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Uso do sildenafil no controle de dor neuropatica apos nefrectomia.

Relato de caso*

Sildenafil to control neuropathic pain after nephrectomy. Case report
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor neuropatica
¢ definida como aquela iniciada ou provocada por lesdo
no sistema somatossensorial, que causa importante per-
da funcional e limitagdo para o paciente. O seu tratamen-
to ¢ fundamental para a melhoria da qualidade de vida
dos pacientes. O objetivo deste estudo foi relatar o con-
trole de dor neuropatica utilizando sildenafil em paciente
refratario a terapéutica habitual.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 40
anos, evoluiu com dor neuropatica de grande intensida-
de apos nefrectomia por via lombar para tratamento de
neoplasia renal. O controle adequado da dor ndo alcan-
cado com o uso dos farmacos de primeira, segunda ou
terceira linha habitualmente usada. O sildenafil usado
durante seis meses propiciou adequado controle da dor,
diminuindo de modo importante sua intensidade per-
mitindo diminui¢cdo importante da limitagdo funcional
apresentada pelo paciente.

CONCLUSAO: O sildenafil propiciou grande diminui-
cdo da intensidade da dor, despontando como opgao para
tratamento de dor neuropatica ndo controlada com a te-
rapéutica habitual.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Neuropathic
pain is defined as pain started or caused by somatosen-
sory system injury, which leads to major functional loss
and limitation. Its treatment is critical to improve quality
of life. This study aimed at reporting neuropathic pain
control with sildenafil in a patient refractory to normal
therapy.

CASE REPORT: Male patient, 40 years old, evolving
with very severe neuropathic pain after lumbar nephrec-
tomy to treat renal neoplasia. Adequate pain control was
not reached with normally used first, second or third line
drugs. Sildenafil for six months has provided adequa-
te pain control, importantly decreasing its intensity and
greatly improving functional limitation presented by the
patient.

CONCLUSION: Sildenafil has provided important pain
intensity decrease, emerging as an option to treat neuro-
pathic pain not controlled by normal therapy.
Keywords: Neuropathy, Nitric oxide, Pain, Phospho-
diesterase inhibitors.

INTRODUGAO

A dor neuropatica ¢ definida como dor iniciada ou provo-
cada por lesdo ou disfungdo que afeta o sistema somatos-
sensorial e sua prevaléncia ¢ de aproximadamente 8% na
populagdo mundial'. O diagnostico ¢é feito pela descrigao
dos sintomas pelos pacientes, avaliagdo de sinais clinicos,
exames complementares € uma resposta positiva apos
instituicao de terapéutica adequada. Geralmente o trata-
mento é complexo ¢ a resposta a medicagdo indicada nem
sempre satisfatoria. Ha varias linhas de tratamento, sen-
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do os de primeira linha: antidepressivos com inibigdo da
recaptagdo de noradrenalina e serotonina, ligantes alfa2-
-delta do canal de calcio e anestésicos locais. Como trata-
mento de segunda linha, dispoe-se de tramadol e opioides.
Medicamentos de terceira linha sdo os demais anticonvul-
sivantes e outras categorias de antidepressivos'.

O objetivo deste estudo foi relatar o tratamento de dor
neuropatica poés-nefrectomia refrataria ao tratamento
com os medicamentos habituais com o sildenafil como
terapia principal.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 40 anos, 76 kg, melano-
dérmico, solteiro, afastado de fungdes laborais e grande
prejuizo de vida social e afetiva. Encaminhado ao Am-
bulatério de Tratamento de Dor do Hospital das Clini-
cas da Universidade Federal de Minas Gerais, devido ao
quadro doloroso sem controle com terapéutica habitual.
O paciente havia sido submetido a nefrectomia por via
lombar, devido a neoplasia renal. Evoluiu com dor muito
forte em regido lombar, de intensidade 8 pela escala ana-
logica visual (EAV) e diminuicdo de sensibilidade local,
desde pos-operatério tardio, com importante limitagao
funcional devido ao quadro doloroso, sem controle com
a medicag@o sertralina (50 mg/dia), pregabalina (75 mg)
2 vezes ao dia, clonazepam (2 mg/dia), amitriptilina (25
mg) 2 vezes ao dia, paracetamol (500) mg 4 vezes ao dia,
nimesulida (100 mg) 2 vezes ao dia, ciclobenzaprina (10
mg/dia). Foi descartada a recidiva tumoral, apos avalia-
c¢do clinica e de propedéutica complementar. Terapéutica
inicial com bloqueios semanais de neuroeixo e simpati-
co, por dois meses, sem melhora significativa. Optou-se
pelo uso do sildenafil (25 mg/dia), associado a risperi-
dona (1 mg/dia) para controle de sintomas psiquiatricos
associados. Demais medicagdes, anteriormente em uso,
foram suspensas. Avaliagdes semanais, para avaliagdo
da dor e de efeitos colaterais. Apds 3 meses de trata-
mento, a intensidade da dor pela EAV era 4, com impor-
tante diminuicao das limitagdes funcionais. Depois de 6
meses, 0 paciente recebeu alta com dor de intensidade
3 pela EAV, usando risperidona (1 mg/dia) e consultas
menos frequentes.

DISCUSSAO

O oxido nitrico (NO) ¢ um importante mediador qui-
mico de diversas reagoes fisiologicas, incluindo relaxa-
mento de células musculares lisas, inibicdo de atividade
plaquetaria e transdug@o no sistema nervoso periférico
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e central. Sabe-se que o oxido nitrico ativa a enzima
guanilato-ciclase, que leva a sintese de monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc)?. O sistema NO/GMPc¢ tem
papel ja estabelecido em vias nociceptivas, como sina-
lizadores?, fazendo parte, também, da via onde atuam a
morfina e seus derivados®*.

O sildenafil, um inibidor potente, especifico e seletivo
da fosfodiesterase-5, apresenta efeito antinociceptivo
em diversos modelos animais como a dor induzida por
carragenina, o teste de writhing* e na segunda fase do
teste da formalina®® e em humanos. Seu uso ja esta vali-
dado para disfungao erétil, sua indicagdo mais comum,
e no tratamento de hipertensdo arterial pulmonar’. O
medicamento apresenta bom perfil farmacocinético,
com 41% de biodisponibilidade por via oral, com meia
vida de 3-8h e depuragdo majoritariamente hepatica.
Seu uso € contraindicado em pacientes que utilizam ni-
tratos, tem insuficiéncia renal e/ou hepatica grave, ou
histérico recente de acidente vascular hemorragico ou
infarto do miocardio.

O mecanismo elucidado, até a presente data, consiste
no actmulo intracelular de GMPc, causado pela inibi-
cdo da fosfodiesterase-5, levando a ativag@o da protei-
na cinase G (PKG). Esse processo induz a abertura de
canais de potassio, que levam a hiperpolarizacao neu-
ronal, responsavel pelo efeito antinoceptivo®. Outros
farmacos, como o dibutiril-GMPc e 0 8-bromo-GMP¢’,
que aumentam o contetdo intracelular de GMPc, mos-
traram-se, isolados ou sinergicamente, potencial anti-
nociceptivo, ao passo que medicamentos que degradam
o GMPc intracelular, provocaram hiperalgesia e alodi-
nia em modelos experimentais, confirmando o meca-
nismo elucidado. Parte desse processo ocorre também
na antinocicepg¢do provocada pela morfina e seus deri-
vados, com estudos mostrando resultados sinérgicos do
uso de ambos os medicamentos. Esses mesmos estu-
dos mostraram que, ao utilizar antagonista de opioides,
como a naloxona, o efeito antinoceptivo do sildenafil
¢ atenuado ou inibido’. Além disso, verificou-se que o
sildenafil é atuante também no sistema nervoso central,
principalmente no corno posterior da medula cinzenta
vertebral'®!!,

A dor neuropatica, ainda ¢ um desafio terapéutico,
pois apenas uma parcela dos pacientes consegue bom
controle algico com as medicacdes disponiveis. Este
caso clinico permitiu inferir que o sildenafil pode ser
uma alternativa para o controle da dor neuropatica nao
controlada pelos farmacos de primeira, segunda ou
terceira linha habitualmente usados. O uso do silde-
nafil e outros inibidores especificos de fosfodiesterase
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pode ser um importante coadjuvante no tratamento de
dor neuropatica ndo responsiva a terapéutica habitual.
Esse ¢ o primeiro relato disponivel na literatura de
sucesso obtido com o sildenafil para o controle da dor
neuropatica. Contudo, mais pesquisas de base e clini-
cas devem ser realizadas para a defini¢ao do papel do
sildenafil no controle da dor neuropatica.

CONCLUSAO

O sildenafil propiciou grande diminuicao da intensidade
da dor, despontando como opgao para tratamento de dor
neuropatica ndo controlada com a terap€utica habitual.
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