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Neuropatia Periféerica Diabética Dolorosa:
uma nova abordagem terapéutica

Diabetic Painfull Peripheral Neuropathy: new therapeutic approach

Jaime Olavo Marquez'

RESUMO

A Neuropatia Periférica Diabética tem prevaléncia de 30% a 60% dos pacientes com diabetes tipo | e . A maior
duragéo da doenga e o controle irregular da glicemia aumentam o risco da sua ocorréncia. Podem ocorrer lesoes
em fibras sensitivas, autonémicas e motoras. A forma mais comum € de uma polineuropatia simétrica distal. A
Neuropatia Periférica Diabética Dolorosa, uma modalidade de dor neuropatica, ocorre de 10% a 20% dos pacientes
com Neuropatia Periférica Diabética. O mecanismo das dores neuropaticas envolve fendmenos de sensibilizacao
periférica e central. Para a modulacéo da dor, o sistema analgésico enddgeno é de grande importancia, tendo
como neurotransmissores as endorfinas, serotonina e noradrenalina. Drogas que potenciam esses dois Ultimos,
sao usadas como analgésicos nas dores neuropaticas. Os antidepressivos triciclicos tém esse perfil, porem ocu-
pam outros receptores, o que lhes confere um perfil de efeitos colaterias indesejavel. Um grupo de drogas com
inibicao seletiva da recaptacéo de serotonina e noradrenalina € uma nova opgao. A duloxetina é desse grupo, a
primeira droga aprovada pelo FDA para uso nos Estados Unidos, na Neuropatia Periférica Diabética Dolorosa.
Nesse artigo de revisao da literatura internacional, fica evidenciada sua eficacia e seguranga.

Unitermos: Neuropatias Diabéticas, Dor, Noradrenalina, Antagonistas de Serotonina.

Citagao: Marquez JO. Neuropatia Periférica Diabética Dolorosa: uma nova abordagem terapéutica. Rev Neurocien 2006;
14(3):166-168.

SUMMARY

The Diabetic Peripheral Neuropathy has a prevalence of 30% - 60% in diabetes patients type | and Il. The
extensive duration of the disease and an irregular glucose control increase the risks of its occurrence. Injuries to
sensitive, anatomical and motor fibers may occur. The most common form is a distal symmetric polyneuropathy. The
Diabetic Painful Peripheral Neuropathy, a modality of Neuropathic Pain, occurs in 10 — 20% of Diabetic Peripheral
Neuropathy patients. The mechanism of Neuropathic Pain involves peripheral and central sensitization phenomena.
For pain modulation, the Endogenous Analgesic System is of major importance, having the Endorphins, Serotonin
and Noradrenalin, as neurotransmitters. Drugs potentializing the latter two are used as analgesic agents in Neu-
ropathic Pain. Tricyclic antidepressants have that profile, although they occupy other receptors, which lend them
a profile of undesirable side effects. A group of drugs selectively inhibiting Serotonin and Noradrenalin reuptake
is a new option. Duloxetin belongs to this group, and is the first drug receiving FDA approval at the United States
market for Diabetic Painful Peripheral Neuropathy. In this literature review article, the effectiveness and safety of
this drug is evidenced.
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INTRODUCAO

A Neuropatia Periférica Diabética (NPD) é entendida
como “presenca de sintomas e ou sinais de disfungao
do nervo periférico, em pessoas com diabetes, apds a
exclusao de outras causas™.

Sua prevaléncia é de 30% a 60% dos pacientes, tanto
com diabetes tipo | como tipo Il, tendo um risco maior
na dependéncia da duragdo da doenca e do controle
precario da glicemia. Podem ocorrer lesbes em fibras
sensitivas, autonémicas e motoras. A polineuropatia
simétrica distal € a forma mais comum de NPD'?2,

Neuropatia Periférica Diabética Dolorosa (NPDD) é
uma modalidade de dor neuropéatica (DN), com possibi-
lidade de ocorréncia em 10% a 20% dos pacientes com
NPD. AIASP (International Association for Study of Pain)
conceitua DN como “uma dor decorrente da lesao ou
disfungao do sistema nervoso central ou periférico”.

A fisiopatologia das DN envolve mecanismos anor-
mais de transmissao, conhecidos como sensibilizacao
periférica e central.

A sensibilizacao periférica tem inicio com alteragbes
bioquimicas nos nociceptores periféricos, envolvendo
fons potassio, bradicinina, histamina, serotonina, subs-
tancia P, prostaglandinas, citocinas, fatores troficos
neuronais. Os fluxos e canais idnicos de potassio, sédio
e célcio mostram alteracdes cinéticas com, potenciais
de acao aberrantes, surgimento de focos de descargas
ectopicas ao longo dos axénios, fenébmenos de brota-
mento nos nervos, participacdo simpatica e alteragoes
funcionais, ndo somente nos nervos periféricos, como
também nos géanglios das raizes dorsais.

As modificacdes ocorridas determinam expressoes
génicas que levam a profundas alteragdes estruturais e
funcionais nas vias aferentes, tanto no sistema nervoso
periférico como no sistema nervoso central. O fluxo
idnico ao nivel das sinapses entre o neurdnio periférico
e o segundo neurdnio sensitivo, esta profundamente
alterado, com fenbmenos de neurotoxicidade, implican-
do na producao exagerada de glutamato, que ocupa
receptores tipo NMDA (N-metil- D-Aspartato) ocasio-
nando aumento na passagem de calcio para dentro
do neurénio, com uma amplificagédo do sinal sensitivo
("Wind up”). Centralmente a ocorréncia no aumento dos
potenciais excitatérios e, a diminuicdo dos mecanismos
inibitdrios, tanto segmentares como supra segmentares
(Sistema Analgésico o Endégeno, SAE) criam nesse
ponto uma barreira de descargas anormais. Aparecem
em funcéo deste perfil funcional alterado, fenébmenos de
neuroplasticidade, com alteragbes nas conexdes das
laminas de Rexed e, um fluxo de mensagens anormais
em diregdo ao encéfalo. Seguem-se manifestacoes
neuroplasticas em diferentes niveis, atingindo tronco
cerebral, regides sub corticais e cortex. Portanto as DN
levam nao somente a alteragdes funcionais, mas a mo-
dificacoes na matriz estrutural do sistema nervoso*®.
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As manifestagdes clinicas mais freqlientes da NPDD
sao de dor em queimacao, parestesias, disestesias,
hiperestesias, alodinias, geralmente com piora noturna
e, distribuicao em “luvas ou botas”. Alteragoes proprio-
ceptivas podem estar presentes'?.

Os conhecimentos da fisiopatologia sao essenciais
para a escolha das estratégias de tratamento. O SAE
a partir de estruturas do tronco cerebral, representa
um dos mecanismos mais importantes na modulagao
da dor. Tem como mediadores as endorfinas, a nora-
drenalina (NA) e a Serotonina (5-HT). As drogas com
interferéncia na recaptagao/metabolismo da NA e 5-HT,
obviamente se constituem em opcdes para o tratamento
das DN. Podem ser classificadas quanto suas funcoes
em Inibidores Nao Seletivos da Recaptacao de 5-HT/
NA (INSRSN), Inibidores Seletivos da Recaptacao de
5-HT (ISRS), da NA (ISRN), ou Inibidores Seletivos da
Recaptacao de NA/5-HT (ISRNS).

Os Antidepressivos triciclicos (ADT), foram por mui-
tos anos drogas padrées para o tratamento das DN.
Apresentam entretanto, um perfil farmacocinético e
farmacodinamico, com varios inconvenientes. Um dos
inconvenientes é o de em nao sendo seletivos, atuarem
também em outros receptores pré e pos sinapticos,
determinando efeitos colaterais importantes, tais como
obstipacao intestinal, boca seca, borramento visual, so-
noléncia (receptores muscarinicos M1), ganho de peso
e sonoléncia (receptores histaminicos H1), tonturas e
hipotenséo (receptores adrenérgicos at).

A evolucéo natural para este grupo farmacolégico,
foi por tanto o advento dos ISRNS, que apresentam
minima afinidade por outros receptores.

O cloridato de duloxetina, um antidepressivo ISRNS
com afinidade relativamente balanceada tanto para 5-
HT como NA, é uma das opcbes atuais. Foi aprovada
em setembro de 2004 pelo FDA (Food and Drug Admi-
nistration), como a primeira e até o momento a Unica
droga com indicacao para o tratamento da NPDD, nos
Estados Unidos da América do Norte®.

A duloxetina tem uma afinidade fraca para o carrea-
dor da Dopamina e, afinidade insignificante para mais
de 60 receptores de neurotransmissores, incluindo
muscarinicos, histaminicos, opidides, glutamato, GABA
e para canais de sodio, calcio e potassio®.

Estudos de dor persistente e DN em modelos ani-
mais sugeriram que a duloxetina poderia ser eficaz no
tratamento de dores cronicas em seres humanos®.

Goldstein et al® compararam o efeito da duloxetina
com placebo em 457 pacientes com NPDD, portadores
de Diabetes tipo | ou Il. Foram acompanhados durante
12 semanas em estudo multicentrico, duplo cego, com
20 mg/dia, 60 mg/dia e 120 mg divididas em duas toma-
das dia, ou placebo. O diagnéstico foi confirmado por
pontuacao minima 3 no Michigan Neuropathy Screening
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Instrument. A medida de eficacia quanto ao alivio da dor,
foi obtida pela pontuagdo média semanal, com o 24-h
Average Pain Score, computada da pontuacao diariaem
duas tomadas. A duloxetina nas dosagens de 60 mg e
120 mg, mostrou maior indice de melhora (maior que
50% na pontuacao da escala usada), estatisticamente
significante, comparativamente ao grupo placebo, com
inicio na primeira semana e continuacao até a semana
12. Pacientes com diagnostico de depressao foram
excluidos. Ocorreram também melhores resultados que
0 placebo em outras medidas de qualidade de vida.
Sua seguranca quanto ao perfil lipidico e, em relacéo a
glicemia de jejum e na HgbA1c nao mostrou alteragoes
clinicamente significantes. AlteragOes cardiovasculares
nao foram verificadas. O abandono do tratamento devi-
do a efeitos adversos foi de 10,7% (nauseas, tonteiras,
sonoléncia, constipagao, boca seca, anorexia, fraque-
za) sendo mais intenso, quanto maior a dosagem da
duloxetina (60 mg, 120 mg). Os autores concluem que
a duloxetina é eficaz no tratamento da NPDD, inde-
pendente do seu efeito sobre a depressao, desde que
deprimidos foram excluidos do estudo.

Raskin et al® em estudo de NPDD, metodologica-
mente igual ao de Goldstein et al’, com duracao de
12 semanas e, uso de duloxetina 60 mg/dia e 60 mg
duas vezes ao dia, versus placebo (116 pacientes por
grupo), encontraram resultados que séo superponiveis
em ambas publicacdes.

Raskin et a/'® utilizando pacientes do estudo multi-
centrico anterior, com nova randomizacao e em estudo
aberto, compararam duloxetina 60 mg duas vezes ao
dia (n=161), versus dispensacao de cuidados rotineiros
(n=76). Entendeu-se como cuidados rotineiros, 0 uso
de gabapentina, amitriptilina e venlafaxina. Para ambos
grupos foi permitida eventual complementacao da anal-
gesia com acetoaminofen, antiinflamatdérios nao esteroi-
dais ou opidides. O estudo foi estendido por mais 52
semanas, com pacientes do sexo masculino e feminino,
acima de 18 anos de idade e portadores de diabetes
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| e Il. A confirmagao do diagnéstico de neuropatia e, a
avaliacéo da dor obedeceu aos mesmos critérios dos
trabalhos anteriores®®, devendo ter glicemia estavel e
HbgA1c de 12% ou acima. Pacientes com diagndéstico
de depresséao foram excluidos.

A seguranca da duloxetina durante a duracao do
tratamento foi medida pelo indice de descontinuidade
TEAs (Treatment-emergent adverse events: Um evento
primeiramente ocorrido ou piorado apés a designagao
pela randomizacao). Parametros laboratoriais, do perfil
lipidico, da HbA1c, sinais vitais foram registrados, bem
como, a avaliagao em relacéo a evolugao de compli-
cacOes da diabetes, desde a semana 14 até a semana
65 (13 +52).

Todos os tipos de medicacao utilizadas pelo paciente
foram anotadas. Dos 76 pacientes do grupo cuidados
de rotina, 57,9% usavam Gabapentina, 22,4% amitrip-
tilina, 21% venlafaxina, 10,5% acetoaminofen e 5,3%
carbamazepina.

Os resultados indicam que a duloxetina é bem tole-
rada em longo prazo, com resultados que confirmam
sua eficacia demonstrada em estudos anteriores®.
Quanto sua seguranca, eventos adversos serios foram
encontrados em 16,8% do grupo duloxetina e 28,9% no
grupo cuidados de rotina. Devido a eventos adversos
8,9% descontinuaram o tratamento. O TEA no geral foi
idéntico para ambos 0s grupos.

E importante ressaltar quanto ao perfil hepéatico
da duloxetina'®, a elevacéo de enzimas hepaticas em
alguns pacientes, de pequena monta e transitérias e,
elevacoes graves e lesdo hepética em raros casos de
uso abusivo de élcool. Deve ser empregada com pre-
caucéo em casos de uso abusivo de élcool.

Outros estudos'"'?, mostram resultados favoraveis
também em pacientes fibromiélgicos, aguardando-se
avaliagbes mais detalhadas, multicentricas randomiza-
das e encobertas, para melhores conclusdes nesta e
em outras indicacdes de dores cronicas.
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