-
tais, bloqueios de condug¢ao motora, dispersao tempo-
ral do potencial motor e prolongamento das laténcias
das ondas F ou sua persisténcia diminuida. Quando
ha desnervagio muscular, seja nas neuropatias axonais
primdrias ou mesmo secunddrias & desmielinizagio in-

tensa, podemos observar sinais de desnervacio ativa
(aguda), como fribrilagoes, ondas agudas positivas, ou
desnervacdo cronica com potenciais de unidade mo-
tora (MUAP) polifdsicos, amplitudes e duragoes au-
mentadas, e diminuiciao do recrutamento dos MUAP
e fasciculacoes.

A ENMG nio ¢ um método adequado para
avaliagao das fibras nervosas sensitivas finas, pois pode
apresentar-se normal quando hd um comprometimen-
to exclusivo das mesmas.

A figura 1 resume as etiologias mais frequentes
de acordo com o padrio eletrofisiolégico, tempo de
instalagio e comprometimento anatdmico.

Passo 6: Histéria Familiar

Desde a descrigao da doenga de Charcot-Marie-
Tooth (CMT)'"'® em 1889 e, principalmente, com a
evolugio técnica no diagndstico molecular, as neuropa-
tias hereditdrias tém-se tornado algumas das principais
causas de neuropatia em todo o mundo. Acredita-se
que muitos dos pacientes com neuropatias com diag-
néstico etioldgico indefinido, na verdade, possuam
causa hereditdria. Trata-se de um grande grupo de en-
fermidades com padrdes fenotipicos e heranga genética
diversas. Tem uma prevaléncia aproximada de 40 / 100
000, e o tipo mais comum, a forma CMT 1A com pa-
drio de heranga autossdmica dominante, corresponde
a 70% das neuropatias hereditdrias sensitivo-motora
(NHSM)".

Desta maneira, a histéria familiar é primordial
na avaliagao dos pacientes com neuropatia, questionan-
do-os sobre familiares acometidos, consanguinidade, e
na definigio do padrio de heranca genética: autosso-
mica dominante, recessiva ou ligada ao cromossomo
X. Casos isolados geneticamente determinados (p.ex.,
mutagdes, delegoes novas, etc.) podem ocorrer, e se
deve avaliar seus familiares mesmo que nao aparentem
apresentar sinais de neuropatia. Deve-se direcionar a
andlise genética para a forma de neuropatia hereditdria
mais provdvel, correlacionando-se ao padrio eletrofi-
siolégico (axonal ou desmielinizante)'®*. Uma des-
cri¢do minuciosa das neuropatias hereditdrias foge do
escopo deste artigo.

Passos 7 e 8: Sintomas e Patologias Associadas — Uso de
Medicagoes e Exposicao as Substincias Téxicas

Juntamente com as causas hereditdrias, dentre
as principais etiologias das neuropatias estao as relacio-
nados ao diabetes melito, a insuficiéncia renal cronica,
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Figura 1. Organograma referente as etiologias mais frequentes de acordo com seu padrio eletrofisiolégico, tempo de instalagio e padrio

anatdmico de comprometimento.

o alcoolismo (por efeito téxico ou levando a um qua-
dro carencial) e a hansenfase. Muitas outras doencas
sistémicas também podem cursar com um comprome-
timento do SNP.

Da mesma maneira algumas medicagoes (p.ex.,
nitrofurantoina, amiodarona, isoniazida, quimioters-
picos, etc) e exposi¢do as substincias téxicas como ar-
sénico, chumbo, entre outras, podem desencadear uma
neuropatia®'.

Deste modo, a anamnese completa, verificando
a utilizacdo de medicacoes e hdbitos de vida, devem ser
incansavelmente pesquisadas, a fim de excluir quais-
quer diagndsticos diferenciais.

Passo 9: Tratamentos realizados e respostas a eles

Muitos pacientes chegam a consulta ambulato-
rial jd tendo passado por muitos outros servigos e tra-
tados com diversos tipos de medicagoes. Muitas vezes,
chegam num estdgio de evolugio da doenca extrema-
mente avancado, com dificuldade, por exemplo, para
se determinar através do exame eletrofisiolégico se a
neuropatia é primariamente axonal ou desmielinizan-
te.

Os tratamentos e suas respostas, as informagoes
a respeito do tempo de administracio (o necessirio?)
e as suas dosagens (adequadas?) podem ser de extre-
ma ajuda na avalia¢do destes pacientes. Alguns deles

podem ter recebido um curso de tratamento com cor-
ticosterdide ou imunossupressores, e a sua resposta,
mesmo que parcial, pode favorecer um diagnéstico de
PDIC, ou de outra neuropatia imune mediada, por
exemplo.

Passo 10: Investigagdo Complementar

Apbs a correta determinagao do padrio clinico,
anatdmico, associado aos achados eletrofisiolégicos, e
realizadas as hipéteses diagndsticas (sindromica, topo-
grifica e etioldgica), inicia-se a investigagdo comple-
mentar com a solicita¢ao de exames que devem ser ade-
quados para cada caso, ou seja, individualizados, para
a determinagio do diagnéstico definitivo®®. Dividimos
aqui os exames complementares em exames laborato-
riais gerais e especificos.

Os exames gerais representam investigagoes so-
bre doengas sistémicas que por ventura possam levar a
um comprometimento neuropdtico, e entre os prin-
cipais temos: hemograma, VHS, glicemia de jejum e
teste de tolerancia 4 glicose (T'TG), horménios tireoi-
dianos (TSH e T4 livre), dosagem de vitamina B12
e dcido félico, marcadores de doencas reumatolégicas,
sorologias (HIV, hepatites B e C, etc), marcadores tu-
morais e exames de imagem para investigagao de sin-
dromes paraneopldsicas, fungoes hepdtica e renal, mar-
cadores de doengas hematoldgicas (p.ex. dosagem de



imunoglobulinas IgG, IgA, IgM, imunoeletroforese de
proteinas, proteintria de Bence Jones, etc)®.

Dentre os exames especificos, relacionamos
aqueles diretamente ligados a enfermidades do sistema
nervoso, como por exemplo: LCR, biépsias de nervo
e de pele, Ressonincia Magnética de nervos ou ple-
xo, marcadores imunoldgicos especificos para neuro-
patias (anti-GM1 — Neuropatia Motora Multifocal,
anti-MAG - polirradiculoneurite inflamatéria croni-
ca, anti-Hu — sindromes paraneopldsicas, anti-Gd1b —
sindrome de Miller-Fisher, etc), andlise de DNA para
neuropatias hereditdrias (CMT 1A, Neuropatia Here-
ditdria Sensivel a Pressio — HNPP, amiloidose familiar
progressiva, etc) e dosagens de atividades enzimdticas
(deficiéncia de alfa-galactosidase A — Doenca de Fabry,
dosagem de 4cido fitAnico — Doenga de Refsum, do-
sagem de porfobilinogénio urindrio — Porfiria Aguda
Intermitente, etc)*°.

A bibpsia de nervo estd indicada para casos mui-
to especificos de neuropatia com etiologia indefinida.
No entanto, quando bem utilizada, é uma ferramenta
diagnéstica extremamente valiosa, mas que deve ser
realizada em centros com experiéncia na andlise do
material?**. Alguns estudos mostram resultados entre
40% a 50%*** na defini¢do da etiologia. Nos casos
de suspeita de vasculite, a bidpsia conjunta de nervo e
musculo parece ter um resultado superior ao de nervo
isoladamente?, porém estudos recentes sugerem que
isto seria necessdrio apenas quando o nervo fibular su-
perficial fosse biopsiado, conjuntamente com o mus-
culo peronero breve, mas caso o nervo escolhido fosse
o nervo sural, a biépsia muscular seria desnecessdria?’.
E importante salientar que o nervo escolhido deve es-
tar comprometido clinicamente e na ENMG.

Em nosso servico, assim como na literatura
a bidpsia pode ser util em alguns casos especificos,
como por exemplo: 1) neuropatias cronicas idiopdticas
progressiva, 2) mononeuropatias multiplas e polineu-
ropatias assimétricas (vasculites, p.ex.), 3) suspeita de
neuropatia infecciosa (hansenfase, p.ex.), 4) suspeita
de neoplasias, 5) diagnéstico diferencial das PIDC sem
defini¢ao por outros meios, 6) algumas neuropatias de
depésito (amiloidose, leucodistrofias — sem diagndsti-
co genético definido). Deve-se considerar que a bidp-
sia de nervo nao é um exame de rotina, e deverd ser
realizada apenas quando todas as demais investigacoes
diagnosticas estiverem esgotadas.

A biépsia de pele vem ganhando a cada dia uma
importincia maior na avaliagdo, principalmente, das
neuropatias de fibras finas, com medida da densidade
de fibras intra-epidérmicas (DFIE).
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No entanto, nio tém valor quanto a investi-
gacio etioldgica, apenas na determinagio ou nio de
comprometimento destas fibras, e na possibilidade de
quantificagio do acometimento, podendo ser uma fer-
ramenta Util para acompanhamento do tratamento de
formas especificas, por exemplo, neuropatia desenca-
deada por drogas em pacientes com AIDS*%.

CONCLUSAO

As neuropatias de forma isolada ou associadas a
outras doengas sao das principais queixas tanto para o
neurologista quanto para médicos de quaisquer outras
especialidades. Muitas vezes sio verdadeiros desafios
diagnésticos quanto as suas etiologias. Deve-se, entio,
avaliar o paciente de forma organizada, objetivando-se
uma adequada padroniza¢io do comprometimento da
neuropatia periférica, evitando-se investigagoes desne-
cessdrias, dispendiosas em recursos e tempo, atingin-
do-se, entao, um diagnéstico etioldgico que permita o
tratamento e orientagoes adequadas, o mais precoce-
mente possivel.
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