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Neuropatia diabética periferica

Peripheral diabetic neuropathy

Antonio R.T. Gagliardi*

A neuropatia periférica (NP) cronica associada ao
diabetes melito consiste em um processo patoldgico
insidioso e progressivo, na qual a severidade néo esta
diretamente representada nos sinais e sintomas desen-
volvidos pelos pacientes’. A NP ¢é o agente causal, ou
seja, que inicia o processo fisiopatoldgico, levando a
ulceracdo e a amputagdo. Além disso, a NP por si s0 é
suficiente para causar parestesia dolorosa, ataxia senso-
rial e deformidade de Charcot?. A deteccéo e identifica-
¢do precoce do processo neuropatico oferece uma opor-
tunidade crucial para o paciente diabético no sentido de
ativamente procurar o controle glicémico 6timo e im-
plementar cuidados com o seu pé antes de a morbidade
se tornar significante. O Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT) demonstrou que tratamento
intensificado com insulina no diabetes tipo 1 reduziu
em 61% o risco de desenvolvimento de alteragdes
clinicas e eletrofisioldgicas da neuropatia diabética
(ND)3. Por outro lado, varios estudos eletrofisiol gicos
tém demonstrado relagdo direta entre os niveis de
hemoglobina glicosilada e a presenca e severidade da
NP.
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A ND, no sentido mais amplo, abrange um largo
espectro de anormalidades, afetando componentes do
sistema nervoso periférico e autondémico. As anormali-
dades neuroldgicas ocorrem tanto no diabetes tipo 1
guanto no tipo 2, assim como em formas de diabetes
adquiridas. A ND ndo é uma entidade Unica simples,
mas sim um conjunto de sindromes com variadas
manifestacdes clinicas ou subclinicas.

Para fins praticos, é possivel classificar a ND em
somatica (autondmica), focal (mononeurites e sindro-
mes compressivas) e difusa (neuropatias proximais,
polineuropatias simétricas distais, acometimento de
grandes fibras e acometimento de pequenas fibras).

Mecanismos envolvidos na patogénese da neuropatia

Um grande nimero de mecanismos tem papel no
desenvolvimento da ND, como os metabdlicos, vascu-
lares, auto-imunes, além de deficiéncias neuro-hormo-
nais e fatores de crescimento. Entretanto, a hiperglice-
mia persistente parece ser o fator causal primario mais
importante com base na hip6tese metabdlica. A hiper-
glicemia persistente leva ao acimulo de produtos da via
dos polidis (como sorbitol e frutose) nos nervos, cau-
sando lesdes através de um mecanismo ainda ndo muito
bem conhecido.

A diminuicdo da incorporacdo de mioinositol e
inibicdo da bomba Na/K/ATPase resulta em retencdo
de Na, edema da bainha de mielina, disjun¢do axoglial
e degeneracdo nervosa. A deficiéncia de acido linoléico
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e n-acetil-l-carnitina também parece estar implicada.
Numasubpopulacéo de pacientes, principalmente aque-
les com neuropatia proximal e que apresentam um
componente motor importante, parece haver participa-
¢do auto-imune, com a presenca de anticorpos antineu-
ronais contra componentes das estruturas sensoriais e
motoras detectados no soro dos pacientes.

Outro mecanismo sugerido é o da insuficiéncia
microvascular, devido a ocorréncia de isquemia absolu-
ta ou relativa dos vasos do endoneuro ou epineuro.
Estudos histopatolégicos confirmam achados de altera-
¢do microvascular e espessamento da membrana basal,
e estudos funcionais demonstram diminuicéo de fluxo
sanguineo, aumento da resisténcia periférica e altera-
cOes de permeabilidade vascular®.

Além dos fatores metabdlicos, imunoldgicos e vas-
culares, ha dados que sugerem o desempenho de um
papel importante por parte da falta relativa ou absoluta
de fatores de crescimento no desenvolvimento da neu-
ropatia, observada quando existe deplecdo de fatores de
crescimento através de axotomia ou do uso de anticor-
pos especificos. Fatores de crescimento neuronais po-
dem garantir a sobrevivéncia e mesmo a regeneracéo de
neurdnios submetidos a efeitos nocivos do diabetes, de
tal maneira que acapacidade dos pacientes diabéticos de
manterem aestrutura e funcdo dos nervos normais pode
depender, em Ultima analise, da expressdo e eficacia
desses fatores de crescimento neuronais. Por exemplo,
0s neurdnios simpaticos e 0s do ganglio da raiz dorsal
sdo dependentes de fator de crescimento neural (NGF)
durante a fase de desenvolvimento. PopulacGes desses
neurdnios adultos, que sdo 0s mais afetados na ND, sdo
dependentes de NGF para sua manutencéo funcional e
de sobrevida.

O NGF faz parte de uma familia de fatores de
crescimento chamados de neurotrofinas e tem amplo
espectro de atividades, como vasodilatacdo, motilidade
intestinal e nocicepc¢do. A diminuicdo da sintese de
NGF no diabetes parece estar envolvida na patogénese
da degeneragdo das fibras pequenas, que tém papel
importante na sensacdo dolorosa e térmica. Outro
membro da familia das neurotrofinas parece ser impor-
tante para a sobrevivéncia e funcéo das fibras nervosas
grandes, responsaveis pela sensaco de vibracdo, posi-
céo e, possivelmente, motora. Fatores de crescimento
tipo insulina (IGF) | e Il tém sido implicados no
crescimento e na diferenciacéo das fibras nervosas, e a
presenca de receptores para IGF foi demonstrada em
neurdnios, células de Schwann e ganglios. Os IGF e as
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proteinas ligadoras de IGF, essenciais a sua atividade
bioldgica normal, sdo regulados por insulina e pelo
nivel glicémico. Assim, uma das consequiéncias da di-
minuicdo de insulina é a redugdo no nivel de IGF I. Em
resumo, a ND é uma doenga heterogénea que sugere
diferencas patogenéticas nos mecanismos das diferentes
sindromes clinicas®.

Apresentacdo clinica e diagndstico

Neuropatia focal: mononeurites e sindromes
compressivas

Mononeuropatias sdo causadas por vasculite e sub-
seqliente isquemia e infarto do nervo. Hé regeneracdo
espontanea usualmente num periodo de seis a oito
semanas. Os acometimentos mais freqientes sdo aos
nervos ulnar, mediano, radial, femoral e cutaneo lateral
da coxa. Comumente, mononeuropatias envolvem os
pares cranianos 3, 4, 6 e 7 e 0s nervos periféricos
peroneiro, sural, ciatico, femoral, ulnar e mediano. O
inicio é agudo e doloroso, e a resolucdo esponténea
ocorre no mesmo periodo de tempo. Deve ser diferen-
ciado da sindrome compressiva de inicio insidioso e
progressivo, que persiste se ndo houver intervenco
terapéutica.

As sindromes compressivas mais freqlientes acome-
tem o nervo mediano e o plantar medial e lateral. A
sindrome do tanel do carpo € duas vezes mais freqliente
em diabéticos. E interessante lembrar que essa sindro-
me em diabéticos pode ter apresentacdo clinica mais
florida e que os sintomas podem acometer toda a méo
e até mesmo o antebraco, mascarando o fator compres-
sivo local, ja que a rea afetada é muito mais ampla. As
sindromes compressivas sdo muito freqiientes em dia-
béticos e devem ter o diagndstico bem estabelecido, ja
gue o tratamento pode ser cirdrgico. As caracteristicas
clinicas comparativas entre as mononeuropatias e as
sindromes compressivas sao apresentadas na Tabela 1.

Polineuropatias

Aneuropatiamotora proximal afeta primariamente
pacientes idosos. A manifestacdo inicial é de dor, segui-
da de fraqueza do grupo muscular, podendo ser uni- ou
bilateral. Coexiste com polineuropatia distal periférica
e inclui pacientes com polineuropatia inflamatoria des-
mielinizante crénica, gamopatias monoclonais e vascu-
lites inflamatorias. Tem componente imune importan-
te, resolvendo-se com imunoterapia.
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Tabelal - Caracteristicas clinicas comparativas

Caracteristica

Mononeuropatia

Sindrome compressiva

Inicio abrupto
Dor aguda
Multiplo ocorre
Evolugéo resolve
Tratamento fisioterapia

gradual

cronica

raro

persiste

repouso; suporte; cirurgia

Polineuropatia distal simétrica: de uma maneira
geral (embora ndo sempre), o diabetes acomete inicial-
mente as fibras nervosas pequenas, manifestando-se
clinicamente nos membros inferiores por sensagéo do-
lorosa e hiperalgesia, seguidas por perda da sensagdo
termoalgésica e reducdo do tato superficial. O acometi-
mento das fibras grandes pode envolver nervos sensori-
ais ou motores e se caracteriza por diminuicdo da
sensacdo vibratdria e de posicéo, diminuigao de reflexos
profundos, ataxia, encurtamento do tendéo de Aquiles
e aumento de fluxo sangiiineo para o pé (sensagao de pé
guente). A maioria dos pacientes com polineuropatia
distal simétrica tem acometimento misto de ambos 0s
tipos de fibras nervosas, resultando na cléssica alteragéo
em forma de meia e luva. Na fase inicial do processo
neuropatico, pode-se encontrar perda sensorial multi-
focal. E importante lembrar que outras causas podem
estar presentes e devem ser consideradas no diagnostico
etiologico diferencial, como deficiéncia de B12 e folato,
sifilis, gamopatia monoclonal, manifestagdo paraneo-
plasica (mielomas, linfomas e carcinomas), uremia,
hipotireoidismo, porfiria, alcoolismo, sarcoidosee HIV.

Sintomas da polineuropatia sensitiva distal:

a) Sintomas sensitivos: insensibilidade ou perda de
funcdo dos pés (pés mortos), picadas e agulhadas
nos pés (parestesias), dor nas pernas em facada,
latejante, queimacdo ou sensagdo dolorosa profun-
da, sensacdo de aperto intenso em torno dos pes ou

de caminhar em colcha de algoddo ou areia quente,
hipersensibilidade de contato (alodinia), marcha
instavel.

b) Sintomas motores: dificuldade de caminhar ou
subir escadas, dificuldade de levantar objetos, difi-
culdade de segurar objetos pequenos.

Sinais da polineuropatia sensitiva distal na inspe¢ao:
pé normal; pele ressecada, veias dilatadas, edema; defor-
midades de unhas, halux valgo, articulacdo de Charcot;
atrofia muscular; formagao de calos; ulceracdo plantar;
ataxia; pé seco e morno; pulsos pediosos restritos; perda
ou reducdo dos reflexos tendinosos do joelho e tornoze-
lo; perda da dorsiflexdo do tornozelo (o paciente ndo
consegue caminhar sobre o calcanhar).

Fatores de risco para ND

Fator de risco é um atributo ou exposic¢éo associado
aprobabilidade de evolugdo especifica da satide, poden-
do, no entanto, ndo ser determinante. Serdo considera-
dos como fatores de risco aqui glicemia e insulinemia,
idade e duragdo do diabetes, alcool, tabagismo e albu-
minaria®’.

Glicemia e insulinemia

O estudo denominado The Seattle Prospective Foot
Study foi um estudo de observagdo delineado para
avaliar a incidéncia e os determinantes dos problemas
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de pé entre portadores de diabetes nos Estados Unidos.
O estudo demonstrou que a hiperglicemia relativa
antecedeu o aparecimento de neuropatia sensitiva peri-
férica (NSP), definida como insensibilidade ao mono-
filamento de 10 g testado em varios locais e qualquer um
dos pés. O aumento do risco foi estimado em 15% para
cada aumento de 1% da hemoglobina glicosilada. No
estudo Diabetes Control and Complications Trial, o
controle agressivo da glicemia no diabetes tipo 1 redu-
ziu o risco de NSP. No estudo United Kingdon Prospec-
tive Diabetes Study, o controle intensivo da glicemia
esteve associado a uma reducdo de NSP, principalmen-
te em pacientes acompanhados por longo tempo (neste
estudo, chama-se a atencdo para a necessidade de con-
trole estrito prolongado). Por outro lado, uma associa-
¢do entre o uso de insulina e 0 aumento do risco de NSP
tem sido descrita, levantando a hip6tese de que este
aumento de risco poderia estar ligado a hiperinsuline-
mia. No entanto, devemos considerar que, narealidade,
a probabilidade de uso de insulina é maior em casos de
maior duracdo da doenca e em pacientes mais graves, ou
seja, a correlagdo seria com a hiperglicemia de dificil
controle, que requer o uso de insulina.

Idade e duracéo do diabetes

A duracéo do diabetes esteve associada ao aumento
da prevaléncia de NSP em mais de 4.000 pacientes
diabéticos seguidos por Pirart*. Além disso, ha dados
sugestivos de que pacientes mais idosos apresentem um
risco maior de desenvolver NSP. Quanto ao sexo, ndo
parece haver diferenca.

Alcool e tabagismo

No diabetes tipo 1 e 2, hd associacdo independente
de tabagismo com incidéncia de NSP. No estudo de
Seattle, os pacientes que relataram maior uso de alcool
apresentaram um risco sete vezes maior de desenvolver
NSP do que individuos que relataram um uso mais
comedido.

Albumindria

Em pacientes do tipo 1, 0 aumento de excrecéo de
albuminaurinaria esteve associado com o aparecimento
de NSP. De uma maneira geral, a hipertensao arterial
antecedeu a NSP.

Neuropatia diabética periférica — Gagliardi ART

Conduta nas neuropatias comprometendo fibras gran-
des

Pacientes portadores de neuropatias comprome-
tendo fibras grandes apresentam principalmente ataxia
e incoordenac&o®9. Como resultado, eles tém 17 vezes
mais chances de quedas do que o0s controles néo-
neuropaticos. Pacientes idosos tém mais neuropatia de
fibras grandes do que os mais jovens. Uma conduta
importante ¢ priorizar a melhora da for¢a muscular e o
equilibrio desses pacientes. Recentemente, demons-
trou-se que exercicio muscular resistivo, incluindo leg
press, extensdo de joelhos, extensdo da musculatura
dorsal e abdominais, aumenta a forga em varios grupos
musculares, melhorando significativamente a coorde-
nagdo motorae o equilibrio. Atividades de baixo impac-
to, como tai chi chuan, também s&o aconselhadas.

Conduta nas neuropatias comprometendo fibras pe-
quenas

Fibras pequenas desmielinizadas do tipo C séo
responsaveis pela sensacdo térmica, de dor e funcdo
autondmica. Nas fases iniciais da lesdo dessas fibras, o
paciente experimenta dor do tipo queimagdo com hipe-
ralgesia e alodinia. Essa dor ¢ diferente daquela encon-
trada no acometimento de fibras grandes, onde a sensa-
¢éo é de dor profunda lancinante. Como pode ocorrer
comprometimento simpatico, a regulacdo das glandu-
las sudoriparas e dos shunts arteriovenosos nos pés fica
alterado, criando um ambiente favoravel ao crescimen-
to e penetracdo de bactérias secundario a secura da pele,
que leva ao aparecimento de pequenas fissuras, as quais,
por sua vez, funcionam como porta de entrada para
microorganismos, tudo isso associado & diminuicéo de
perfusdo sanguinea e, conseqlientemente, diminuicéo
dos mecanismos de defesa. O desaparecimento comple-
to da sensacdo dolorosa deve ser considerado com
muito cuidado, pois pode representar a perda definitiva
das terminacOes nervosas locais, e ndo uma melhora
acentuada. As seguintes medidas séo maneiras simples
de se proteger um pé depletado de fibras C para evitar
0 aparecimento de Ulceras e evolugdo para gangrena e
amputacao:

— A protecdo do pé é a medida mais importante. O
simples uso de meias macias, grossas, evitando
material sintético e sem costuras no nivel dos podo-
dactilos, pode evitar lesbes sérias.

— Uso de sapatos apropriados, com suporte adequa-
do.
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— Exame regular dos pés: os pacientes devem ter um
espelho pequeno com o qual possam examinar a
regido plantar diariamente.

— Cuidado extremo com exposi¢do ao calor: a tempe-
ratura da agua deve sempre ser testada com uma
parte do corpo que tenha sensibilidade preservada.

— Usodecremes hidratantes paraevitar o ressecamen-
to e a formac&o de fissuras na pele.

Possibilidades terapéuticas

O estudo classico de Pirart?, que seguiu 4.400
diabéticos durante 25 anos, encontrou 12% de neuro-
patia clinicamente detectavel no inicio do estudo e 50%
ao fim de 25 anos de acompanhamento, estabelecendo,
historicamente, a relagdo entre diabetes melito cronica-
mente descompensado e prevaléncia de ND. Nos ulti-
mos anos do estudo, houve um consideravel progresso
no desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas, prin-
cipalmente dirigidas a sintomatologia da ND dolorosa.
Porém, deve-se salientar que o controle metabdlico
estrito ainda é, sem ddvida, a melhor opgéo na preven-
¢éo e tratamento da ND dolorosa.

Tratamento dirigido ao processo patogenético
Inibidores de aldose redutase

Os inibidores de aldose redutase? reduzem o fluxo
de glicose através da via dos polidis, inibindo o acimulo
de sorbitol e frutose no tecido e prevenindo processos
oxidativos danosos a fungdo do nervo. Alrestatin, sorbi-
nil e tolrestatin sdo exemplos de inibidores de aldose
redutase em uso clinico em varios paises. Embora uma
melhora subjetiva inicial tenha sido descrita em alguns
estudos, como a percepcao vibratdria e alguns reflexos
autondmicos cardiovasculares, por exemplo, existe uma
grande preocupacao com efeitos colaterais importantes,
como linfadenopatia, febre e pancitopenia.

Gangliosideos

Gangliosideos!! so sialoglicolipides, componen-
tes essenciais da membrana da célula nervosa. Varios
estudos sugeriram uma melhora subjetiva, mas sem
alteracdo evidente na velocidade de condugéo nervosa.
Portanto, os resultados ndo foram animadores.
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Acido gama-linolénico

O 4cido gama-linolénicol2 é um 4cido graxo essen-
cial metabolizado em &cido dihomo-gama-linolénico,
que constitui um importante elemento fosfolipidico da
membrana do neurdnio. Apresenta também substrato
para a formacédo de prostaglandina, que tem participa-
¢do na manutencdo da perfusdo sangliinea do nervo.
Em diabéticos, a reagdo de conversao inicial esta inibi-
da, e, conseqlientemente, ha diminuicdo na producédo
de metabdlitos, 0 que pode contribuir paraa patogénese
da ND. Alguns estudos clinicos preliminares apresenta-
ram resultados satisfatorios apds um ano de uso.

Aminoguanidina

Aminoguanidina é um inibidor da formacdo de
produtos finais de glicosilacdo avancada que mostrou
um bom efeito terapéutico para ND em diabetes expe-
rimental em ratos. Ainda ndo ha comprovacdo clinica
bem estabelecida.

N-acetil-I-carnitina

Os excelentes resultados obtidos em animais de
experimentacgdo ndo foram repetidos em estudos multi-
céntricos com pacientes diabéticos.

Mioinositol

Modelos animais de ND apresentam deficiéncia de
mioinositol. Alguns estudos clinicos sugerem que a
suplementacdo dietética de mioinositol pode ter algum
efeito benéfico apo6s uso prolongado (seis meses).

Inibidores de ECA

Recentemente, alguns trabalhos sugeriram que o
inibidor de ECA lisinopril pode ter um efeito benéfico
na evolugdo da ND dolorosa. Embora 0s resultados
possam ser promissores, estudos clinicos mais amplos
ainda sdo necessarios para se obter confirmacéo defini-
tiva desta nova oportunidade terapéutical3.

Imunoglobulina humana endovenosa

Esta indicada em pacientes que apresentam ND
associada a auto-imunidade antineuronal. A sindrome
neuropatica vista nesses pacientes inclui predominante-
mente a polineuropatia motora distal simétrica, a neu-
ropatia distal diabética com componente motor severo
e a polineuropatia distal simétrica com disfuncéo pre-
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dominante de fibras grandes. Foi demonstrado que o
uso de imunoglobulina endovenosa induz uma melho-
rasignificativa e rapida em doencas neuroldgicas e nao-
neuroldgicas com componente de auto-imunidade. O
tratamento com imunoglobulina é seguro e bem tolera-
do. O maior cuidado a ser tomado é a possibilidade de
reacdo anafilatica.

Fatores de crescimento neurotréficos

O uso de fatores de crescimento neurotroficosl4 se
encontra em fase experimental, e ha projetos de terapia
especifica, como, por exemplo, o uso de NGF no
tratamento de neuropatia com predominancia de aco-
metimento de fibras pequenas, o uso de neurotrofina 3
para grandes fibras e de IGF-1 e IGF-2 no caso de fibras
motoras. Poucos resultados clinicos com NGF sdo
promissores; porém, a disponibilidade e 0 acesso a esta
forma de tratamento ainda ndo é rotineira.

Terapia dirigida ao controle das manifestacdes sensitivas

O controle da dor constitui uma das tarefas mais
dificeis no tratamento da ND. A avaliacdo daseveridade
da dor ¢ dificultada e complicada pela presenca da
depressdo, que deve ser valorizada e tratada como parte
essencial da conduta com o paciente. Diferentes tipos
de neuropatia tém sido descritos, e a sindrome dolorosa
pode resultar de processos patolégicos ocorrendo em
varios niveis do neuroeixo, incluindo o nervo periférico
ou o0 musculo, ativacdo patoldgica do sistema nervoso
simpatico, atividade excitatoria ou inibitéria anormal
das sinapses na medula espinhal, que sdo mediadoras da
sensac¢éo de dor ou de anormalidades no nivel supra-
espinhal no cérebro. Assim sendo, temos varios niveis
aos quais podemos dirigir tratamento mais especifico.

De maneira geral, os pacientes sdo divididos prin-
cipalmente de acordo com o0 comprometimento de
fibras do tipo C ou do tipo A delta.

Conduta em pacientes com comprometimento
preferencial de fibras do tipo C

O tratamento inicial pode ser feito com capsaicina
ou clonidinal®.

Capsaicina
A hiperestesia intensa com sensacéo de queimacéo,

as vezes lancinante e tipica de comprometimento de
fibra C, costuma responder ao uso tépico de capsaicina
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trés a quatro vezes ao dia. A capsaicina é extraida da
pimenta caiena, e uma receita caseira simples envolven-
do esse elemento ¢ a adicéo de trés colheres de sopa de
pimenta caiena em pd a um pote de vaselina, aplicando
a mistura nas areas afetadas. Extremo cuidado deve ser
tomado com os olhos e agenitalia. Como o medicamen-
to é composto e volatil, deve-se envolver o local afetado
com plastico fino por um tempo. Nas aplica¢fes inici-
ais, ocorre exacerbacdo dos sintomas; contudo, apos
duas semanas, habitualmente, hd uma boa resposta
terapéutica.

Clonidina

Pode haver componente de mediac&o simpética na
dor pela fibra tipo C, que pode melhorar com o uso de
clonidina. A clonidina deve ser usada de forma tépica
durante uma semana, que é o tempo suficiente para se
avaliar a resposta terapéutica.

Nitrato de isossorbida

Trabalhos recentes sugerem que o uso local de spray
de nitrato de isossorbida tem um efeito benéficonaND
dolorosa. E necessario, no entanto, um ndmero maior
de casos tratados para se ter a real idéia dessa nova
aplicacdo terapéutica do nitrato.

Conduta em pacientes com comprometimento de fibras
do tipo A

Este é um tipo de dor profunda que geralmente néo
responde as medidas anteriores.

Uma conduta nesses casos € a utiliza¢do de infusdo
de insulina endovenosa continua por 48 horas na dose
aproximada de 1,0 U/hora. Geralmente ocorre boa
resposta, e o tratamento é descontinuado. N&o se
conhece 0 mecanismo pelo qual ocorre o efeito terapéu-
tico.

O blogueio periférico do nervo deve ser feito em
casos de dor intratavel, com infusdo de lidocaina a 5
mg/kg por 30 minutos, resultando em alivio dos sinto-
mas por cinco a 15 dias. Esta medida so deve ser usada
em casos de neuropatia autolimitada.

No caso de as drogas de acao periférica ndo resolve-
rem, podemos dirigir o tratamento para o nivel medu-
lar, usando tramadol ou dextrometorfan na dose de 30
a 150 mg.
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Carbamazepinal® tem sido utilizada classicamente
e tem se mostrado clinicamente eficiente no controle da
dor da ND. A dose habitual é de 400 mg até 800 mg ao
dia. Deve-se ter presente os efeitos toxicos e as varias
interacBes medicamentosas que esta droga pode causar.

A fenilhidantoina ja foi utilizada no tratamento da
ND dolorosa, porém ndo ha dados consistentes mos-
trando bons resultados. Atualmente, ela ndo é mais
utilizada. A babapentinal’ é um agente anticonvulsi-
vante cujo mecanismo de agao ndo é bem conhecido e
gue tem se mostrado promissor no tratamento da ND
dolorosa.

A estimulacdo nervosa transcutanea pode ter bons
resultados em alguns casos e certamente representa o
tratamento mais benigno para a ND dolorosa. Analgé-
sicos geralmente n&o tém indicagéo por ndo apresenta-
rem uma boa resposta clinica, a ndo ser no caso de
paralisia dolorosa do terceiro par craniano, onde o
periodo doloroso €é de curta duracao.

Agentes reoldgicos, como a pentoxifilina, droga
gue aumenta a deformabilidade do eritrocito e o fluxo
sangiiineo, melhorando a oxigenacdo tecidual, ndo
mostraram efeito terapéutico na ND dolorosa de acor-
do com estudos recentes.

O uso de calcitonina de salmdo em spray mostrou
resposta adequada em 38% dos pacientes tratados apos
duas semanas de uso diario (100 Ul por dia). A descri-
¢éo inicial foi ocasional, e, posteriormente, estudos
controlados foram realizados, confirmando o efeito.

Com relacéo aos antidepressivos!8, trabalhos re-
centes tém demonstrado que a interrupgdo da trans-
missdo da dor utilizando antidepressivos que inibem
a recaptacdo de noradrenalina e da serotonina alivi-
am as manifestacdes da ND dolorosa. Na realidade,
estaacdo central acentua os efeitos desses neurotrans-
missores como ativadores enddgenos de circuitos
inibidores da transmissdo da dor no cérebro, que, por
sua vez, modulam a transmissdo da dor nos neuréni-
os da medula espinhal. Varios estudos mostraram
que antidepressivos triciclicos associados a fenotiazi-
nicos sao muito eficazes no controle da dor neuropa-
tica independentemente do seu efeito antidepressi-
vo. Os triciclicos por si s6 também sdo efetivos, o que
evitaria a possibilidade do aparecimento da discine-
sia tardia vista ocasionalmente em pacientes tratados
com fenotiazinicos.

10.

11.

12.

13.

14.

15.
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