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Introducao

A dor neuropdtica é definida pela Infernational Association for the Study of Pain (IASP) como
«dor causada por lesdes ou doencas que afetam o sistema somatossensitivo», podendo ter uma
origem periférica (por exemplo, nevralgia pds-herpética, neuropatia diabética, dor pés-irirgica),
ou central (por exemplo, lesGes medulares, doengas degenerativas do sistema nervoso central [SNC]
e lesdo pds-acidente vascular cerebral). E de particular importancia identificar clinicamente dor
neuropdtica possivel, uma vez que a sua abordagem terapéutica é diferente, requerendo férmacos
com imporfantes e potenciais efeitos adversos. Apenas a correta identificacdo da dor neuropdtica
assegura um tratamento farmacolégico seguro e eficaz.

Estima-se que a prevaléncia de dor neuropdtica na Europa Ocidental seja de 7 a 8%, com ten-
déncia a aumentar, consequéncia da maior esperanca média de vida e taxa de sobrevivéncia dos
doentes oncolégicos. A dor neuropdtica é geralmente reportada como sendo de maior intensidade e
com grande impacto na qualidade de vida (QdV), quando comparada com os outros tipos de dor.
As razdes sdo multidimensionais e complexas, realgando ainda mais a necessidade de compreen-
der a fisiopatotologia da dor neuropdtica, para permitir a sua prevengdo e o tratamento adequado.

Para estes quadros dlgicos, geralmente de dificil controlo, existem vdrias recomendacdes e algo-
ritmos terapéuticos, com diferentes classes de fdrmacos. No entanto, os resultados sdo frequentemen-
te pouco satisfatérios, e hd possibilidade de ocorréncia de eventos adversos significativos, bem como
potencial para mé utilizagdo e dependéncia. As terapéuticas tépicas t#m adquirido particular rele-
vancia no tratamento da dor crénica, verificando-se a sua crescente utilizagdo. Tal sucede no trata-
mento da dor neuropdtica periférica, sendo consideradas de primeira linha em situacdes especificas,
pelo seu efeito localizado no tecido-alvo associado & baixa absorgdo sistémica, determinando menos
eventos adversos. A experiéncia adquirida com a utilizagéo das terapéuticas tépicas permitiu elabo-
rar algumas orientacdes préticas para a selecdo adequada dos doentes, o seu seguimento ao longo
do tratamento e a avaliacdo de resultados obtidos, para uma utilizacéo custo/beneficio eficaz.

Dada a relevéncia na sociedade da dor neuropdtica e do desafio que constitui para os profis-
sionais de saide, com este pequeno manual esperamos contribuir para uma maior compreensdo
dos mecanismos celulares e moleculares da dor neuropdtica periférica e abordar a orientagéo te-
rapéutica, proporcionando mais qualidade de vida.

Graca Mesquita



Capitulo 1

Mecanismos neurobiologicos
da dor neuropatica periférica

Célia Duarte Cruz

INTRODUCAO

De acordo com a Associacdo Internacional
para o Estudo da Dor (IASP), a dor é definida
como «uma experiéncia sensitiva e emocional
associada a dano tecidual real ou potencial,
descrita em funcdo de tal dano, ou semelhante
a experiéncia prévia de lesdo real ou poten-
cial»'. A dor pode ser classificada como noci-
cetiva, neuropdtica e nocipldstica. Este capitulo
centra-se nos mecanismos neurobiolégicos da dor
neuropdtica.

A dor neuropdtica é definida pela IASP
como sendo a «dor causada por lesdes ou doen-
cas que afetam o sistema somatossensitivo»?.
Embora variando de acordo com os métodos
estatisticos usados para a sua determinagdo,
estima-se que a prevaléncia da dor neuropdtica
ronde os 7-8% em paises da Europa ocidental?
e que cresca futuramente com o aumento da
esperanca de vida, maior taxa de sobrevivéncia
a doengas oncoldgicas e também com o aumen-
to da prevaléncia da diabetes®. Tem carateristi-
cas Unicas, podendo ser sentida longe da estru-
tura nervosa afetada ou em locais do corpo
com aparéncia sauddvel, resistente a multiplos
tratamentos analgésicos e impondo graves limi-
tacdes quotidianas aos doentes que dela so-
frem®. A dor neuropdtica é também carateriza-
da pela ocorréncia em simultdneo de défices
sensitivos em resposta a estimulos néxicos e

térmicos, resultantes da lesdo de nocicetores, e
sinais positivos (isto é, aparecimento de novas
sensacdes ou aumento da sensibilidade), em
virtude de alteragdes fenotipicas das fibras ner-
vosas ndo lesadas®. Estes sinais podem incluir
parestesias, dor esponténea, alodinia mecénica
e hiperalgesia. A dor neuropdtica pode ser clas-
sificada de acordo com a sua etiologia (Tabe-
la 1) mas, frequentemente, doentes que parti-
lham a mesma causa de dor neuropdtica ndo
reportam as mesmas queixas e doentes com dor
neuropdtica com origens diversas apresentam
quadros dolorosos similares. Este tipo de dor é
frequentemente refratério ao tratamento e as
opgdes terapéuticas atualmente disponiveis nem
sempre frazem alivio®. Além disso, devem ser
considerados com cuidado os efeitos a longo
prazo do tratamento da dor neuropdtica’, sendo
claramente necessdrio o desenvolvimento de fe-
rapias eficazes e ndo-aditivas.

FISIOPATOLOGIA DA DOR
NEUROPATICA PERIFERICA

A maior parte do conhecimento acerca dos
mecanismos neurobiolégicos da dor neuropdtica
advém de estudos pré-linicos, ndo obstante a
dificuldade inerente & utilizacdo de animais ex-
perimentais e na interpretagdo das suas respos-
tas a testes comportamentais como indicativos
da presenca de dor e a sua intensidade. Os
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Classificagdo da dor neuropdtica de acordo com a sua efiologia

Radiculopatias Diabetes mellitus

Dor fantasma Consumo de alcool

Nevralgia pés-cirirgica Acumulacdo de proteinas

amiloides

Nevralgia pos-herpética Plasmocitoma

Mononeuropatia diabética  Neuropatia por VIH

Neuropatia por isquemia Hipotiroidismo

Poliartererite nodosa Neuropatias sensitivas

hereditarias
Doenca de Fabry
Sindrome de Banwarth
Deficiéncia em vitamina B

Neuropatias por
toxicidade

Adaptado de Baron R, et al.’

dados obtidos em animais experimentais sdo
concordantes com observacdes clinicas e de-
monstram que a dor neuropdtica periférica re-
sulta de uma perda de equilibrio entre as vias
excitatérias que conduzem o sinal nervoso da
periferia para o sistema nervoso central, e as
vias inibitérias descendentes, que reduzem a
doré. Os modelos de dor neuropética mais fre-
quentemente utilizados sdo modelos de lesdes
traumdticas de nervos periféricos. Outros mode-
los de dor neuropdtica tém sido desenvolvidos
mais recentemente para clarificar os mecanis-
mos da dor neuropdtica causada por lesdes
vertebromedulares ou doencas desmielinizantes
do sistema nervoso central, derivada da diabe-
tes, associada & quimioterapia ou resultante de
infecdo pelo VIH.

Sindrome da dor
regional complexa
tipo | e tipo Il

Lesdes medulares

Enfartes cerebrais
(principalmente do talamo
e tronco cerebral)

Enfartes da medula espinhal

Siringomielia

Esclerose miltipla

Mecanismos patofisiolégicos
periféricos

Em condi¢des ndo-patoldgicas, os estimu-
los néxicos sdo sentidos por aferentes primg-
rios especializados denominados «nociceptores».
Estes aferentes primdrios sdo do tipo C (fibras
ndo-mielinicas) e do tipo AS (fibras pouco mie-
linizadas) e apenas sofrem despolorizacdo em
resposta a estimulos de alta intensidade. Quan-
do ocorre uma les@o nervosa periférica, o limiar
de ativacdo destes nocicetores baixa dramati-
camente e estas fibras nervosas passam a res-
ponder a estimulos indcuos, podendo mesmo
apresentar atividade esponténea. Este processo
é designado por sensibilizagdo periférica e re-
flete alteracdes significativas da expresséo e



atividade de vdrios canais iénicos normalmente
presentes em nocicetores, como é o caso dos
canais de sédio ativados pela voltagem Nav
1.7, Nav 1.8 e Nav 1.9. A expressdo aumen-
tada destes canais de sédio ao longo de toda
a membrana celular do nocicetor e a particular
acumulacdo destes canais idnicos nas zonas
lesadas das fibras nervosas, onde se geram
impulsos ectdpicos, estd ligada ao decréscimo
do limiar de ativagdo daquelas fibras e, conse-
quentemente, aumento da sua atividade®. Assim,
atualmente reconhece-se que estes canais de
sédio desempenham um papel importante no
desenvolvimento e manutengdo da dor neuropd-
tica periférica. Além disso, as alteragdes dos
niveis de Nav 1.8 e Nav 1.9 sdo acompanhao-
das por alteragdes na expressdo e atividade
de canais de potdssio, retificadores do estado de
polarizacdo membranar, o que contribui ainda
mais para o aumento da excitabilidade dos
nocicetores®. A dor neuropdtica periférica cursa
também com expressGo de novo de canais de
sédio Nav 1.3 em fibras nocicetivas, cuja ciné-
tica de abertura é mais célere, permitindo ao
neurdnio repolarizar mais rapidamente apés
estimulacdo. Como resultado, os aferentes que
expressam Nav 1.3 despolarizam com maior
facilidade e de forma repetida apés estimula-
cdes de baixa intensidade, apresentando ativi-
dade ectépica e espontdnea’. Os estudos pré-
-clinicos que demonstram aumento da expressdo
e atividade destes canais de sédio em modelos
animais de dor neuropdtica periférica, assim
como a demonstragdo de que a eritromelalgia
hereditdria e a patologia dolorosa paroxis-
tica extrema se devem a mutagdes gain-of-
-function no gene SCN9A (que codifica o
canal Nav 1.7)'° substanciam o interesse
em desenvolver e testar antagonistas destes
canais de sédio por poderem ter interesse
terapéutico''.

Para além dos efeitos na expressdo e ativi-
dade de canais de sédio dependentes da volta-
gem, as lesdes de nervos periféricos também
levam a alteragdes na expressdo de outros re-
cetores periféricos, como é o caso do recetor 1
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dos vaniloides (TRPV1). Estes canais i6nicos,
expressos predominantemente por nocicetores
do tipo C, sdo recetores polimodais que respon-
dem a estimulos exdgenos, como a capsaicing,
e temperaturas acima dos 43 °C. Em modelos
animais de lesdes nervosas periféricas e de neu-
ropatia diabética, a expressdo de TRPV1 nas
fibras nervosas lesionadas diminui mas ocorre
expressdo de novo deste recetor noutras fibras
nervosas ndo-lesionadas, em particular em fi-
bras ndo-nocicetivas e que respondem a estimu-
los indcuos'?, contribuindo para um aumento
marcado da sensibilidade periférica, particular-
mente a estimulos térmicos. Estas alteracdes na
expressdo e ativagdo do TRPV1 fazem com que
este recetor seja considerado um alvo terapéuti-
co importante no tratamento da dor neuropdtica.
De facto, a capsaicina, um agonista do TRPV1
que induz a sua dessensibilizacéo (e, por con-
sequéncia, da fibra nervosa), é frequentemente
usada para controlar a dor neuropdtica perifé-
rica, como acontece no caso da dor associada
& nevralgia pés-herpética’. A expresséo e ati-
vidade de outros recetores TRP, como o TRPV4
e o TRPM8, bem como de canais i6nicos sensi-
veis a dcidos (ASIC) também se altera em mo-
delos pré<linicos de dor neuropdtica, verifican-
do-se um aumento dos seus niveis, o que se
demonstrou estar relacionado com o desenvolvi-
mento de hiperalgesia mecdnica e ao frio®. Para
além dos canais Nav, TRP e ASIC, importa refe-
rir 0 aumento da expressdo da subunidade a5
dos canais de cdlcio pré-sindpticos em caso de
dor neuropdtica periférica, resultando em au-
mento da atividade das fibras nervosas, liberta-
¢do aumentada de neurotransmissores a nivel
da medula espinhal e consequente hiperativa-
cdo de neurdnios secunddrios. Esta subunidade
dos canais de cdlcio é o substrato para os fér-
macos pregabalina e gabapentina, usados no
tratamento da dor neuropdtica.

Outro fator contribuinte para o aparecimen-
to e manutengdo da dor neuropdtica periférica
é a expressdo de novo de adrenorrecetores 0.2
em fibras C, o que torna estes nocicetores sen-
siveis a estimulos adrenérgicos®. Esta interagdo



entre fibras simpdticas pés-ganglionares e noci-
cetores constitui um importante mecanismo na
sindrome da dor regional complexa (SDRC) e,
para além de ter sido demonstrado em modelos
pré<linicos, vérias observagdes clinicas demons-
tram a sua relevéncia. De facto, a aplicagdo de
norepinefrina em concentragdes fisiolégicas per-
to de neuromas em individuos amputados, em
doentes com SDRC ou com nevralgia pés-herpé-
tica causa dor’. Pelo contrério, o bloqueio do
sistema nervoso simpdtico reduz a dor em indi-
viduos com SDRC, o que confirma a relevéncia
dos adrenorrecetores a2 na dor neuropdtica
periférica®.

Por Gltimo, importa referir a contribuicdo de
células neuroimunes para sensibilizagdo perifé-
rica descrita acima, caraterizada por alteracdo
na expressdo e atividade de vdrios recetores
membranares. E bem sabido que lesdo de ner-
vos periféricos induz a ativacdo de células neu-
roimunes em sequéncia temporal. Nas primeiras
horas apéds a lesdo, ocorre desgranulacdo de
mastécitos, infiltracdo de neutréfilos e degene-
racdo de células de Schwann. Mais tarde, ha
infiltragdo de macréfagos, ativacdo de células
gliais satélite a nivel do génglio raquidiano e
degeneracdo walleriana. A ativagdo das células
gliais satélite é persistente, sendo observada
vérias semanas apds a lesdo. Nos nervos, em
tempos mais tardios apds a lesdo, pode ocorrer
infiltracdo linfocitdria. A ativacdo destas célu-
las resulta na sintese e libertacdo de fator de
crescimento nervoso (NGF) e vérias citocinas,
como a interleucina 6 (IL-6) ou o fator de necro-
se tumoral o (TNF-0). Estas moléculas sdo res-
ponsdveis por regular a expressdo e potenciar
a ativacdo de recetores membranares criticos,
como é o caso do TRPV1.

Mecanismos patofisiolégicos
centrais: medula espinhal

O aumento da atividade aferente, refletindo
a sensibilizacdo periférica decorrente da lesdo
nervosa, causa alteracdes marcadas a nivel da
medula espinhal. A nivel citoarquiteténico, é

B OO

bem sabido que as fibras nocicetivas projetam
para as léminas superficiais da medula espinhal
enquanto os aferentes do tipo A (nomeadamen-
te, as fibras AB) projetam para as laminas Il
e IV. Em modelos animais de dor neuropdtica
periférica, foi jG@ demonstrado que as fibras C
deixam de projetar para a zona mais externa
da lémina Il e estes locais passam a ser ocupa-
dos pelas fibras AB'3. Desta forma, os neurénios
de 2.° ordem da l&mina Il, que normalmente
respondem a estimulos ndxicos, passam a ser
ativados por estimulos inécuos (alodinia).

Em casos de dor neuropdtica periférica, a
atividade dos neurénios espinhais assume niveis
muito elevados devido & ocorréncia de sensibili-
zagdo central em que hd facilitagdo da transmis-
sGo sindptica e consequente hiperexcitabilidade
dos neurdnios de 2.° ordem. Esta hiperexcitabi-
lidade manifesta-se como aumento da atividade
neuronial em resposta a estimulos néxicos, ex-
pans&o dos campos sensitivos e alastramento da
hiperexcitabilidade a segmentos espinhais adja-
cenfes®. A sensibilizacdo central é iniciada pe-
los aferentes primdrios, que sofreram sensibili-
zacdo periférica, e que libertam glutamato e
neuropeptideos, como a substancia P (SP), na
medula espinhal aquando da sua despolariza-
¢do, que ocorre com maior frequéncia e inten-
sidade. Em condicdes fisioldgicas, o glutamato
ativa os neurénios de 2. ordem através da sua
ligagdo ao recetor alfa-amino-3-hidroxi-metil-
5-4-isoxazolpropidnico (AMPA), enquanto o re-
cetor N-metil-D-aspartato (NMDA) permanece
bloqueado intracelularmente por Mg?*. A ativa-
¢do continuada de recetores AMPA resulta na
libertagdo do ido Mg?* e o recetor NMDA pas-
sa a funcionar como o recetor preferencial para
aquele neurotransmissor'®. Quando o glutamato
se liga ao seu recetor NMDA, ocorre ativagdo
de vias intracelulares de sinalizacdo, e as vias da
proteina cinase C (PKC) e das cinases ativadas
por mitogénios (MAPK) sdo postas em funciona-
mento. Estas cinases podem fosforilar rapida-
mente subunidades do recetor NMDA, tornando-o
ainda mais responsivo. A longo prazo, a ativida-
de destas vias de sinalizagdo resulta na expressdo



de novos genes e/ou aumento da expressdo de
genes pré-nocicetivos que vdo contribuir para
alteragdes fenotipicas dos neurdnios espinhais e
perpetuar a dor'®.

A hiperexcitabilidade dos neurénios espinhais
também reflete a perda de controlo inibitério
local. E bem sabido que, em condigdes fisiolé-
gicas, os neurénios de 2.* ordem estabelecem
sinapses com inferneurénios produtores do neu-
rotransmissor inibitério dcido a-aminobutirico
(GABA). O GABA exerce os seus efeitos inibité-
rios ligando-se a recetores GABA, ou GABA,.
Em modelos pré-clinicos, foi demonstrada apop-
tose seletiva de neurdnios espinhais GABAér-
gicos, o que contribui para a hiperexcitablida-
de dos neurénios espinhais de transmissdo'”.
A perda de inibi¢do a nivel da medula espinhal
pode também resultar da diminui¢do dos niveis
do cotransportador de potdssio-cloreto KCC2,
um processo que é dependente da neurotrofina
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)'8.
Esta diminuicdo leva a alteragdes do potencial
de membrana dos neurdnios espinhais, fazendo
com que a ligacdo de GABA aos seus recetores
induza despolarizacdo da membrana citoplas-
mdtica e consequente excitacdo neuronial, ao
invés de hiperpolarizacdo como o esperado em
condicdes normais'?.

A hiperexcitabilidade a nivel da medula es-
pinhal resulta também de alteracdes das vias
inibitérias descendentes. De facto, a transmissdo
nocicetiva a nivel da medula espinhal pode ser
amplificada ou atenuada por neurénios supraes-
pinhais, como os localizados na medula rostro-
ventromedial (RVM). Em casos de dor neuropd-
tica periférica, as vias inibitérias descendentes
que utilizam a noradrenalina (que atua a nivel
da medula espinhal através do recetor a2) tor-
nam-se menos ativas, ao passo que, as vias
facilitadoras que utilizam a serotonina (que atua
a nivel da medula espinhal via recetores 5-HT2
e 5-HT3) tornam-se mais dindmicas, intensifican-
do a fransmissdo nocicetiva®.

Na medula espinhal, as células microgliais
e astrécitos sdo também importantes contribuin-
tes para a sensibilizacdo central associada & dor
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neuropdtica periférica. Enquanto a microglia pa-
rece ser importante nas fases mais iniciais da
doenca, os astrécitos sdo mais relevantes em
fases mais tardias'*?°. Quando ativadas, pro-
vavelmente pela libertagdo de neurotransmissores
e/ou outros mediadores pelos aferentes sensiti-
vos, as células microgliais libertam varios media-
dores pré-inflamatérios, incluindo quimiocininas,
citocinas pré-inflamatérias e outras moléculas, que
atuam sobre o terminal pré-sindptico (aumentado
a sua atividade). Estas moléculas também ativam
os neurdnios de 2.° ordem, potenciado a sua
excitabilidade. Além disso, as céulas microgliais
também respondem de forma autécrina aos me-
diadores inflamatérios que libertam (que inclu-
dem o TNF-q, IL-6, 6xido nitrico, adenosina trifos-
fato (ATP) e prostaglandinas), o que é suficiente
para colocar em marcha um mecanismo autossu-
ficiente de perpetuagdo de ativagdo microglial.
Em consequéncia, as células microgliais alteram
a sua expressdo génica e contribuem para alte-
ragdo fenotipica dos neurénios espinhais, com
efeitos na sua excitabilidade. Um dos elementos
libertados pela microglia é o BDNF, que altera
o funcionamento do transportador KCC2'820,

Mecanismos patofisiolégicos
centrais: alteracées a nivel
do cérebro

A grande maioria dos estudos pré-clinicos
tem-se centrado nos aferentes primdrios e/ou no
corno dorsal da medula espinhal, devido & re-
conhecida importéncia dos fenémenos de sensi-
bilizacdo central. No entanto, estudos com ani-
mais experimentais demonstraram a presenga
de neurdnios sensibilizados a nivel do télamo e
do cértex somatossensitivo®. Outros trabalhos
utilizando técnicas de imagiologia, como a to-
mografia por emissGo de positrdes (PET), confir-
maram a ocorréncia de alteragdes no cortex
somatossensitivo em doentes com dor neuropdti-
ca central e periférica e modelos animais de dor
neuropdtica periférica. Alteracdes noutras dreas
iG foram também descritas, incluindo o cértex
cingulado anterior, o hipotdlamo, o tdlamo, a



amigdala, entre outras?’. Mais recentemente,
verificou-se em doentes com osteoartrite uma
doenca inflamatéria que, com o tempo, assume
um cardter de dor neuropdtica, a ocorréncia de
alteragdes corticais que incluem alteracdes no
volume da matéria cinzenta cortical??.

MECANISMOS GENETICOS

A sensibilidade a estimulos néxicos, o risco
de desenvolver dor crénica e a resposta a tera-
péuticas analgésicas variam consideravelmente
entre individuos, o que levanta uma questdo
intrigante: hé genes que aumentam a vulnerabi-
lidade ao desenvolvimento de dor neuropética
periférica e condicionam a resposta o trata-
mento? Esta é uma questdo relevante porque a
identificagdo de polimorfismos genéticos permi-
tiria a melhor compreensdo da fisiopatologia da
dor, uma melhor caraterizacdo do doente, uma
escolha mais adequada de protocolos terapéu-
ticos e um progndstico mais correto. Para res-
ponder a esta pergunta, vdrios estudos foram
realizados utilizando técnicas cldssicas. Traba-
lhos mais recentes e complexos usaram técnicas
de andlise de todo o genoma (GWAS) e novas
ferramentas bioinformdticas que permitem and-
lises estatisticas mais corretas e robustas e a
identificacdo de associacdo de genes ligados
a maior incidéncia de dor neuropdtica e pior
resposta ao tratamento. Por exemplo, Zubieta,
et al. identificaram um polimorfismo na enzima
catecol-O-metiltransferase (COMT), envolvida no
metabolismo das catecolaminas, que contribui
para variacdes interindividuais de nocice¢do?’.
Sendo Uteis para deferminar variantes genéticas
associadas ao risco de doenca, hd problemas
inerentes a estes estudos de epidemiologia ge-
nética, isto é, o estudo do papel desempenhado
por fatores genéticos na determinagdo de condi-
¢des de saide em populacdes?*. De facto, para
se detefarem associagdes genéticas com confian-
¢a, os grupos de individuos a serem estudados
devem ser grandes, o que acarreta custos e di-
ficuldades técnicas. Além disso, a dor neuropé-
tica periférica tem etiologias variadas, e, muito
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provavelmente, cada uma terd a sua assinatura
genética prépria. Por Ultimo, para poderem ser
compardveis, estes estudos devem seguir os mes-
mos critérios e definicdes, o que nem sempre
acontece. No entanto, convém néo esquecer de
que a presenca de um polimorfismo ou asso-
ciagdes genéticas nem sempre se traduzird em
maior vulnerabilidade devido aos mecanismos

epigenéticos que regulam a expressdo génica®.

CONCLUSAO

A dor neuropdtica periférica resulta de lesdes
nervosas do sistema nervoso periférico. Apesar
de os seus mecanismos neurobioldgicos serem ja
melhor compreendidos, esta patologia permanece
um desafio para o clinico. Para a mesma etiolo-
gia, os doentes podem apresentar queixas diver-
sas, e doentes que reportam as mesmas queixas
podem ndo partilhar a causa da dor neuropdtica
periférica. Além disso, a resposta ao tratamento
é varidvel e nem sempre bem-sucedida.

E hoje claro que a dor neuropdtica periférica
resulta de uma perda de equilibrio entre a ati-
vidade das vias ascendentes, muito exacerbada
pela sensibilizacdo periférica e central, e da
diminuicdo da ativacdo de mecanismos inibité-
rios, supraespinhais ou da medula espinhal, que
reduzem a dor. O conhecimento destes mecanis-
mos neurobioldgicos, obtido em modelos pré-
clinicos, permitiu identificar alvos terapéuticos e
produzir ferramentas terapéuticas dirigidas a
alvos neuronais. Algumas sdo usadas com su-
cesso na prdtica clinica, enquanto outras ndo
produziram efeitos benéficos nos doentes. A iden-
tificacdo da contribuicdo das células gliais peri-
féricas e centrais, bem como de mecanismos
genéticos, poderd permitir o desenvolvimento de
novas abordagens de tratamento que possam,
eventualmente, ser personalizadas.
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Tratamento farmacolégico
da dor neuropatica

Dalila Veiga

A dor neuropdtica é causada por uma lesdo
ou doenca do sistema somatossensorial e abran-
ge uma grande variedade de etiologias. Estima-
-se que a sua prevaléncia possa atingir cerca de
7-8% da populagdo geral’. No entanto, a real
prevaléncia da dor neuropdtica pode estar su-
bestimada, atendendo a que esta continua a ser
muitas vezes diagnosticada e tratada muito tar-
diamente, com a inerente repercussdo negativa
no progndstico destes doentes?. Com efeito, o
tratamento da dor neuropdtica assenta primaria-
mente na sua correta identificacdo (e diferencia-
¢do em relagdo a outros tipos de dor), bem como
na identificagdo, sempre que possivel, da etiolo-
gia associada®. Por outro lado, o tratamento da
dor neuropdtica representa um verdadeiro desa-
fio clinico com resultados muitas vezes insuficien-
fes e com um enorme impacto na qualidade de
vida e funcionalidade destes doentes*?.

A dor neuropdtica pode ter uma localizagdo
central ou periférica e neste subgrupo, se a dor
neuropdtica corresponder a uma drea circuns-
crita de dor mdxima, entdo denomina-se dor
neuropdtica periférica localizada (DNPL)*. A lo-
calizacdo e a identificacdo das dreas de dor
neuropdtica tém particular relevancia na escolha
das estratégias terapéuticas farmacolégicas ou
ndofarmacolégicas a equacionar em cada caso.
No caso da DNPL, os tratamentos tépicos as-
sumem particular relevancia terapéutica. No
entanto, embora a prevaléncia de DNPL varie

consoante a etiologia da dor, este tipo de dor
pode ter uma expressdo até 60% de todas as
etiologias de dor neuropdtica. Como tal, a sua
correta identificagdo e caraterizagdo tem impli-
cagdes importantes em termos da estratégia te-
rapéutica e do progndstico dos doentes”.

Das etiologias de dor neuropdtica periférica
mais frequentes, destacam-se a nevralgia pds-
-herpética, nevralgia do nervo trigémio, dor pés-
cirdrgica, neuropatia periférica diabética dolo-
rosa, neuropatia induzida pela quimioterapia,
radiculopatia lombar ou cervical, amputagdo de
membro e a nevralgia associada ao VIH. Em
relagdo & dor neuropdtica central, as etiologias
mais frequentes sdo as lesdes medulares, as
doencas degenerativas (esclerose miltipla, doen-
ca de Parkinson) e a lesdo pés-acidente vascular
cerebral?®.

Existem vdrias recomendacdes e orienta-
cdes terapéuticas publicadas no dmbito do tra-
tamento da dor neuropdtica. Em particular, o
grupo de interesse especial em dor neuropdtica
(NeuPSIG) da Associagdo Internacional para o
Estudo da Dor (IASP) publicou recentemente
recomendacdes para o tratamento farmacolégi-
co da dor neuropdtica em 2015, com base
numa revisGo sistemdtica e meta-andlise de en-
saios clinicos, publicados no &mbito de farma-
cos para administracdo oral ou tépica para o
tratamento da dor neuropdtica’. Em Portugal,
a Dire¢do-Geral da Sadde publicou em 2011



as Normas de Orientagéo Clinica para o Trata-
mento Farmacolégico da Dor Neuropdtica do
Adulto e do Idoso, posteriormente atualizadas
no ano de 2017. Neste capitulo, apresentare-
mos os principais resultados dessas diretrizes,
bem como um algoritmo simplificado que possa
servir de orientagdo terapéutica na prdtica clini-
ca (Tabela 1).

ANTIDEPRESSIVOS
Antidepressivos triciclicos

Os antidepressivos friciclicos (ADT) sGo um
grupo farmacolégico cujo principal mecanismo
de acdo envolve a inibicdo da recaptacdo da
serotonina (5-HT) e noradrenalina (NA), blo-
queio dos canais de sédio, bloqueio dos rece-
tores P2-adrenérgicos, acdo antagonista nos
recefores N-metil-D-aspartato (NMDA), acéo an-
ticolinérgica e efeito anti-histaminico. O mecanis-
mo de acdo analgésica dos ADT é independen-
te do mecanismo antidepressivo e, geralmente,
corresponde a 20-30% da dose necessdria para
obter o efeito antidepressivo®. No entanto, o
perfil de tolerabilidade destes farmacos é limita-
do e exige precaugdes adicionais na populagdo
mais idosa. Os principais efeitos adversos dos
ADT sdo sedagdo, hipotensdo postural, boca
seca e fonturas. Assim, a sua prescricdo deve
comegar por uma dose mais baixa, administra-
¢&o no inicio da noite e titulagdo lenta. Compa-
rativamente, as aminas secunddrias (nortriptili-
na, desipramina) apresentam melhor perfil de
tolerabilidade em relacdo as aminas tercidrias
(amitriptilina, desipramina), com a mesma efi-
cdcia analgésica. No entanto, a amitripilina é
o férmaco mais estudado no Gmbito do trata-
mento da dor neuropética’. Nos doentes idosos,
a prescricdo destes farmacos exige particular
monitorizacdo, atendendo aos efeitos adversos
associados nomeadamente efeitos cognitivos,
refencdo urindria, glaucoma, risco de quedas e
potencial arritmogénico. Com efeito, os ADT
estdo associados a aumento do infervalo QT em
elevadas doses, pelo que, deverd ser solicitado
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eletrocardiograma em doentes com mais de
40 anos e antecedentes de doencas cardiovas-
culares e/ou risco de morte sibita, quando se
pretende iniciar um plano terapéutico com estes
farmacos’.

Antidepressivos inibidores
da recaptacdo da serotonina
e noradrenalina

Os antidepressivos inibidores da recaptacdo
da serotonina e noradrenalina (INRS), duloxeti-
na e venlafaxina, sdo outro grupo farmacolégi-
co com forte evidéncia no dmbito do tratamento
da dor neuropética, nomeadamente na dor neu-
ropdtica periférica, na neuropatia periférica
diabética dolorosa, e na dor neuropdtica central
secunddria a doencas desmielinizantes (esclero-
se mdltipla)®. No entanto, a venlafaxina ndo se
encontra recomendada no tratamento da nevral-
gia pés-herpética'®. O seu mecanismo de agdo
analgésico envolve a inibi¢do da recaptagdo da
5-HT e NA e, deste modo, potenciam o meca-
nismo inibitério descendente da modulagdo da
dor. Em oposicdo aos ADT, os INRS t&m um
maior perfil de tolerabilidade associado. Os
principais efeitos adversos envolvem sedacdo,
cefaleias, tonturas e obstipagdo. A prescricdo
destes farmacos deverd envolver uma nova ava-
liagdo quatro a seis semanas depois. Na ausén-
cia de eficacia analgésica, deverd ser equacio-
nada a fitulacdo da dose, mudanca de fédrmaco
ou a adicdo de outro farmaco de uma classe
farmacolégica diferente.

ANTICONVULSIVANTES
Gabapentina, pregabalina

Os anticovulsivantes gabapentina e pregao-
balina sdo um grupo farmacolégico cujo meca-
nismo de agdo envolve o bloqueio pré-sindptico
da subunidade 0,8 de canais de cdlcio depen-
dentes da voltagem, inibindo deste modo a li-
bertacdo de neurotransmissores excitatorios. A
sua eficdcia analgésica no tratamento da dor
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Tabela 1. Algoritmo de trafamento da dor neuropdtica periférica

Antidepressivos Amitriptilina

triciclicos

Anticonvulsivantes  Gabapentina
Pregabalina

Carbamazepina

Inibidores de Duloxetina
recaptacao
5-HT/NA
Venlafaxina

Emplastro lidocaina
5%

Tratamento topico

Segunda linha de tratamento

DI: 10-25 mg/dia
25-100 mg (id)

Contraindicacdo em doentes com
glaucoma, reteng&o urinéria,
neuropatia autonémica ou
doenca cardiovascular (risco
aumento QT)

Reavaliagdo as
4-6 semanas
de tratamento

DI:100-300 mg/dia
1200-3600 mg (bid ou tid)

Diminuicdo da dose nos idosos
e insuficiéncia renal

DI:25-150 mg/dia
300-600 mg (bid ou tid)

DI:100 mg/dia Nevralgia trigémio
200-400 mg (tid) Monitorizagdo Funcéo hepatica
Indutor enzimético (interagéo
com varfarina)
DI: 30 mg/dia Contraindicado nos doentes

60-120 mg (id) com glaucoma

DI: 37,5 mg/dia
150-225 myg (id)

Diminuicdo da dose na
insuficiéncia renal

1-3 selos na area da dor
até 12h

Nevralgia pés-herpética idoso

Combinacao de terapéuticas de primeira linha

Tratamento topico Emplastro lidocaina

5%

Capsaicina 8%

Terceira linha

Reavaliagdo as
4-6 semanas
1-3 selos na area da dor de tratamento

até 12h

Nevralgia pos-herpética idoso

Dor neuropética periférica
localizada

Opioides Tramadol

Tapentadol

Restantes opioides
fortes (morfina,
oxicodona)

Técnicas invasivas
no tratamento
da dor

Blogueios
ecoguiados/
radiofrequéncia
ablativa/

neuromodulac&o/

toxina botulinica

DI: 50 mg/dia Ataxia, sedac@o, obstipacéo, Se resposta

100-400 mg/dia hipotensao ortostética, inadequada
convulsdes (comedicagéo as estratégias
com IRSS, i-MAOQ) anteriores

DI: 50 mg (bid) Néuseas/vomitos, obstipacao,

Dose maxima 500 mg/dia tonturas, sonoléncia

Titulagdo individual Néuseas/vomitos, obstipacao,
tonturas, sonoléncia, retencéo

urinaria

Unidades Multidisciplinares Dor

NA: noradrenalina; IRSS: inibidores seletivos da recaptacgdo serotonina; i-MAO: inibidores da mono-aminooxidase; DI: dose inicial; id: uma vez por dia;

bid: duas vezes por dia; tid: trés vezes por dia.

Tépicos em destaque na



neuropdtica tem sido reportada em vdrias gui-
delines, nomeadamente no tratamento da neuro-
patia periférica diabética dolorosa e nevralgia
pés-herpética. A pregabalina apresenta também
eficdcia analgésica na dor neuropdtica central”.
Os principais efeitos adversos associados ao
uso destes fdrmacos incluem sonoléncia, fadiga,
fonturas e edema dos membros inferiores. A
prescricdo destes farmacos deverd incluir um
periodo de monitoriza¢do de quatro a seis se-
manas, duas das quais sob a dose méxima to-
lerada para poder ser avaliada a sua eficécia
analgésica. A ndo-tolerabilidade ou auséncia de
eficacia analgésica destes farmacos deverd en-
volver um ajuste da dose ou associagdo de outro
férmaco de classe diferente®.

Carbamazepina/oxcarbamazepina

A carbamazepina é um anticonvulsivante
cujo mecanismo de agdo envolve o blogueio dos
canais de sédio dependentes da voltagem, com
efeito de diminuicdo da excitabilidade neuronal
e aumento da inibicdo mediada pelos recetores
do écido o-aminobutirico (GABA). Este farmaco
tem evidéncia analgésica comprovada para o
tratamento de primeira linha da nevralgia do
trigémio. Os principais efeitos adversos associa-
dos envolvem sedagdo, tonturas, nduseas, diplo-
pia, ataxia, elevagdo das enzimas hepdtica e
hiponatremia. A carbamazepina pode também
induzir efeitos graves, embora raros, tais como
leucopenia, hepatotoxicidade, lipus eritematoso
sistémico e sindrome Stevens-Johnson. Assim, a
titulagGo da dose analgésica deverd ser lenta e
requer precaucdes especiais na populacdo ido-
sa. Os doentes sob terapéutica com carbama-
zepina deverdo fer estudos analiticos regulares
que permitam monitorizar o hemograma, o sé-
dio e a fungdo hepdtica.

A oxcarbamazepina é um cetoandlogo da
carbamazepina que também poderd ser utiliza-
da como tratamento de primeira linha da nevral-
gia do trigémio. A oxcarbamazepina ndo tem
metabolismo de primeira passagem hepdtica e,
como tal, apresenta um perfil de efeitos adversos
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melhor e menos interacdes medicamentosas. As-
sim, esta poderd ser uma boa alternativa tera-
péutica para os doentes com md tolerabilidade
& carbamazepina.

Existem outros farmacos como a lamotrigina
e baclofeno, que poderdo ser utilizados como
segunda linha de tratamento da nevralgia do
trigémio, mas com baixo nivel de evidéncia as-
sociado. Como fdrmacos de terceira linha para
o tratamento da nevralgia do trigémio, as gui-
delines preconizam a utilizagdo da gabapenti-
na, pregabalina, levetiracetam e topiramato!’.

TRATAMENTOS TOPICOS
(LIDOCAINA, CAPSAICINA)

Os tratamentos tépicos assumem particular
relevéncia clinica no a@mbito do tratamento da
DNPL. Com efeito, atendendo aos efeitos adver-
sos associados aos farmacos recomendados no
tratamento da dor neuropdtica e as limitagdes
inerentes & titulagdo de doses elevadas na po-
pulagdo idosa, o recurso a opcdes farmacolé-
gicas com administracdo tépica, contribui para
maximizar a eficdcia analgésica e a adesdo te-
rapéutica.

Lidocaina

O emplastro de lidocaina a 5% (700 mg) é
um estabilizador da membrana neuronal, cujo
principal mecanismo de agdo é o bloqueio ndo
seletivo dos canais de sédio dependentes da
voltagem, inibindo a propagacdo do estimulo
nociceptivo e diminuindo a atividade esponténea
ectépica das fibras Ad e C. Os efeitos sistémicos
com este farmaco sGo minimos. Os principais
efeitos adversos sGo raros e locais (eritema).
Vérios estudos tm documentado a eficacia anal-
gésica deste farmaco no tratamento da nevral-
gia pés-herpética com alodinia associada* 12,
Atendendo aos cuidados especiais que a popu-
lagdo idosa exige e dada sua grande vulne-
rabilidade aos efeitos adversos dos farmacos,
a Dire¢do-Geral da Satde (DGS) recomenda a
utilizagdo do emplastro de lidocaina 5% como



opgdo terapéutica de primeira linha nos idosos
com DNPL e nevralgia pés-herpética’®.

Capsaicina

O emplastro de capsaicina a 8% (179 mg)
é um agonista dos recefores TRPV1 que se en-
contra nos nociceptores das terminacdes nervo-
sas livres das fibras AS e C. O seu mecanismo
de acdo reside na desfuncionalizacdo reversivel
destes recefores através do aumento de cdlcio
intracelular (influxo através dos recetores TRPV1
e libertagdo intracelular pelo reticulo sarcoplas-
mdtico), ativacdo de proteases dependentes do
cdlcio e despolimerizagdo microtubular com di-
minvi¢do do transporte axonal associado’™'°.
O emplastro de capsaicina estd aprovado para
o tratamento da DNPL em adultos com vérios
estudos a documentarem a sua eficdcia analgé-
sica. Os principais efeitos adversos associados
sGo locais: eritema, dor e sensacdo de queima-
dura. O efeito terapéutico é expetdvel ter uma
duragdo até 12 semanas, podendo ser entdo

repetida a sua aplicacdo se clinicamente indi-
cado'”17.

OPIOIDES

Os analgésicos opioides sGo agonistas dos
recetores |1 cujo mecanismo de agdo analgésico
consiste no bloqueio dos canais de cdlcio de-
pendentes da voltagem, inibicdo da producdo
de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) e
aumento do efluxo de potdssio, contribuindo
deste modo para a diminvicdo da transmissdo
neuronal de estimulos nociceptivos. Na dltima
década, vdrios estudos tém documentado os
riscos inerentes & elevada prescricdo e utilizo-
¢do a longo prazo dos analgésicos opioides,
nomeadamente pelo risco de adi¢do e morbili-
dade associados?C. Assim, estes fdrmacos nunca
devem ser equacionados como terapéutica de
primeira linha no tratamento da dor neuropéti-
ca. A sua prescricdo deve ser ponderada quan-
do outras estratégias terapéuticas (farmacolé-
gicas e ndofarmacolégicas) ndo tenham sido
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eficazes no alivio da dor e nunca em regime de
monoterapia. A dose prescrita deve ser a dose
clinicamente eficaz mais baixa com avaliacdo
da eficdcia associada (intensidade e funcionali-
dade). O perfil de risco associado & utilizagdo
destes farmacos a longo prazo exige monitori-
zagdo clinica regular destes doentes?!. O trama-
dol é um analgésico opioide fraco com um me-
canismo de a¢do dual: agonista e inibicdo de
recaptacdo da serotonina e noradrenalina. Exis-
tem alguns estudos que documentam a eficécia
do tramadol no tratamento da dor neuropdtica
com evidéncia moderada. Os principais efeitos
adversos associados & utilizacdo de opioides
sdo a obstipacdo, nduseas e/ou vémitos, seda-
cdo, retencdo urindria e tonturas. Em situacdes
de sobredosagem os opioides apresentam ris-
co de depressdo respiratéria. Na utilizaggo a
longo prazo dos analgésicos opioides, é impor-
tante monitorizar o risco de desenvolvimento de
tolerdncia, hiperalgesia-induzida por opioides,
hipogonadismo, imunossupresséo e risco de adi-
¢d0> 722, A revisdo sistemdtica e a meta-andlise
do grupo NeuPSIG preconizam a sua utilizagdo
como segunda linha de tratamento; no entanto,
as normas da DGS defendem a sua utilizagdo
como ferceira linha de fratamento e em regime
de associacdo. O tapentadol é um agonista dos
recefores |1 com mecanismo de inibicdo da re-
captagdo da noradrenalina associado. No en-
tanto, a evidéncia para a sua utilizagdo no
tratamento da dor neuropdtica deve ser equa-
cionado como ferceira linha & semelhanca de
outros analgésicos opioides fortes (morfina, oxi-
codona)’ 4.

TOXINA BOTULINICA

A toxina botulinica é uma neurotoxina, cujo
mecanismo de acdo envolve a inibicdo local da
libertacdo de acetilcolina na placa motora termi-
nal e fusos musculares com consequente diminui-
¢Go dose-dependente do ténus muscular infiltra-
do. O papel da toxina botulinica no tratamento
da dor envolve a inibicdo da libertacdo de neu-
rotransmissores como a substéncia P e calcitonin



gene-related peptide (CGRP) a nivel das termi-
nagdes nervosas periféricas, génglios da raiz
dorsal e medula espinal, inibindo assim os me-
canismos associados & sensibilizacdo periférica
e central. Assim, a aplicagdo subcutdnea de
toxina botulinica tipo A (50-200 U) poderd ser
aplicada em algumas situagdes de DNPL refra-
téria a outras estratégias terapéuticas com efei-
to terapéutico até 12 semanas. As etiologias de
DNPL com maior evidéncia da eficicia analgé-
sica da aplicagdo deste férmaco sdo a dor
neuropdtica pés-herpética, nevralgia do trigémio
ou dor pés-cirirgica/pds-traumdtica’ 3.

CANABINOIDES

O sistema endocanabinoide desempenha um
papel importante na regulacdo de vérios proces-
sos fisiolégicos como: apetite, resposta ao stress,
resposta imunitaria, fungdo endécrina, metabo-
lismo e dor. A utilizacdo da candbis medicinal
assenta no seu papel inibitério como neurotrans-
missores refrégrados na fenda pré-sindtica atra-
vés dos recetores CB1/CB2.

Vérios estudos t&m documentado o potencial
papel analgésico dos canabinoides no tratamen-
to da dor neuropdtica e em algumas guidelines
sGo recomendados como terceira linha de trata-
mento?4. No entanto, os resultados de revisdes
sistemdticas neste Gmbito t&m sido inconclusivos.
Assim, o resultado de ensaios clinicos de grande
escala em curso e com tempo de seguimento
adequado poderd vir a definir com maior robus-
tez a evidéncia inerente ao papel destes farma-
cos no tratamento da dor neuropdtica?.

OUTRAS ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS

As estratégias ndo-farmacolégicas deverdo
ser sempre integradas no plano terapéutico de
um doente com dor neuropdtica periférica, tais
como reabilitacdo funcional, utilizacdo de esti-
mulacdo elétrica transcutdnea (TENS), exercicio
fisico ou intervencdo psicoeducativa. Atendendo
& dificuldade no tratamento da dor neuropdtica
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e ao enorme impacto na qualidade de vida dos
doentes, a avaliacdo e o tratamento de comorbi-
lidades psicolégicas (ansiedade, depressao) séo
indispensdveis &mbito do plano integrado tera-
péutico destes doentes.

Em situagdes de DPNL refratdria, com ausén-
cia de resposta analgésica clinicamente signi-
ficativa ou com efeitos adversos ndo-toleraveis
associados, deverd ser equacionada a aplicacdo
de técnicas invasivas no dmbito de Unidades
Multidisciplinares de Dor, tais como bloqueios
ecoguiados, radiofrequéncia ablativa ou estimu-
lacdo elétrica medular.

CONCLUSAO

O tratamento da dor neuropdtica é um de-
safio clinico. As recomendacdes baseadas na
evidéncia do tratamento da DNPL apresentam
uma série de opcdes terapéuticas que podem
melhorar o prognéstico destes doentes. O diag-
néstico precoce e o exame objetivo sdo cruciais
para estabelecer um plano terapéutico adequa-
do para os doentes com DNPL. Por outro lado,
a avaliagdo dos fatores psicoldgicos e do im-
pacto da dor na qualidade de vida e funciona-
lidade do doente deverdo ser uma constante no
ambito da abordagem integrada e multidimen-
sional da estratégia terapéutica selecionada.
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Capitulo 3

Terapéuticas tépicas no
tratamento da dor neuropatica
periférica localizada

Graca Mesquita

As terapéuticas tépicas tem adquirido parti-
cular relevancia no tratamento da dor crénica,
verificando-se a sua crescente utilizacdo. Sdo
recomendadas como terapéutica de primeira i-
nha em situacdes especificas, pelo seu efeito
localizado no tecido-alvo associado & baixa con-
centracdo sérica, determinando menos eventos
adversos e interacdes medicamentosasgeral'.

A dor neuropdtica periférica localizada
(DNPL) definida como «um tipo de dor neu-
ropdtica caraterizada por drea(s) consisten-
te(s) e circunscrita(s) de dor mdxima, associa-
da a sinais sensoriais negativos ou positivos
e/ou sintomas esponténeos carateristicos da
dor neuropdtica»?, é uma das situagcdes onde
a terapéutica tépica assume particular rele-
vancia.

A hiperexcitabilidade periférica carateristica
da DNPL resulta do aparecimento de focos ec-
tépicos geradores de impulsos nervosos, em
reposta ao aumento da expresséo de canais de
sédio dependentes da voltagem e da ativagdo
de recetores da familia TRPV, localizados nas
membranas das células nervosas®. Estes dois
tipos de recefores sdo alvos terapéuticos nas
administragdes tépicas de férmacos para frata-
mento de DNPL.

A DNPL tem diferentes etiologias como, por
exemplo, a nevralgia pés-herpética (NPH), a
neuropatia associada ao VIH, a neuropatia
periférica diabética dolorosa (NPDD), a dor

péscirirgica® e neuropatia induzida pela qui-
mioterapia®.

Sdo quadros édlgicos de dificil controlo para
os quais existem vdrias recomendacdes e algo-
ritmos terapéuticos, com diferentes classes de
férmacos. Tendo em conta os beneficios da te-
rapéutica tépica, particularmente no doente ido-
so e polimedicado, foi sugerido um novo algo-
ritmo de tratamento da DNPL com emplastros de
lidocaina e de capsaicina como primeira linha
terapéutica’. Do ponto de vista prético, os agen-
tes topicos sdo aplicados diretamente sobre a
drea da dor, sem necessidade de titulacdo de
dose, funcionando como uma barreira fisica,
diminvindo a alodinia®.

Recentemente, a European Federation of
Neurological Societies atualizou as suas reco-
mendacdes, considerando um algoritmo para
tratamento da DNPL, propondo como primeira
linha terapéutica os emplastros de lidocaina a
5% e, como segunda linha, a capsaicina a 8%’.

Os estudos publicados demonstram uma
boa relagdo risco/beneficio, tolerdncia e efi-
cécia mantida no tratamento prolongado. Am-
bos os farmacos apresentam risco reduzido de
eventos adversos, frequentemente associados
ao fratamento sistémico da dor neuropdtica.
Os tratamentos tépicos podem ser utilizados
em combinagdo com outros medicamentos e
analgésicos com interagdes medicamentosas
limitadas®.



LIDOCAINA

A lidocaina é um anestésico local do grupo
amida, que bloqueia de forma ndo-seletiva os
canais de sédio dependentes da voltagem nos
aferentes sensoriais, fibras A8 e fibras C, cau-
sando uma reducdo da atividade ectépica e
inibicGo da propagacdo do sinal. Foram propos-
tos mecanismos de acdo adicionais, tais como
acdo anti-inflamatéria e ativagdo dos termorre-
cetores (TRPV1 e TRPAT), que podem contribuir
para o efeito analgésico tépico da lidocaina®.
A sua utilizagdo prolongada reduz a densidade
das fibras nervosas na epiderme?.

O emplastro de lidocaina a 5% estd aprova-
do pela European Medicines Agency (EMA) e
pela Food and Drug Administration (FDA) para
o alivio sintomdtico da dor neuropdtica associa-
da a infecdo prévia por herpes zoster. Cada
emplastro, com uma drea de 10 x 14 cm, con-
tém 700 mg de lidocaina (5%). Pode ser apli-
cado um nimero méximo de trés emplastros,
durante 12 horas num periodo de 24 horas, na
pele seca e integra, apds resolucdo das lesdes
cutdneas. A efetividade analgésica do tratamen-
to deve ser avaliada a cada duas a quatro se-
manas.

Os efeitos sistémicos da administracéo tépi-
ca de lidocaina sdo raros e dependem da drea
coberta e do tempo de aplicagdo do emplastro®.
Cerca de 3% da dose maxima recomendada
tem absorcdo sistémica. A lidocaina é metabo-
lizada a nivel hepdtico, dando origem a meta-
bolitos inativos excretados a nivel renal, ndo
sendo conhecido metabolismo a nivel cutdneo®.

Nos casos de insuficiéncia hepdtica e renal
grave é necessdrio efetuar ajuste de dose. Tais
precaucdes ndo sdo necessdrias em doentes com
insuficiéncia hepdtica e renal ligeira ou modera-
da®. Deve ser considerado o potencial efeito
aditivo quando administrados simultaneamente
outros anestésicos locais ou antiarritmicos de
classe | (por exemplo, mexiletina e tocainida)®.

Os eventos adversos mais frequentes sdo as
reacoes cutdneas, tais como ardor, prurido, erite-
ma, erupgdo cutdnea e edema, estando limitados
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& drea de aplicagdo. Sdo geralmente transitérios,
com resolugéo esponténea ao fim de alguns mi-
nutos a horas, apds a remogdo do emplastro®.

Numerosos estudos suportam a utilizagdo de
emplastros de lidocaina a 5% na DNPL com
bons resultados em termos de eficacia, seguran-
ca e tolerabilidade’.

Um estudo que avaliou a eficacia da lidocai-
na tépica a 5% vs. pregabalina na NPH e na
NPDD, revelou maior eficdcia da lidocaina té-
pica nos doentes com NPH e eficdcia semelhan-
te na NPDD. Observou-se um perfil de eficacia/
seguranca favoravel & lidocaina nas duas situa-
¢des clinicas, suportando a sua utilizagdo como
primeira linha terapéutica no tratamento da dor
neuropdtica localizada'®.

A aplicagdo do emplastro de lidocaina a 5%
proporcionou redugdo de 6% da drea doloro-
sa ao fim de trés meses em doentes com NPH?,
e alivio sustentado da dor na utilizagdo prolon-
gada (frés a cinco anos) em diferentes causas
de dor neuropdtica'’.

Atualmente, o emplastro de lidocaina 5% é
recomendado como terapéutica de primeira linha
na NPH com dreas limitadas, particularmente em
doentes idosos, pelo seu perfil de seguranca'?.

A Direcdo-Geral da Satde (DGS) recomenda
a utilizagdo do emplastro de lidocaina 5% como
opgdo terapéutica de primeira linha nos idosos
com DNPL.

Ndo existem estudos que suportem a utiliza-
c¢do de lidocaina 5% em grdvidas e lactantes'.

Para além da diminuicdo da intensidade da
dor, vérios estudos referem melhoria da qualida-
de de vida, do humor e satisfacdo do doente'4.

Até & data, de acordo com os estudos publi-
cados, a evidéncia que suporta a utilizacdo de
lidocaina tépica na dor neuropdtica periférica
ndo é robusta, mas o seu excelente perfil de
seguranca determina a sua recomendagdo’.

CAPSAICINA

A capsaicina é um agonista seletivo do recetor
TRPV1, que se encontra nas terminagdes nervo-
sas livres das fibras C e A8. O seu efeito resulta



da desfuncionalizacdo reversivel destes receto-
res afravés do aumento de cdlcio intracelular
(influxo afravés dos recetores TRPV1 e libertagdo
intracelular pelo reticulo sarcoplasmdtico), ativa-
¢do de proteases dependentes do cdlcio e des-
polimerizagdo microtubular com diminuicdo do
transporte axonal associado'®. A ativagdo dos
TRPV1 pela capsaicina causa dor, sensacdo de
calor, eritema, prurido e maior sensibilidade aos
estimulos'®. Apds exposicdo & capsaicina, de for-
ma repetida em baixas concentragdes ou isola-
damente em altas concentragdes, os nociceptores
cutdneos, devido & desfuncionalizacdo e dege-
neracdo reversiveis das suas terminacdes livres,
entram num periodo refratdrio, proporcionando
alivio da dor por periodos prolongados'>.

Estdo disponiveis vdrias formulacdes com
baixa concentracdo de capsaicina (geralmente
entre 0,025-0,1%) em logdes, cremes ou adesi-
vos cutdneos para tratamento da dor neuropdti-
ca periférica (DNP) e dor musculoesquelética'®.
A sua eficicia depende de vdrias aplicagdes
didrias (frés a quatro) durante pelo menos qua-
tro a seis semanas. As reagdes locais resultantes
da sua aplicacdo repetida, muitas vezes ndo
sdo toleradas, diminuindo a adesdo ao trata-
mento'?.

O emplastro de alta concentragdo de cap-
saicina (8%) permite a desfuncionaliza¢do répi-
da dos nociceptores cutdneos, evitando a neces-
sidade de aplicacdo repetida, aumentando a
tolerabilidade e a adesdo ao tratamento'é.

A eficécia e a seguranca do emplastro de
capsaicina 8% no tratamento da NPH'” e neu-
ropatia do VIH'® estdo estabelecidas, tendo sido
aprovada na Europa a sua utilizagdo no tra-
tamento da DNP em adultos néo-diabéticos
(Qutenza™, 2014), em aplicagdo Gnica'”"'? ou
repetida’’. Recentemente foi comprovada a sua
eficacia analgésica nos doentes com NPDD %20,
bem como o seu potencial papel modificador
da doenga®. No entanto, estudos com tempos
de seguimento mais prolongados poderdo trazer
maior evidéncia sobre o potencial papel da cap-
saicina no tratamento e progndstico dos doentes
com dor neuropdtica'®.
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Cada emplastro de 280 cm? contém 179 mg
de capsaicina (640 g de capsaicina/cm?). De-
pendendo da localizagdo da dor, aplica-se na
pele durante 30 ou 60 minutos. Podem ser apli-
cados até quatro emplastros de uma s6 vez e o
tratamento pode ser repetido a cada trés meses.

A capsaicina é um composto lipofilico que
penetra facilmente na epiderme, com um étimo
perfil de seguranca, pela sua baixa absorcdo
sistémica e curta semivida de eliminacdo. A
absorgdo sistémica depende da duracdo, do
local e da drea de aplicacdo®. Sessenta minutos
apés a aplicagdo do emplastro de capsaicina a
8%, as concentracoes séricas sdo muito bai-
xas?'. A biodisponibilidade ¢ muito menor quan-
do o tratamento é aplicado nos pés em doentes
com neuropatia associada ao VIH ou NPDD, do
que no tronco em doentes com NPH?'.

A capsaicina é metabolizada a nivel hepé-
tico por vérias isoenzimas do citocromo P450 e
os seus metabolitos sdo eliminados a nivel renal.
Néo é necessdrio ajustar a dose em doentes
com insuficiéncia renal ou hepdtica?'.

A maioria dos ensaios clinicos efetuados
avaliaram a utilizagéo da capsaicina com dife-
rentes concentracdes no tratamento da NPH ou
DNP, concluindo que a capsaicina a 8% resultou
num alivio moderado da dor em doentes com
NPH, DNP e neuropatia por VIH quando com-
parada com concentracdes mais baixas'®.

O alivio da dor resultante de uma aplicagdo
dnica é duradouro, perdurando até 12 sema-
nas'®. Os tratamentos podem ser repetidos em
caso de persisténcia ou reaparecimento da dor”.

Os principais efeitos adversos sdo reagdes
cutdneas locais e transitérias, tais como dor,
sensacdo de queimadura e eritema®.

No estudo ELEVATE, em que foi avaliada a
eficacia analgésica do emplastro de capsaicina
a 8% comparativamente & pregabalina na DNP,
durante oito semanas, revelou que a capsaicina
é 1Go eficaz como a pregabalina no alivio da
dor, com um efeito mais rdpido, menos eventos
adversos e maior satisfacdo com o tratamento?2.

A seguranca e a eficécia do emplastro em
idade pedidtrica ndo foram estabelecidas e néo



existem dados disponiveis que suportem a sua
utilizagdo nesta populacao®.

Na prdtica clinica, verifica-se que a capsai-
cina proporciona a diminvicdo répida e susten-
tada da dor em doentes com dor neuropdtica
periférica de diversas etiologias, e reduz signifi-
cativamente a prescricdo de medicamentos anal-
gésicos concomitantes.

OUTRAS TERAPEUTICAS TOPICAS

A cetamina é um derivado da fencicliding,
que atua predominantemente como antagonista
dos recetores do glutamato, N-metil-D-aspartato
(NMDA).

Os vérios estudos efetuados demonstram re-
sultados contraditérios, ndo sendo possivel esta-
belecer a efetividade da cetamina tépica no
tratamento da DNPL?.

A amitriptilina é um antidepressivo friciclico,
que inibe a recaptacdo de serotonina e nora-
drenalina e bloqueia os canais de sédio depen-
dentes da voltagem, num mecanismo semelhan-
te aos anestésicos locais.

Os estudos publicados ndo demostraram be-
neficio significativo na utilizagdo da amitriptilina
tépica, em concentracdes de 1 a 5%, em mono-
terapia ou associada & cefamina tépica no fra-
tamento da DNPL?.

A gabapentina é um anticonvulsivante, que
atua nas subunidades 0:2-8 dos canais de célcio
dependentes da voltagem, aprovado para o tra-
tamento da NPH.

Em estudos pré-clinicos com modelos labora-
toriais de dor neuropdtica, foi demonstrado que
a gabapentina tépica pode ter algum efeito na
alodinia e hiperalgesia?®, sendo necessarios mais
estudos para corroborar estes resultados.

A clonidina é um agonista dos recetores
o-adrenérgicos pré-sindpticos, eficaz no trata-
mento da dor aguda e da dor crénica?®. Os
eventos adversos associados o seu uso sistémi-
co limitam a sua utilizagdo. Por ser lipofilica e
possuir uma semivida de 8 horas, a clonidina
penetra facilmente na pele, necessitando de ser
aplicada trés vezes por dia?.
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Dois estudos, num total de 344 participantes,
avaliaram a eficdcia da clonidina tépica no trata-
mento da DNPL, durante oito semanas e 12 sema-
nas, fendo-se verificado algum beneficio na DPDD?’.

A clonidina tépica pode ser Util em situagdes
para as quais ndo estdo disponiveis melhores
opgdes terapéuticas, por falta de eficécia ou por
eventos adversos. S@o necessdrios mais ensaios
clinicos para avaliar a sua eficdcia noutras si-
tuagdes de dor neuropdtica?®.

CONCLUSAO

A utilizagdo de agentes tépicos como tera-
péutica de primeira linha na DNPL pode ser
particularmente benéfica nos doentes em que a
seguranca e a tolerabilidade da terapia oral sdo
uma preocupagado.

Os emplastros de lidocaina 5% e de capsai-
cina 8% demonstraram ser eficazes no alivio da
dor, sem os eventos adversos sistémicos associa-
dos s terapias orais. Os dados sobre a utiliza-
¢do tépica de gabapentina, clonidina, cetamina
e amitriptilina s@o limitados.

S@o necessdrios ensaios clinicos de maior
dimensdo e elevada qualidade metodolégica,
para proporcionar maior evidéncia dos trata-
mentos tépicos no tratamento da DNPL quer
como analgésicos de primeira linha quer como
potenciais agentes modificadores da doenca.
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Capitulo 4

Dor neuropatica periférica
localizada — reconhecer a
capsaicina 8% no seu tratamento

Maria Rosario Alonso

INTRODUCAO

A dor neuropdtica periférica (DNP) apresenta
prevaléncias que oscilam, de acordo com os vé-
rios estudos publicados, entre um minimo de 3%,
mas também 6,9%2, 8%3, 9%*, 9,3%°, até um
maximo de 9,8%°. A International Association for
the Study of Pain (IASP), no Global Year Against
Neuropathic Pain — 20142015, estabelece que,
aplicando & populagdo em geral testes de ras-
treio validados para dor neuropdtica, 7 a 8% da
populacdo apresentam dor de carateristicas neu-
ropdticas, pelo que esta prevaléncia é consen-
sualmente aceite. Salienta-se, no entanto, a exis-
téncia de uma subentidade da DNP denominada
dor neuropdtica periférica localizada (DNPL) que,
afetando cerca de 60% dos doentes com DNP7,
constitui a sua expressdo mais frequente.

Baseado na pesquisa e na andlise de litera-
tura cientifica mais relevante para DNPL, um
consenso de peritos definiv-a como «um tipo de
DNP caraterizada por dreas consistentes e cir-
cunscritas de dor mdxima, associadas a sinais
negativos ou positivos e/ou sintomas espontd-
neos carateristicos de DNP»%7.

A localizagdo da DNPL pode restringir-se a
dreas relativamente circunscritas e facilmente
identificaveis (por exemplo, dreas de dermato-
mos na nevralgia pés-herpética ou limitada a fer-
ritérios de cicatrizes cirdrgicas), ou dreas mais
dificeis de estabelecer, quer quando se distribui

distalmente ou quando progride de acordo com
a evolugdo natural da doenca (por exemplo,
polineuropatia diabética'® ou polineuropatia in-
duzida por quimioterapia'’).

TRATAMENTO DA DOR
NEUROPATICA PERIFERICA

Guidelines internacionais recentemente pu-
blicadas sobre o tratamento de DNP (localizada
ou n&o) mantém as recomendacdes de terapéu-
tica sistémica como primeira linha - antidepres-
sivos e/ou anticonvulsivantes, eventualmente as-
sociados em segunda e/ou terceira linha a
opioides'?'>. No entanto, estes farmacos apre-
sentam uma eficdcia limitada, permitindo alivio
significativo em apenas 40% dos doentes, e es-
tGo condicionados em uso prolongado pelos seus
efeitos secunddrios'®. Adicionalmente, a necessi-
dade da sua lenta fitulagdo, tornando o processo
moroso, justifica o abandono precoce da tera-
péutica e constitui um fator importante de baixa
adesdo e insucesso terapéutico. Facilmente se
deduz que a terapéutica sistémica constitui um
desafio no tratamento da DNP.

Embora a literatura ainda ndo estabeleca
claramente a «localizacdo» e as «carateristicas»
para os quais sdo clinicamente recomendados,
os tratamentos tépicos com lidocaina 5% e cap-
saicina 8% tém sido usados desde hd varios
anos no tratamento DNPL.



Uma definicdo concreta de DNLP permitirg,
a par da sua melhor caraterizac@o®, definir a sua
localizagdo como uma das carateristicas funda-
mentais na selecdo dos tratamentos tépicos de
primeira linha'”.

A capsaicina 8% e a lidocaina 5%, como
opgdes de tratamento para DNPL, diferem na
sua aplicabilidade:

- A lidocaina 5% exige adequada adesdo do
doente ou seu cuidador, sendo necesséria a
sua aplicacdo didria e por periodos prolon-
gados;

- A capsaicina 8% exige a aplicacdo por
profissional de sadde habilitado, é inde-
pendente da adesdo do doente e poderd
requerer reaplicagdes com periodicidade
trimestral.

TRATAMENTO TOPICO
DA DOR NEUROPATICA
PERIFERICA LOCALIZADA

Os fenémenos de sensibilizacdo central que
se desenvolvem nas fases iniciais da DNPL ex-
plicam a evolugdo quer para a cronificacéo
quer para a refratoriedade ao seu tratamento.
Tal justifica a necessidade do rdpido reconheci-
mento desta entidade e da instituicdo precoce
de tratamento. Carateristicamente, a evolugdo
da DNPL associa-se também a maior prevalén-
cia de comorbilidades (ansiedade, depresséo e
perturbagdes do sono), maior impacto na dete-
rioracdo funcional e agravamento da qualidade
de vida, traduzindo-se por maiores consumos
medicamentosos (polimedicagdo) e de recursos
de sadde.

O tratamento da DNPL, ndo apresentando
uma abordagem terapéutica especifica, encon-
tra-se tradicionalmente englobada nos mesmo
principios gerais e de especificidade da DNP.

Sendo a localizacdo da dor reconhecida
como uma das carateristicas fundamentais na
caraterizagdo da DNPL, facilmente se compreen-
de ser este fator o racional para a abordagem
da primeira linha no seu tratamento. A opg¢do por
terapéuticas tépicas terd como objetivo melhorar
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a eficdcia terapéutica, minimizar a expressdo
de eventos adversos e promover a adesdo do
doente.

Assim, as indicagdes para o tratamento t6-
pico de DNPL devem seguir todo o espetro das
distintas entidades clinicas de DNPL e néo es-
tarem restringidas a etiologias ou locais espe-
cificos?.

Numa terapéutica individualizada e dirigida
& ofimizacdo dos sintomas e da reducdo da
intensidade da dor neuropdtica, a complemen-
taridade de terapéuticas tépicas e terapéuticas
sistémicas deverd ser sempre equacionada. Esta
complementaridade atuard sinergicamente, per-
mitindo resultados mais favordveis com menores
doses de farmacos sistémicos, obviando efeitos
secunddrios e aumentando a adesdo do doente
a terapéutica.

CAPSAICINA 8%

O adesivo tépico de capsaicina 8%, ini-
cialmente designado NGX-4010, foi aprovado
em 2009 pela Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento da DNP associada a
nevralgia pés-herpética (NPH) e pela European
Medicines Agency (EMA) para a utilizagdo na
DNP18.19.

Tolerabilidade, seguranca
e toxicidade

Devido & baixa absorcdo sistémica e & sua
vida média de eliminacdo apés aplicacdo, o
seu perfil de seguranca é excelente. Nao sdo
necessdrios ajustes de dose em doentes com
insuficiéncia renal ou hepdtica?®. Devido & sua
baixa concentracdo plasmdtica, é improvavel
que altere o metabolismo de terapéutica con-
comitante, por inibi¢do ou inducdo da enzima
CYP?°. Ndo hd efeitos sistémicos aditivos da
aplicagdo tépica do adesivo de capsaicina 8%
em doentes sob terapéutica oral para NPH?'.
O principal evento adverso da sua aplicacdo
é transitério, limitado a 24 a 48 horas, e cons-
tituido pelas reacdes cutdneas localizadas no



local de aplicacdo, tais como queimadura, ar-
dor e eritema.

Vantagens da terapéutica local

Como tratamento tépico, o seu efeito tera-
péutico estd limitado & drea afetada e é isento
de efeitos secunddrios?223, sendo esta vanta-
gem particularmente expressiva em doentes vul-
nerdveis a efeitos sistémicos adversos induzidos
por alteracdes farmacocinéticas e farmacoding-
micas relacionadas com a idade?, e em doen-
tes com comorbilidades e polimedicados'®?°,
obviando o risco potencial de interagdes medica-
mentosas’®?®. Em doentes polimedicados apre-
senfam como vantagem adicional poderem ser
usados em combinacdo com outros férmacos e
analgésicos, minimizando as interagdes medi-
camentosas?.

Uma recente revisGo de vdrios estudos, con-
clui que terapéuticas tépicas com lidocaina 5%
ou capsaicina 8% s&o eficazes em doentes ido-
sos polimedicados. Nesta populacdo vulnerdvel,
o tratamento tépico é uma alternativa a consi-
derar no alivio a dor neuropdtica e na manuten-
¢do da integridade cognitiva'®.

Outra vantagem da administracdo tépica é
a possibilidade da combinagdo com outros fér-
macos sistémicos, com dosagens inferiores as
utilizadas em monoterapia, de forma a obter um
efeito aditivo ou sinergistico sem os efeitos se-
cunddrios de infteracdes sistémicas?’.

No documento de consenso, Pickering, et
al.*% consideram a aplicagdo tépica de lidocaina
5% e capsaicina 8% como primeira linha no
tratamento da DNPL, especialmente em pacientes
idosos, com comorbilidades e polimedicados.

Embora a diferenca de percecdo da dor em
ambos sexos seja bem conhecida®!, a eficacia
relacionada com o sexo nas terapéuticas tépicas
é ainda desconhecida na literatura.

CONCLUSAO

Algumas guidelines mantém ainda fracas
recomendacdes para o uso de capsaicina 8%
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como primeira linha em patologias especificas
de DNPL, enquanto outras referem a sua inclu-
sGo em primeira linha em DNPL independente-
mente da sua etiologia.

As indicagdes para o tratamento da DNPL
devem incluir todas as etiologias e ndo serem
restritas a determinadas patologias ou locais
de dor.

A maior vantagem destas terapéuticas tpi-
cas é que reduzem o risco de eventos adversos,
tais como disfungdo cognitiva, confusdo, sono-
léncia, sedagdo e obstipacdo, que frequente-
mente limitam a qualidade de vida no tratamen-
to da DNP. Podem igualmente ser associadas a
outros fdrmacos e analgésicos, sem que poten-
ciem infteracdes medicamentosas.

Apesar da literatura disponivel sugerir que
estes fdrmacos apresentam um excelente risco/
beneficio, sdo seguros, bem tolerados e apre-
sentam enorme eficacia em terapéutica de longa
duracdo, os trabalhos publicados s@o heterogé-
neos, havendo necessidade de mais estudos
para ambos farmacos®'32.

CONSIDERACOES SOBRE
A APLICAGCAO DE CAPSAICINA 8%

Cada adesivo de 280 cm? (14 x 20 cm)
contém 179 mg de capsaicina ou 640 pg
por cm?, podendo ser cortado para se adequar
ao tamanho da drea a ser fratada. Essa apre-
sentagdo é exclusiva para uso hospitalar, sendo
possivel aplicar no méximo quatro adesivos na
drea dolorosa, em dose Onica durante 30 a
60 minutos. Ndo deve ser utilizado na face,
couro cabeludo ou mucosas e a pele deverd
estar sem lesdo aparente.

Devido ao infenso ardor que a capsaicina
8% produz, é recomendado o prétratamento
com lidocaina a 4% - 1 a 2 cm para além da
drea predefinida, 60 minutos antes da sua colo-
cacdo® %537 Esta recomendacdo tem vindo a ser
questionada, sendo facultativa e determinada
pela experiéncia do profissional. Em unidades
com elevada experiéncia na utilizagdo de cap-
saicina 8%, privilegia-se a colocagdo de gelo



imediatamente apés a sua aplicacdo e durante
toda a duracdo do tratamento.

ANEXO

O anexado estabelecido é da inteira respon-
sabilidade da autora e advém da sua experiéncia
hospitalar de tratamento com capsaicina 8% em
Unidade de Dor Crénica.

INDICACOES PARA CAPSAICINA 8%
NO TRATAMENTO DE PRIMEIRA
LINHA DA DOR NEUROPATICA
PERIFERICA LOCALIZADA

Todos os doentes que apresentem
dor neuropdtica periférica
localizada

1) A localizagdo da dor, independentemente
da etiologia de DNP serd critério de refe-
renciagdo;

2) Doentes com mais de 18 anos (de acordo
com o perfil de maturidade, os 16 anos
poderdo ser considerados);

3) Doentes com capacidade cognitiva para
entender o quadro de DNPL e os objetivos
do tratamento com capsaicina 8%;

4) Doentes com envolvimento ativo no seu pro-
cesso terapéutico, implicando adesdo a
agendamentos de reavaliagdo terapéutica
e reaplicagdo de tratamentos.

5) Doentes recetivos a reducdo ou suspens@o
de terapéutica analgésica pré-existente,
bem como a introdugdo de terapéutica
sistémica considerada adjuvante para o
tratamento da DNPL ou da patologia de
base;

6) Todas as etiologias de DNPL, privilegian-
do rdpido acesso (menos de um més) nas
patologias de NPH, polineuropatia induzi-
da por quimioterapia, dor neuropdtica
pés-cirdrgica, polineuropatia diabética do-
lorosa;
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7) Priorizar no acesso ao tratamento os qua-
dros de DNPL recentes (trés a seis meses
de evolucdo);

8) Considerar todas as dreas corporais, exce-
tuando dreas junto a mucosas, no couro
cabeludo ou face na proximidade de olhos,
nariz e boca. Doentes com aplicacdo em
dreas faciais deverdo ter mucosas protegi-
das e penso oclusivo bem adaptado sobre
o adesivo de capsaicina 8%;

9) Considerar dreas corporais até ou ligeira-
mente superiores a quatro adesivos. Caso
ultrapassem  significativamente os quatro
adesivos, poderd ser considerado o trata-
mento na restante drea, um més apds o
primeiro tratamento;

10) Previamente ao tratamento, os doentes de-
verdo apresentar tensdo arterial controlada
assim como a ansiedade controlada;

11) Deverd ser obtido e registado, o consenti-
mento esclarecido do doente.

Objetivos do tratamento
com capsaicina 8%

a) Reduzir a intensidade da dor neuropdtica
em, pelo menos, 30%;

b) Reduzir sinais e sinfomas (positivos e nega-
tivos) de DNPL;

c) Reduzir drea de DNPL;

d) Diminuir a expressdo de comorbilidades as-
sociadas - ansiedade, depressdo e perturbo-
¢des do sono;

e) Melhorar a qualidade de vida e melhorar a
funcionalidade.

Plano terapéutico

1) Avaliaggo clinica:

- Necessidade de confirmacdo de DNPL;

- Necessidade de estabelecer etiologia de
DNPL e eventual referenciag@o para ofimi-
zacdo de patologia de base;

- Realizagdo, na primeira avaliacéo e em
todas as reavaliagdes subsequentes, de exa-
me objetivo (festes de cabeceira), escala



de intensidade de dor (EN) e escalas de
DN (por exemplo: DN4);

- Realizacdio sistemdtica de DN4 na avalio-
¢@o inicial e nas reavaliacdes subsequen-
tes. O score obtido permite quantificar o
beneficio ao longo dos tratamentos;

— Antes do tratamento, a drea de DNPL de-
verd ser decalcada para molde, para pos-
terior comparagdo em reavaliagdes futu-
ras. A redugdo da drea permite aferir o
beneficio ao longo dos tratamentos.

2) Aplicagdo de capsaicina 8%:

- A aplicagdo deverd ser trimestral, utilizan-
do até quatro adesivos (de acordo com
eventual beneficio, poderd este ser exce-
dido), com duragdo de 30 minutos (pés)
ou 60 minutos (restantes dreas corporais).

3) Reavaliagdo clinica:

- Deverd ser realizada um més apés o pri-
meiro tratamento;

— Trimestralmente apés o primeiro tratamen-
fo e tratamentos subsequentes;

— Proceder a reaplicagdes de capsaicina 8%
trimestrais, desde que, relativamente & apli-
cacdo anterior, se verifiquem:

a) Reducdo dos sinais e sintomas de DNPL
(recurso a escalas: EN; Patient Glo-
bal Impressions Change Scale (PGIC)
e DN4);

b) Reducdo da drea de DNPL;

c) Reconhecimento inequivoco do seu be-
neficio por parte do doente.

Especial indicacao para:

1) Doentes idosos:

a) Obviando introdugdo de terapéutica sisté-
mica e riscos de efeitos secunddrios (se-
dagdo, disfungdo cognitiva, sonoléncia,
tonturas, risco de quedas, obstipagdo);

b) Auséncia de repercussdes em patologias
associadas, nomeadamente doenca he-
pdtica ou doenga renal crénica, obvian-
do acumulagdo sistémica de farmacos;

c) Auséncia de interacdo medicamentosas
em doentes polimedicados;

2)

3)

4)

5)

B OO

d) Aumento da adesdo & terapéutica, j& que
a utilizagdo de capsaicina 8% poderd ob-
viar ou reduzir significativamente a neces-
sidade de terapéutica sistémica para DNP;

e) Diminuir o risco de md gestdo medica-
mentosa — a capsaicina 8% é administra-
da por um profissional de satde qualifi-
cado em meio hospitalar, o que exclui a
necessidade de administracdo de tera-
péutica sistémica ou tépica pelo doente
ou seu familiar.

Doentes jovens:

A populagéo ativa ou em atividade labo-
ral pode ser particularmente afetada pelo
efeito sedativo da terapéutica sistémica, con-
dicionando dificuldade na capacidade de
concentragdo e atividades que envolvam res-
ponsabilidades decisérias. A capsaicina 8%
obvia os efeitos sistémicos e melhora a ade-
sGo do doente.

Doentes com comorbilidades
Doentes com doenca renal crénica ou

com doenca hepdtica crénica séo particular-

mente vulnerdveis a terapéutica sistémica de

DNP, pelo que:

a) Limitag@o na titulagdo analgésica, condi-
cionando doses terapéuticas subétimas e
justificando baixa eficcia terapéutica;

b) Mesmo doses subdtimas de terapéutica
sistémica podem condicionar igualmente
interacdes medicamentosas e efeito far-
macoldgico cumulativo.

Doentes polimedicados
A associagdo de terapéutica sistémica

para DNP a doentes & previamente polime-

dicados poderé representar um desequilibrio
no risco-beneficio e condicionar comorbilida-
des, por:

a) Aumento da prevaléncia da potenciacdo
de efeitos secundérios por interacdes me-
dicamentosas;

b) Aumento do risco de md gestdo terapéu-
tica por associagoes, interrupgdes ou ina-
dequada sobreposicdo de farmacos.

Doentes com dor neuropdtica periférica lo-

calizada de cardter urgente



6)

A aplicagdo de capsaicina 8% obvia a
morosidade de titulagdo de farmacos de
primeira ou segunda linha para terapéutica
de DNP, tornando mais célere a obtencdo
de resultados terapéuticos. O efeito analgé-
sico maximo é obtido trés semanas apés a
aplicagdo de capsaicina 8%, sendo desejé-
vel em:

a) Critérios de urgéncia determinados pelo
controlo da patologia dlgica - Por exem-
plo: polineuropatia induzida por quimio-
terapia com indicagdo para redugdo ou
suspensdo de agentes quimioterdpicos;

b) Critérios de urgéncia deferminados pela
intensidade da dor e pelo elevado im-
pacto na qualidade de vida, que justifi-
cam répida abordagem;

c) Dificuldade em aceder a consultas de
rotina para titulagéo de férmacos.

Doentes com incumprimento terapéutico
A aplicagdo de capsaicina 8% obvia o

incumprimento, que constitui a principal cau-

sa de insucesso terapéutico. As causas sGo
multifatoriais:

a) Baixa capacidade econdmica, a que se
associa a suspensdo frequente de tera-
péutica;

b) Baixa capacidade cognitiva condicionan-
do incompreenséo do plano terapéutico
proposto;

c) Md gestdo medicamentosa resultantes de
polimedicacdo, a que se associa sobre-
dosagem ou interrupgdes;

d) Crencas terapéuticas com limitagdo da
adesdo terapéutica;

e) lsolamento social com abandono terapéu-
tico.
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