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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As neuropatias
periféricas sdo frequentes e muitos pacientes per-
manecem sem causa definida, sendo importante a
avaliagao apropriada. O objetivo foi usando um re-
lato de caso, discutir as alternativas para o diagnos-
tico, a fisiopatologia ¢ o tratamento da neuropatia
diabética.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino,
65 anos, com queixa de dor nos pés ha trés anos,
em queimacgdo, agulhadas, picadas, ¢ as vezes em
choque. Ao exame fisico havia diminui¢do da sen-
sibilidade em ambos os pés até 5 cm proximal ao
tornozelo, alodinia ¢ diminui¢do do reflexo Aquileu.
O paciente usava anti-inflamatérios ndo esteroides
e 600 mg de carbamazepina ao dia sem resultado. A
introducdo de 900 mg/dia de gabapentina ¢ 25 mg/
dia de nortriptilina, ¢ 200 mg/dia de tramadol produ-
ziram alivio adequado da dor.

CONCLUSAO: O diagnéstico de neuropatias de fi-
bras finas requer a utilizacdo de exame fisico, neuro-
logico e complementar pelos inimeros diagndsticos
diferenciais. O tratamento da dor consiste na introdu-
¢do de forma progressiva de farmacos como os anti-
depressivos e os anticonvulsivantes.

Descritores: Dor, Diabetes mellitus, Polineuropatia.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Peripheral
neuropathies are frequent and many patients remain wi-
thout defined cause, being important the adequate evalua-
tion. Our objective was, using a case report, to discuss
diagnostic alternatives, pathophysiology and treatment
of diabetic neuropathy.

CASE REPORT: Male patient, 65 years old, with feet
burning, needle prick, sting and sometimes shock pain
complaint for three years. At physical evaluation there
was decreased sensitivity of both feet up to 5 cm pro-
ximal to the ankle, allodynia and decreased Achilles
reflex. Patient was under nonsteroid anti-inflammatory
drugs and 600 mg carbamazepine per day without re-
sult. The introduction of 900 mg/day gabapentin, 25 mg/
day nortriptyline and 200 mg/day tramadol has produced
adequate pain relief.

CONCLUSION: Thin fiber neuropathies diagnosis
requires physical, neurological and complementary
evaluation due to numerous differential diagnoses. Pain
treatment consists on the progressive introduction of
drugs such as antidepressants and anticonvulsivants.
Keywords: Diabetes mellitus, Pain, Polineuropathy.

INTRODUGAO

As neuropatias periféricas sdo frequentes e a prevaléncia
estimada na populacdo geral ¢ de cerca de 2%, sendo
que em adultos com mais de 55 anos pode chegar a 8%
Por outro lado, a avaliagdo ¢ o diagnostico das neuropa-
tias periféricas podem ser um grande desafio pelas ind-
meras possibilidades etiologicas. Assim, a despeito da
avaliagdo apropriada, muitos pacientes com neuropatias
permanecem sem causa definida. O diagnostico diferen-
cial das neuropatias é importante ¢ evita a solicitagdo de
exames que ndo sdo necessarios. O objetivo do estudo
foi avaliar, através de um relato de caso, o diagnostico, a
fisiopatologia e o tratamento da neuropatia diabética.
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Relato de caso

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 65 anos, com historia de
diabete mellitus ha cerca de 20 anos, revelou que cerca de
5 anos comegou a apresentar formigamento nos pés que,
com o tempo estendeu para pernas. Ha trés anos comegou
a apresentar dor nos pés e nas pernas. A dor é em quei-
magao, agulhadas, picadas, e, as vezes, em choque. A dor
piora quando anda. Os sapatos, as meias e o leve toque do
cobertor o incomodam, limitando sua atividade de vida
diaria. Ao exame fisico observou-se diminuicdo da sensi-
bilidade em ambos os pés até 5 cm proximal ao tornozelo,
for¢a muscular grau V e diminui¢@o do reflexo Aquileu.
Os tratamentos prévios foram anti-inflamatorio nao es-
teroide (AINE) por via sistémica e 200 mg de carbama-
zepina a cada 8h, até a consulta. A hipotese diagnostica
foi de polineuropatia periférica diabética dolorosa. A
conduta inicial foi 300 mg de gabapentina ao dia, 50 mg
de tramadol a cada 6h, e 10 mg de nortriptilina ao dia.
Houve aumento progressivo da dose dos farmacos e na
terceira semana de tratamento o paciente recebia 900 mg
de gabapentina, 25 mg de nortriptilina e 200 mg de tra-
madol ao dia, com alivio da intensidade da dor em 60%.
Houve relato de sonoléncia e discreto edema dos pés que
ndo interferiu nas atividades diarias do paciente.

DISCUSSAO

Trata-se de uma polineuropatia periférica cronica pro-
gressiva de natureza sensitiva e provavelmente de fibras
finas, associada principalmente a manifestagdes sensiti-
vas positivas. As trés causas mais frequentes sdo diabete
mellitus, alcoolismo e desnutri¢do com deficiéncia de
tiamina. Outras possibilidades sdo a amiloidose, a sin-
drome de Sjogren e a deficiéncia de cobre.

A polineuropatia pode ser dolorosa ou ndo, com ou sem
altera¢do sensitiva. Nas polineuropatias geralmente a
instalacdo dos sinais e sintomas ¢ lenta, ocorre o com-
prometimento dos axdnios e a alteracdo motora evolui
da porgéo distal para a proximal do membro afetado.
As manifestacdes normalmente ndo sao intensas, mas
quase sempre incapacitantes. Na maioria das vezes na
diabete mellitus, a neuropatia ¢ observada apos muitos
anos de controle inadequado da doenga®. A prevaléncia
¢ maior em doenga de longa duracdo, como no presente
caso, em que o paciente sofria com a doenca ha 20 anos.
A polineuropatia simétrica distal cronica geralmente
progride gradualmente, iniciando com adormecimento e
formigamento dos pés, que se estende em dire¢do proxi-
mal, seguida de dor como ocorreu neste caso.
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Ha predominio de alteracdo sensitiva e autondmica, po-
dendo haver queimacao intensa de pés e pernas que au-
menta a tarde ou no final da noite e alivia parcialmente
com o movimento. E acompanhada de sensagio de ede-
ma de pés, alodinia, parestesia, disestesias, hipoestesia,
hiperalgesia, alteragdo do reflexo tendineo e disturbios
autondmicos. As caimbras constituem um sintoma mo-
tor, encontrado em estagios avancados de polineuropa-
tia. A neuropatia autondmica apresenta prevaléncia em
torno de 20%* e pode se manifestar com alteragdes pu-
pilares, cardiovasculares, sudomotoras, gastrintestinais
e geniturinarias. A intensidade das manifesta¢des evolui
de forma imprevisivel e independente do grau de lesdo
do nervo, que pode persistir por muitos anos. A remis-
sao da dor ocorre com controle metabdlico ou quando ha
perda sensitiva completa. Pode haver, contudo, nova de-
terioracao do quadro clinico, principalmente se houver
comprometimento psiquico.

Nao se sabe por que alguns pacientes com o mesmo tipo
de lesdo neuroldgica ndo desenvolvem dor, e parece ha-
ver influéncia de outras doencas concomitantes ou de
transtornos psiquicos como ansiedade e depressdo na
definicdo da expressao do sintoma.

O envolvimento de fibras finas ¢ caracteristica de neuro-
patias dolorosas. Na polineuropatia diabética ha envolvi-
mento de fibras Ad e C, além de fibras grossas Aa e AP.
A reducao ou perda de fibras finas provoca redugdo da
sensibilidade térmica e mecanica, e queimagao. A perda
de fibras grossas causa redug@o ou perda da sensagao vi-
bratoria, da discriminagdo tatil e pressorica, além de ata-
xia. A perda de fibras-C epidérmicas e de fibras grossas
mielinizadas provoca parestesias e disestesias.

A dor pode estar relacionada a descargas ectopicas e dis-
paros espontaneos de fibras-C e alteragdes neuroplasti-
cas associadas ao aumento dos canais de sodio, condu-
cdo anormal de estimulos nociceptivos por fibras AP, e
alteragdes neuroquimicas no ganglio da raiz dorsal e no
corno dorsal da medula espinhal.

Na neuropatia diabética, ocorrem alteragcdes decorrentes
do excesso de glicose fora da célula, que causa fluxo de
glicose aumentado para via poliol ou para via hexosami-
na, ativacdo excessiva ou inapropriada da fosfocinase de
proteina-C, acimulo de produtos finais glicosilados, de-
sequilibrio do estado reduzido da via mitocondrial, e au-
mento da formacgao de radicais superoxidos. Ha também
alteragdo da angiogénese, com espessamento da mem-
brana basal capilar, proliferagdo do endotélio vascular
e da musculatura lisa do vaso, alteragdo da permeabili-
dade capilar, vasoespasmo, reducdo do fluxo sanguineo
do nervo e hipdxia do tecido neural. A ativacdo das vias
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oxidativas, além da alteracdo da bomba sddio-potassio
ATPase na membrana neural, provoca a ativacao de fa-
tores transcricionais (NF- kB), libera¢do de citocinas
pro-inflamatérias (IL6, TNF- o, IL- 1a), endotelinas,
trombomodulinas e mudangas fenotipicas que culminam
com morte mitocondrial e celular que poderiam explicar
a persisténcia da alteracdo da conducao nervosa no pa-
ciente diabético**.

O teste sensorial quantitativo pode revelar disfuncao sen-
sorial térmica para quente ou frio, no pé com aumento do
limiar de atividade das fibras C. Esse achado, contudo,
nao ¢ preditivo para presenca ou intensidade dos sinto-
mas dolorosos. Também, ¢ util a biopsia de pele para
registro de anormalidades de fibras pouco mielinizadas
intraepidérmicas. Ocorre, entdao, reducdo da densidade
das fibras C intraepidérmicas em pacientes diabéticos, e
essa diminui¢do ¢ mais pronunciada nos portadores de
dor neuropatica. Por outro lado, pode haver anormali-
dades de fibras C em pacientes com poucos sinais de
neuropatia periférica, mas com queixa de dor de inicio
recente. Naqueles, entretanto, com neuropatia avancada
pode nao haver anormalidades. Ha, entdo, degeneracao
e regeneracdo de fibras finas mielinizadas em pacientes
com dor e naquelas sem dor ha reducao da densidade
de fibras C intra-epidérmicas®®. A eletroneuromiogra-
fia pode ser normal nas neuropatias de fibras finas®. Os
testes autondmicos avaliam a fun¢do cardiovascular, a
sudomotora e a laténcia da resposta pupilar®.

Por outro lado, o tratamento da dor neuropatica exige
o emprego de farmacos que reduzam a hiperexcitabi-
lidade neuronal’. Sao farmacos de primeira linha, os
antidepressivos com inibicdo da recaptacao de nora-
drenalina e serotonina, a gabapentina e a pregabalina.
Os antidepressivos triciclicos e os inibidores seletivos
de recaptacdo da serotonina e de noradrenalina como
a duloxetina e a venlafaxina, sdo fAirmacos de primeira
linha!®!2, A gabapentina e a pregabalina tem sido bem
utilizados na neuropatia diabética, e sdo considerados
agentes de primeira linha no tratamento da dor neuro-
patica. A infusdo de lidocaina por via venosa ¢ indicada
para alivio de dor neuropatica de diferentes causas com
efeitos adequados'*'*. Sdo farmacos de segunda linha o
tramadol e os opioides, com eficacia comprovada em pa-
cientes com tipos diferentes de dor neuropatica. Devido
as preocupacdes quanto a seguranca, sao recomendados
para os pacientes que ndo obtém alivio com farmacos
de primeira linha. Entretanto, estes farmacos podem ser
utilizados como tratamento de primeira linha para os
pacientes com dor neuropatica aguda, dor neuropatica
devida a cancer e exacerbagoes episodicas de dor neuro-
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patica intensa, assim como quando se necessita de alivio
imediato da dor durante a titulacdo de um dos farmacos
de primeira linha.

Neste paciente a gabapentina foi aumentada lenta e pro-
gressivamente até atingir a dose adequada. No periodo
inicial foi administrado tramadol para complementar o
efeito analgésico. Foi escolhida a nortriptilina em asso-
ciacdo com a gabapentina, por causar menos efeitos co-
laterais que a amitriptilina, com resultado satisfatorio. Os
farmacos de terceira linha indicados para pacientes que
nao toleram, ou que nao obtiveram adequado alivio com
farmacos de primeira e segunda linha, inclui os antide-
pressivos como a bupropiona, citalopram e paroxetina, os
anticonvulsivantes como a carbamazepina, lamotrigina,
oxcarbazepina, topiramato e acido valprdico, a capsaici-
na, o dextrometorfano, a memantina e a mexiletina'®.
Outros farmacos que podem ser eficazes no alivio da dor
neuropdtica sao os bloqueadores de receptores NMDA
como a cetamina, os agonistas adrenérgicos-o, como a
clonidina e a dexmedetomidina, os canabioides e os ini-
bidores das encefalinazes!’. Nenhum desses farmacos,
contudo, ¢ recomendado isoladamente, pois, além de pro-
vocarem efeitos adversos, nao sao validados por ensaios
clinicos bem controlados. A capsaicina esta bem indicada
na neuropatia diabética'?. Outros agentes que interferem
nas vias metabolicas estdo sendo estudados, contudo, ain-
da ndo sdo preconizados pela literatura especializada.
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