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5-HT inibição da recaptação  
da serotonina

ADT antidepressivos tricíclicos 
AMPc monofosfato cíclico  

de adenosina 
ASIC canais iónicos sensíveis a ácidos 

/ acid sensing ion channels
BDNF fator neurotrófico derivado  

do cérebro / brain derived 
neurotrophic factor

bid duas vezes por dia
CGRP calcitonin gene-related peptide
COMT enzima catecol-O- 

-metiltransferase
DGS Direção-Geral da Saúde
DI dose inicial
DNP dor neuropática periférica
DNPL dor neuropática periférica 

localizada
EMA European Medicines Agency
EN escala de intensidade de dor 
FDA Food and Drug Administration 
GABA gamma aminobutyric acid
GWAS técnicas de análise de todo  

o genoma / genom wide 
association studies

IASP Associação Internacional para 
o Estudo da Dor 

id uma vez por dia
IL-6 interleucina 6
I-MAO inibidores da mono- 

-aminooxidase

INRS antidepressivos inibidores  
da recaptação da serotonina  
e noradrenalina

IRSS inibidores seletivos da 
recaptação serotonina

KCC2 cotransportador de potássio-
cloreto 

MAPK cinases ativadas por  
mitogénios 

NeuPSIG grupo de interesse especial  
em dor neuropática

NGF fator de crescimento  
nervoso 

NMDA antagonista dos recetores do 
glutamato, N-metil-D-aspartato

NPDD neuropatia periférica diabética 
dolorosa

NPH nevralgia pós-herpética 
PET tomografia por emissão  

de positrões 
PGIC Patient Global Impressions 

Change Scale
PKC proteína cinase C 
RVM medula rostroventromedial
SDRC síndrome da dor regional 

complexa
SP substância P
TENS estimulação elétrica 

transcutânea
tid três vezes por dia
TNF-α fator de necrose tumoral α 
TRPV1 recetor 1 dos vaniloides
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Introdução

A dor neuropática é definida pela International Association for the Study of Pain (IASP) como 
«dor causada por lesões ou doenças que afetam o sistema somatossensitivo», podendo ter uma 
origem periférica (por exemplo, nevralgia pós-herpética, neuropatia diabética, dor pós-cirúrgica), 
ou central (por exemplo, lesões medulares, doenças degenerativas do sistema nervoso central [SNC] 
e lesão pós-acidente vascular cerebral). É de particular importância identificar clinicamente dor 
neuropática possível, uma vez que a sua abordagem terapêutica é diferente, requerendo fármacos 
com importantes e potenciais efeitos adversos. Apenas a correta identificação da dor neuropática 
assegura um tratamento farmacológico seguro e eficaz.

Estima-se que a prevalência de dor neuropática na Europa Ocidental seja de 7 a 8%, com ten-
dência a aumentar, consequência da maior esperança média de vida e taxa de sobrevivência dos 
doentes oncológicos. A dor neuropática 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 razões são multidimensionais e complexas, realçando ainda mais a necessidade de compreen-
der a fisiopatotologia da dor neuropática, para permitir a sua prevenção e o tratamento adequado.

Para estes quadros álgicos, geralmente de difícil controlo, existem várias recomendações e algo-
ritmos terapêuticos, com diferentes classes de fármacos. No entanto, os resultados são frequentemen-
te pouco satisfatórios, e há possibilidade de ocorrência de eventos adversos significativos, bem como 
potencial para má utilização e dependência. As terapêuticas tópicas têm adquirido particular rele-
vância no tratamento da dor crónica, verificando-se a sua crescente utilização. Tal sucede no trata-
mento da dor neuropática periférica, sendo consideradas de primeira linha em situações específicas, 
pelo seu efeito localizado no tecido-alvo associado à baixa absorção sistémica, determinando menos 
eventos adversos. A experiência adquirida com a utilização das terapêuticas tópicas permitiu elabo-
rar algumas orientações práticas para a seleção adequada dos doentes, o seu seguimento ao longo 
do tratamento e a avaliação de resultados obtidos, para uma utilização custo/benefício eficaz.

Dada a relevância na sociedade da dor neuropática e do desafio que constitui para os profis-
sionais de saúde, com este pequeno manual esperamos contribuir para uma maior compreensão 
dos mecanismos celulares e moleculares da dor neuropática periférica e abordar a orientação te-
rapêutica, proporcionando mais qualidade de vida.

Graça Mesquita
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INTRODUÇÃO

De acordo com a Associação Internacional 
para o Estudo da Dor (IASP), a dor é definida 
como «uma experiência sensitiva e emocional 
associada a dano tecidual real ou potencial, 
descrita em função de tal dano, ou semelhante 
a experiência prévia de lesão real ou poten-
cial»1. A dor pode ser classificada como noci-
cetiva, neuropática e nociplástica. Este capítulo 
centra-se nos mecanismos neurobiológicos da dor 
neuropática.

A dor neuropática é definida pela IASP 
como sendo a «dor causada por lesões ou doen-
ças que afetam o sistema somatossensitivo»2. 
Embora variando de acordo com os métodos 
estatísticos usados para a sua determinação, 
estima-se que a prevalência da dor neuropática 
ronde os 7-8% em países da Europa ocidental3 
e que cresça futuramente com o aumento da 
esperança de vida, maior taxa de sobrevivência 
a doenças oncológicas e também com o aumen-
to da prevalência da diabetes4. Tem caraterísti-
cas únicas, podendo ser sentida longe da estru-
tura nervosa afetada ou em locais do corpo 
com aparência saudável, resistente a múltiplos 
tratamentos analgésicos e impondo graves limi-
tações quotidianas aos doentes que dela so-
frem5. A dor neuropática é também carateriza-
da pela ocorrência em simultâneo de défices 
sensitivos em resposta a estímulos nóxicos e 

térmicos, resultantes da lesão de nocicetores, e 
sinais positivos (isto é, aparecimento de novas 
sensações ou aumento da sensibilidade), em 
virtude de alterações fenotípicas das fibras ner-
vosas não lesadas5. Estes sinais podem incluir 
parestesias, dor espontânea, alodinia mecânica 
e hiperalgesia. A dor neuropática pode ser clas-
sificada de acordo com a sua etiologia (Tabe-
la  1) mas, frequentemente, doentes que parti-
lham a mesma causa de dor neuropática não 
reportam as mesmas queixas e doentes com dor 
neuropática com origens diversas apresentam 
quadros dolorosos similares. Este tipo de dor é 
frequentemente refratário ao tratamento e as 
opções terapêuticas atualmente disponíveis nem 
sempre trazem alívio6. Além disso, devem ser 
considerados com cuidado os efeitos a longo 
prazo do tratamento da dor neuropática7, sendo 
claramente necessário o desenvolvimento de te-
rapias eficazes e não-aditivas.

FISIOPATOLOGIA DA DOR 
NEUROPÁTICA PERIFÉRICA

A maior parte do conhecimento acerca dos 
mecanismos neurobiológicos da dor neuropática 
advém de estudos pré-clínicos, não obstante a 
dificuldade inerente à utilização de animais ex-
perimentais e na interpretação das suas respos-
tas a testes comportamentais como indicativos 
da presença de dor e a sua intensidade. Os 

Mecanismos neurobiológicos  
da dor neuropática periférica

Capítulo 1
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dados obtidos em animais experimentais são 
concordantes com observações clínicas e de-
monstram que a dor neuropática periférica re-
sulta de uma perda de equilíbrio entre as vias 
excitatórias que conduzem o sinal nervoso da 
periferia para o sistema nervoso central, e as 
vias inibitórias descendentes, que reduzem a 
dor6. Os modelos de dor neuropática mais fre-
quentemente utilizados são modelos de lesões 
traumáticas de nervos periféricos. Outros mode-
los de dor neuropática têm sido desenvolvidos 
mais recentemente para clarificar os mecanis-
mos da dor neuropática causada por lesões 
vertebromedulares ou doenças desmielinizantes 
do sistema nervoso central, derivada da diabe-
tes, associada à quimioterapia ou resultante de 
infeção pelo VIH.

Mecanismos patofisiológicos 
periféricos

Em condições não-patológicas, os estímu-
los nóxicos são sentidos por aferentes primá-
rios especializados denominados «nociceptores». 
Estes aferentes primários são do tipo C (fibras 
não-mielínicas) e do tipo Aδ (fibras pouco mie-
linizadas) e apenas sofrem despolorização em 
resposta a estímulos de alta intensidade. Quan-
do ocorre uma lesão nervosa periférica, o limiar 
de ativação destes nocicetores baixa dramati-
camente e estas fibras nervosas passam a res-
ponder a estímulos inócuos, podendo mesmo 
apresentar atividade espontânea. Este processo 
é designado por sensibilização periférica e re-
flete alterações significativas da expressão e 

Tabela 1. Classificação da dor neuropática de acordo com a sua etiologia

Lesões focais ou 
multifocais do sistema 
nervoso periférico

Lesões generalizadas do 
sistema nervoso 
periférico (polineuropatia)

Lesões do sistema nervoso 
central

Síndromes neuropáticos 
complexos

Radiculopatias Diabetes mellitus Lesões medulares Síndrome da dor 
regional complexa 
tipo I e tipo II

Dor fantasma Consumo de álcool Enfartes cerebrais 
(principalmente do tálamo 
e tronco cerebral)

Nevralgia pós-cirúrgica Acumulação de proteínas 
amiloides

Enfartes da medula espinhal 

Nevralgia pós-herpética Plasmocitoma Siringomielia

Mononeuropatia diabética Neuropatia por VIH Esclerose múltipla

Neuropatia por isquemia Hipotiroidismo

Poliartererite nodosa Neuropatias sensitivas 
hereditárias

Doença de Fabry

Síndrome de Banwarth

Deficiência em vitamina B

Neuropatias por 
toxicidade

Adaptado de Baron R, et al.5
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atividade de vários canais iónicos normalmente 
presentes em nocicetores, como é o caso dos 
canais de sódio ativados pela voltagem Nav 
1.7, Nav 1.8 e Nav 1.9. A expressão aumen-
tada destes canais de sódio ao longo de toda 
a membrana celular do nocicetor e a particular 
acumulação destes canais iónicos nas zonas 
lesadas das fibras nervosas, onde se geram 
impulsos ectópicos, está ligada ao decréscimo 
do limiar de ativação daquelas fibras e, conse-
quentemente, aumento da sua atividade8. Assim, 
atualmente reconhece-se que estes canais de 
sódio desempenham um papel importante no 
desenvolvimento e manutenção da dor neuropá-
tica periférica. Além disso, as alterações dos 
níveis de Nav 1.8 e Nav 1.9 são acompanha-
das por alterações na expressão e atividade 
de canais de potássio, retificadores do estado de 
polarização membranar, o que contribui ainda 
mais para o aumento da excitabilidade dos 
nocicetores8. A dor neuropática periférica cursa 
também com expressão de novo de canais de 
sódio Nav 1.3 em fibras nocicetivas, cuja ciné-
tica de abertura é mais célere, permitindo ao 
neurónio repolarizar mais rapidamente após 
estimulação. Como resultado, os aferentes que 
expressam Nav 1.3 despolarizam com maior 
facilidade e de forma repetida após estimula-
ções de baixa intensidade, apresentando ativi-
dade ectópica e espontânea9. Os estudos pré-
-clínicos que demonstram aumento da expressão 
e atividade destes canais de sódio em modelos 
animais de dor neuropática periférica, assim 
como a demonstração de que a eritromelalgia 
hereditária e a patologia dolorosa paroxís-
tica extrema se devem a mutações gain-of-
-function no gene SCN9A (que codifica o 
canal Nav 1.7)10 substanciam o interesse 
em desenvolver e testar antagonistas destes 
canais de sódio por poderem ter interesse 
terapêutico11. 

Para além dos efeitos na expressão e ativi-
dade de canais de sódio dependentes da volta-
gem, as lesões de nervos periféricos também 
levam a alterações na expressão de outros re-
cetores periféricos, como é o caso do recetor 1 

dos vaniloides (TRPV1). Estes canais iónicos, 
expressos predominantemente por nocicetores 
do tipo C, são recetores polimodais que respon-
dem a estímulos exógenos, como a capsaícina, 
e temperaturas acima dos 43 ºC. Em modelos 
animais de lesões nervosas periféricas e de neu-
ropatia diabética, a expressão de TRPV1 nas 
fibras nervosas lesionadas diminui mas ocorre 
expressão de novo deste recetor noutras fibras 
nervosas não-lesionadas, em particular em fi-
bras não-nocicetivas e que respondem a estímu-
los inócuos12, contribuindo para um aumento 
marcado da sensibilidade periférica, particular-
mente a estímulos térmicos. Estas alterações na 
expressão e ativação do TRPV1 fazem com que 
este recetor seja considerado um alvo terapêuti-
co importante no tratamento da dor neuropática. 
De facto, a capsaícina, um agonista do TRPV1 
que induz a sua dessensibilização (e, por con-
sequência, da fibra nervosa), é frequentemente 
usada para controlar a dor neuropática perifé-
rica, como acontece no caso da dor associada 
à nevralgia pós-herpética13. A expressão e ati-
vidade de outros recetores TRP, como o TRPV4 
e o TRPM8, bem como de canais iónicos sensí-
veis a ácidos (ASIC) também se altera em mo-
delos pré-clínicos de dor neuropática, verifican-
do-se um aumento dos seus níveis, o que se 
demonstrou estar relacionado com o desenvolvi-
mento de hiperalgesia mecânica e ao frio5. Para 
além dos canais Nav, TRP e ASIC, importa refe-
rir o aumento da expressão da subunidade α2δ 
dos canais de cálcio pré-sinápticos em caso de 
dor neuropática periférica, resultando em au-
mento da atividade das fibras nervosas, liberta-
ção aumentada de neurotransmissores a nível 
da medula espinhal e consequente hiperativa-
ção de neurónios secundários. Esta subunidade 
dos canais de cálcio é o substrato para os fár-
macos pregabalina e gabapentina, usados no 
tratamento da dor neuropática.

Outro fator contribuinte para o aparecimen-
to e manutenção da dor neuropática periférica 
é a expressão de novo de adrenorrecetores α2 
em fibras C, o que torna estes nocicetores sen-
síveis a estímulos adrenérgicos5. Esta interação 
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entre fibras simpáticas pós-ganglionares e noci-
cetores constitui um importante mecanismo na 
síndrome da dor regional complexa (SDRC) e, 
para além de ter sido demonstrado em modelos 
pré-clínicos, várias observações clínicas demons-
tram a sua relevância. De facto, a aplicação de 
norepinefrina em concentrações fisiológicas per-
to de neuromas em indivíduos amputados, em 
doentes com SDRC ou com nevralgia pós-herpé-
tica causa dor5. Pelo contrário, o bloqueio do 
sistema nervoso simpático reduz a dor em indi-
víduos com SDRC, o que confirma a relevância 
dos adrenorrecetores α2 na dor neuropática 
periférica5. 

Por último, importa referir a contribuição de 
células neuroimunes para sensibilização perifé-
rica descrita acima, caraterizada por alteração 
na expressão e atividade de vários recetores 
membranares. É bem sabido que lesão de ner-
vos periféricos induz a ativação de células neu-
roimunes em sequência temporal. Nas primeiras 
horas após a lesão, ocorre desgranulação de 
mastócitos, infiltração de neutrófilos e degene-
ração de células de Schwann. Mais tarde, há 
infiltração de macrófagos, ativação de células 
gliais satélite a nível do gânglio raquidiano e 
degeneração walleriana. A ativação das células 
gliais satélite é persistente, sendo observada 
várias semanas após a lesão. Nos nervos, em 
tempos mais tardios após a lesão, pode ocorrer 
infiltração linfocitária14. A ativação destas célu-
las resulta na síntese e libertação de fator de 
crescimento nervoso (NGF) e várias citocinas, 
como a interleucina 6 (IL-6) ou o fator de necro-
se tumoral α (TNF-α). Estas moléculas são res-
ponsáveis por regular a expressão e potenciar 
a ativação de recetores membranares críticos, 
como é o caso do TRPV1.

Mecanismos patofisiológicos 
centrais: medula espinhal

O aumento da atividade aferente, refletindo 
a sensibilização periférica decorrente da lesão 
nervosa, causa alterações marcadas a nível da 
medula espinhal. A nível citoarquitetónico, é 

bem sabido que as fibras nocicetivas projetam 
para as lâminas superficiais da medula espinhal 
enquanto os aferentes do tipo A (nomeadamen-
te, as fibras Aβ) projetam para as lâminas III 
e  IV. Em modelos animais de dor neuropática 
periférica, foi já demonstrado que as fibras C 
deixam de projetar para a zona mais externa 
da lâmina II e estes locais passam a ser ocupa-
dos pelas fibras Aβ15. Desta forma, os neurónios 
de 2.ª ordem da lâmina II, que normalmente 
respondem a estímulos nóxicos, passam a ser 
ativados por estímulos inócuos (alodinia). 

Em casos de dor neuropática periférica, a 
atividade dos neurónios espinhais assume níveis 
muito elevados devido à ocorrência de sensibili-
zação central em que há facilitação da transmis-
são sináptica e consequente hiperexcitabilidade 
dos neurónios de 2.ª ordem. Esta hiperexcitabi-
lidade manifesta-se como aumento da atividade 
neuronial em resposta a estímulos nóxicos, ex-
pansão dos campos sensitivos e alastramento da 
hiperexcitabilidade a segmentos espinhais adja-
centes5. A sensibilização central é iniciada pe-
los aferentes primários, que sofreram sensibili-
zação periférica, e que libertam glutamato e 
neuropeptídeos, como a substância P (SP), na 
medula espinhal aquando da sua despolariza-
ção, que ocorre com maior frequência e inten-
sidade. Em condições fisiológicas, o glutamato 
ativa os neurónios de 2.ª ordem através da sua 
ligação ao recetor alfa-amino-3-hidroxi-metil-
5-4-isoxazolpropiónico (AMPA), enquanto o re-
cetor N-metil-D-aspartato (NMDA) permanece 
bloqueado intracelularmente por Mg2+. A ativa-
ção continuada de recetores AMPA resulta na 
libertação do ião Mg2+ e o recetor NMDA pas-
sa a funcionar como o recetor preferencial para 
aquele neurotransmissor16. Quando o glutamato 
se liga ao seu recetor NMDA, ocorre ativação 
de vias intracelulares de sinalização, e as vias da 
proteína cinase C (PKC) e das cinases ativadas 
por mitogénios (MAPK) são 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 sinalização resulta na expressão 
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de novos genes e/ou aumento da expressão de 
genes pró-nocicetivos que vão contribuir para 
alterações fenotípicas dos neurónios espinhais e 
perpetuar a dor16. 

A hiperexcitabilidade dos neurónios espinhais 
também reflete a perda de controlo inibitório 
local. É bem sabido que, em condições fisioló-
gicas, os neurónios de 2.ª ordem estabelecem 
sinapses com interneurónios produtores do neu-
rotransmissor inibitório ácido α-aminobutírico 
(GABA). O GABA exerce os seus efeitos inibitó-
rios ligando-se a recetores GABAA ou GABAB. 
Em modelos pré-clínicos, foi demonstrada apop-
tose seletiva de neurónios espinhais GABAér-
gicos, o que contribui para a hiperexcitablida-
de dos neurónios espinhais de transmissão17. 
A perda de inibição a nível da medula espinhal 
pode também resultar da diminuição dos níveis 
do cotransportador de potássio-cloreto KCC2, 
um processo que é dependente da neurotrofina 
fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF)18. 
Esta diminuição leva a alterações do potencial 
de membrana dos neurónios espinhais, fazendo 
com que a ligação de GABA aos seus recetores 
induza despolarização da membrana citoplas-
mática e consequente excitação neuronial, ao 
invés de hiperpolarização como o esperado em 
condições normais19. 

A hiperexcitabilidade a nível da medula es-
pinhal resulta também de alterações das vias 
inibitórias descendentes. De facto, a transmissão 
nocicetiva a nível da medula espinhal pode ser 
amplificada ou atenuada por neurónios supraes-
pinhais, como os localizados na medula rostro-
ventromedial (RVM). Em casos de dor neuropá-
tica periférica, as vias inibitórias descendentes 
que utilizam a noradrenalina (que atua a nível 
da medula espinhal através do recetor α2) tor-
nam-se menos ativas, ao passo que, as vias 
facilitadoras que utilizam a serotonina (que atua 
a nível da medula espinhal via recetores 5-HT2 
e 5-HT3) tornam-se mais dinâmicas, intensifican-
do a transmissão nocicetiva5. 

Na medula espinhal, as células microgliais 
e astrócitos são também importantes contribuin-
tes para a sensibilização central associada à dor 

neuropática periférica. Enquanto a microglia pa-
rece ser importante nas fases mais iniciais da 
doença, os astrócitos são mais relevantes em 
fases mais tardias14,20. Quando ativadas, pro-
vavelmente pela libertação de neurotransmissores 
e/ou outros mediadores pelos aferentes sensiti-
vos, as células microgliais libertam vários media-
dores pró-inflamatórios, incluindo quimiocininas, 
citocinas pró-inflamatórias e outras moléculas, que 
atuam sobre o terminal pré-sináptico (aumentado 
a sua atividade). Estas moléculas também ativam 
os neurónios de 2.ª ordem, potenciado a sua 
excitabilidade. Além disso, as céulas microgliais 
também respondem de forma autócrina aos me-
diadores inflamatórios que libertam (que inclu-
dem o TNF-α, IL-6, óxido nítrico, adenosina trifos-
fato (ATP) e prostaglandinas), o que é suficiente 
para colocar em marcha um mecanismo autossu-
ficiente de perpetuação de ativação microglial. 
Em consequência, as células microgliais alteram 
a sua expressão génica e contribuem para alte-
ração fenotípica dos neurónios espinhais, com 
efeitos na sua excitabilidade. Um dos elementos 
libertados pela microglia é o BDNF, que altera 
o funcionamento do transportador KCC218,20.

Mecanismos patofisiológicos 
centrais: alterações a nível  
do cérebro

A grande maioria dos estudos pré-clínicos 
tem-se centrado nos aferentes primários e/ou no 
corno dorsal da medula espinhal, devido à re-
conhecida importância dos fenómenos de sensi-
bilização central. No entanto, estudos com ani-
mais experimentais demonstraram a presença 
de neurónios sensibilizados a nível do tálamo e 
do córtex somatossensitivo5. Outros trabalhos 
utilizando técnicas de imagiologia, como a to-
mografia por emissão de positrões (PET), confir-
maram a ocorrência de alterações no córtex 
somatossensitivo em doentes com dor neuropáti-
ca central e periférica e modelos animais de dor 
neuropática periférica. Alterações noutras áreas 
já foram também descritas, incluindo o córtex 
cingulado anterior, o hipotálamo, o tálamo, a 
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amígdala, entre outras21. Mais recentemente, 
verificou-se em doentes com osteoartrite uma 
doença inflamatória que, com o tempo, assume 
um caráter de dor neuropática, a ocorrência de 
alterações corticais que incluem alterações no 
volume da matéria cinzenta cortical22. 

MECANISMOS GENÉTICOS 

A sensibilidade a estímulos nóxicos, o risco 
de desenvolver dor crónica e a resposta a tera-
pêuticas analgésicas variam consideravelmente 
entre indivíduos, o que levanta uma questão 
intrigante: há genes que aumentam a vulnerabi-
lidade ao desenvolvimento de dor neuropática 
periférica e condicionam a resposta ao trata-
mento? Esta é uma questão relevante porque a 
identificação de polimorfismos genéticos permi-
tiria a melhor compreensão da fisiopatologia da 
dor, uma melhor caraterização do doente, uma 
escolha mais adequada de protocolos terapêu-
ticos e um prognóstico mais correto. Para res-
ponder a esta pergunta, vários estudos foram 
realizados utilizando técnicas clássicas. Traba-
lhos mais recentes e complexos usaram técnicas 
de análise de todo o genoma (GWAS) e novas 
ferramentas bioinformáticas que permitem aná-
lises estatísticas mais corretas e robustas e a 
identificação de associação de genes ligados 
a  maior incidência de dor neuropática 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 variações interindividuais de nociceção23. 
Sendo úteis para determinar variantes genéticas 
associadas ao risco de doença, há problemas 
inerentes a estes estudos de epidemiologia ge-
nética, isto é, o estudo do papel desempenhado 
por fatores genéticos na determinação de condi-
ções de saúde em populações24. De facto, para 
se detetarem associações genéticas com confian-
ça, os grupos de indivíduos a serem estudados 
devem ser grandes, o que acarreta custos e di-
ficuldades técnicas. Além disso, a dor neuropá-
tica periférica tem etiologias variadas, e, muito 

provavelmente, cada uma terá a sua assinatura 
genética própria. Por último, para poderem ser 
comparáveis, estes estudos devem seguir os mes-
mos critérios e definições, o que nem sempre 
acontece. No entanto, convém não esquecer de 
que a presença de um polimorfismo ou asso-
ciações genéticas nem sempre se traduzirá em 
maior vulnerabilidade devido aos mecanismos 
epigenéticos que regulam a expressão génica25.

CONCLUSÃO

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

É hoje claro que a dor neuropática periférica 
resulta de uma perda de equilíbrio entre a ati-
vidade das vias ascendentes, muito exacerbada 
pela sensibilização periférica e central, e da 
diminuição da ativação de mecanismos inibitó-
rios, supraespinhais ou da medula espinhal, que 
reduzem a dor. O conhecimento destes mecanis-
mos neurobiológicos, obtido em modelos pré-
clínicos, permitiu identificar alvos terapêuticos e 
produzir ferramentas terapêuticas dirigidas a 
alvos neuronais. Algumas são usadas com su-
cesso na prática clínica, enquanto outras não 
produziram efeitos benéficos nos doentes. A iden-
tificação da contribuição das células gliais peri-
féricas e centrais, bem como de mecanismos 
genéticos, poderá permitir o desenvolvimento de 
novas abordagens de tratamento que possam, 
eventualmente, ser personalizadas. 
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A dor neuropática é causada por uma lesão 
ou doença do sistema somatossensorial e abran-
ge uma grande variedade de etiologias. Estima-
-se que a sua prevalência possa atingir cerca de 
7-8% da população geral1. No entanto, a real 
prevalência da dor neuropática pode estar su-
bestimada, atendendo a que esta continua a ser 
muitas vezes diagnosticada e tratada muito tar-
diamente, com a inerente repercussão negativa 
no prognóstico destes doentes2. Com efeito, o 
tratamento da dor neuropática assenta primaria-
mente na sua correta identificação (e diferencia-
ção em relação a outros tipos de dor), bem como 
na identificação, sempre que possível, da etiolo-
gia associada3. Por outro lado, o tratamento da 
dor neuropática representa um verdadeiro desa-
fio clínico com resultados muitas vezes insuficien-
tes e com um enorme impacto na qualidade de 
vida e funcionalidade destes doentes4,5.

A dor neuropática pode ter uma localização 
central ou periférica e neste subgrupo, se a dor 
neuropática corresponder a uma área circuns-
crita de dor máxima, então denomina-se dor 
neuropática periférica localizada (DNPL)4. A lo-
calização e a identificação das áreas de dor 
neuropática têm particular relevância na escolha 
das estratégias terapêuticas farmacológicas ou 
não-farmacológicas a equacionar em cada caso. 
No caso da DNPL, os tratamentos tópicos as-
sumem particular relevância terapêutica. No 
entanto, embora a prevalência de DNPL varie 

consoante a etiologia da dor, este tipo de dor 
pode ter uma expressão até 60% de todas as 
etiologias de dor neuropática. Como tal, a sua 
correta identificação e caraterização tem impli-
cações importantes em termos da estratégia te-
rapêutica e do prognóstico dos doentes4.

Das etiologias de dor neuropática periférica 
mais frequentes, destacam-se a nevralgia pós-
-herpética, nevralgia do nervo trigémio, dor pós-
cirúrgica, neuropatia periférica diabética dolo-
rosa, neuropatia induzida pela quimioterapia, 
radiculopatia lombar ou cervical, amputação de 
membro e a nevralgia associada ao VIH. Em 
relação à dor neuropática central, as etiologias 
mais frequentes são as lesões medulares, as 
doenças degenerativas (esclerose múltipla, doen-
ça de Parkinson) e a lesão pós-acidente vascular 
cerebral2,6.

Existem várias recomendações e orienta-
ções terapêuticas publicadas no âmbito do tra-
tamento da dor neuropática. Em particular, o 
grupo de interesse especial em dor neuropática 
(NeuPSIG) da Associação Internacional para o 
Estudo da Dor (IASP) publicou recentemente 
recomendações para o tratamento farmacológi-
co da dor neuropática em 2015, com base 
numa revisão sistemática e meta-análise de en-
saios clínicos, publicados no âmbito de fárma-
cos para administração oral ou tópica para o 
tratamento da dor neuropática7. Em Portugal, 
a Direção-Geral da Saúde publicou em 2011 
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as Normas de Orientação Clínica para o Trata-
mento Farmacológico da Dor Neuropática do 
Adulto e do Idoso, posteriormente atualizadas 
no ano de 2017. Neste capítulo, apresentare-
mos os principais resultados dessas diretrizes, 
bem como um algoritmo simplificado que possa 
servir de orientação terapêutica na prática clíni-
ca (Tabela 1).

ANTIDEPRESSIVOS

Antidepressivos tricíclicos

Os antidepressivos tricíclicos (ADT) são um 
grupo farmacológico cujo principal mecanismo 
de ação envolve a inibição da recaptação da 
serotonina (5-HT) e noradrenalina (NA), blo-
queio dos canais de sódio, bloqueio dos rece-
tores β2-adrenérgicos, ação antagonista nos 
recetores N-metil-D-aspartato (NMDA), ação an-
ticolinérgica e efeito anti-histamínico. O mecanis-
mo de ação analgésica dos ADT é independen-
te do mecanismo antidepressivo e, geralmente, 
corresponde a 20-30% da dose necessária para 
obter o efeito antidepressivo8. No entanto, o 
perfil de tolerabilidade destes fármacos é limita-
do e exige precauções adicionais na população 
mais idosa. Os principais efeitos adversos dos 
ADT são sedação, hipotensão postural, boca 
seca e tonturas. Assim, a sua prescrição deve 
começar por uma dose mais baixa, administra-
ção no início da noite e titulação lenta. Compa-
rativamente, as aminas secundárias (nortriptili-
na, desipramina) apresentam melhor perfil de 
tolerabilidade em relação às aminas terciárias 
(amitriptilina, desipramina), com a mesma efi-
cácia analgésica. No entanto, a amitripilina é 
o fármaco mais estudado no âmbito do trata-
mento da dor neuropática7. Nos doentes idosos, 
a prescrição destes fármacos exige particular 
monitorização, atendendo aos efeitos adversos 
associados nomeadamente efeitos cognitivos, 
retenção urinária, glaucoma, risco de quedas e 
potencial arritmogénico. Com efeito, os ADT 
estão associados a aumento do intervalo QT em 
elevadas doses, pelo que, deverá ser solicitado 

eletrocardiograma em doentes com mais de 
40 anos e antecedentes de doenças cardiovas-
culares e/ou risco de morte súbita, quando se 
pretende iniciar um plano terapêutico com estes 
fármacos9.

Antidepressivos inibidores  
da recaptação da serotonina  
e noradrenalina 

Os antidepressivos inibidores da recaptação 
da serotonina e noradrenalina (INRS), duloxeti-
na e venlafaxina, são outro grupo farmacológi-
co com forte evidência no âmbito do tratamento 
da dor neuropática, nomeadamente na dor neu-
ropática periférica, na neuropatia periférica 
diabética dolorosa, e na dor neuropática central 
secundária a doenças desmielinizantes (esclero-
se múltipla)5. No entanto, a venlafaxina não se 
encontra recomendada no tratamento da nevral-
gia pós-herpética10. O seu mecanismo de ação 
analgésico envolve a inibição da recaptação da 
5-HT e NA e, deste modo, potenciam o meca-
nismo inibitório descendente da modulação da 
dor. Em oposição aos ADT, os INRS têm um 
maior perfil de tolerabilidade associado. Os 
principais efeitos adversos envolvem sedação, 
cefaleias, tonturas e obstipação. A prescrição 
destes fármacos deverá envolver uma nova ava-
liação quatro a seis semanas depois. Na ausên-
cia de eficácia analgésica, deverá ser equacio-
nada a titulação da dose, mudança de fármaco 
ou a adição de outro fármaco de uma classe 
farmacológica diferente.

ANTICONVULSIVANTES

Gabapentina, pregabalina

Os anticovulsivantes gabapentina e prega-
balina são um grupo farmacológico cujo meca-
nismo de ação envolve o bloqueio pré-sináptico 
da subunidade α2δ de canais de cálcio depen-
dentes da voltagem, inibindo deste modo a li-
bertação de neurotransmissores excitatórios. A 
sua eficácia analgésica no tratamento da dor 
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Tabela 1. Algoritmo de tratamento da dor neuropática periférica

Primeira linha

Antidepressivos 
tricíclicos

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

Contraindicação em doentes com 
glaucoma, retenção urinária, 
neuropatia autonómica ou 
doença cardiovascular (risco 
aumento QT)

Reavaliação às 
4-6 semanas 
de tratamento

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

Diminuição da dose nos idosos 
e insuficiência renal

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

Carbamazepina DI:100 mg/dia
200-400 mg (tid)

Nevralgia trigémio
Monitorização Função hepática
Indutor enzimático (interação 

com varfarina)

Inibidores de 
recaptação 
5-HT/NA

Duloxetina DI: 30 mg/dia
60-120 mg (id)

Contraindicado nos doentes 
com glaucoma

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

Diminuição da dose na 
insuficiência renal

Tratamento tópico Emplastro lidocaína 
5%

1-3 selos na área da dor 
até 12h

Nevralgia pós-herpética idoso

Segunda linha de tratamento

Combinação de terapêuticas de  primeira linha Reavaliação às 
4-6 semanas  
de tratamentoTratamento tópico Emplastro lidocaína 

5%
1-3 selos na área da dor 

até 12h
Nevralgia pós-herpética idoso

Capsaicina 8% Dor neuropática periférica 
localizada

Terceira linha

Opioides Tramadol DI: 50 mg/dia
100-400 mg/dia

Ataxia, sedação, obstipação, 
hipotensão ortostática, 
convulsões (comedicação 
com IRSS, i-MAO)

Se resposta 
inadequada 
às estratégias 
anteriores

Tapentadol DI: 50 mg (bid)
Dose máxima 500 mg/dia

Náuseas/vómitos, obstipação, 
tonturas, sonolência

Restantes opioides 
fortes (morfina, 
oxicodona)

Titulação individual Náuseas/vómitos, obstipação, 
tonturas, sonolência, retenção 
urinária

Técnicas invasivas 
no tratamento 
da dor

Bloqueios 
ecoguiados/
radiofrequência 
ablativa/
neuromodulação/
toxina botulínica

Unidades Multidisciplinares Dor

NA: noradrenalina; IRSS: inibidores seletivos da recaptação serotonina; i-MAO: inibidores da mono-aminooxidase; DI: dose inicial; id: uma vez por dia; 
bid: duas vezes por dia; tid: três vezes por dia.
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neuropática tem sido reportada em várias gui-
delines, nomeadamente no tratamento da neuro-
patia periférica diabética dolorosa e nevralgia 
pós-herpética. A pregabalina apresenta também 
eficácia analgésica na dor neuropática central7. 
Os principais efeitos adversos associados ao 
uso destes fármacos incluem sonolência, fadiga, 
tonturas e edema dos membros inferiores. A 
prescrição destes fármacos deverá incluir um 
período de monitorização de quatro a seis se-
manas, duas das quais sob a dose máxima to-
lerada para poder ser avaliada a sua eficácia 
analgésica. A não-tolerabilidade ou ausência de 
eficácia analgésica destes fármacos deverá en-
volver um ajuste da dose ou associação de outro 
fármaco de classe diferente5.

Carbamazepina/oxcarbamazepina

A carbamazepina é um anticonvulsivante 
cujo mecanismo de ação envolve o bloqueio dos 
canais de sódio dependentes da voltagem, com 
efeito de diminuição da excitabilidade neuronal 
e aumento da inibição mediada pelos recetores 
do ácido α-aminobutírico (GABA). Este fármaco 
tem evidência analgésica comprovada para o 
tratamento de primeira linha da nevralgia do 
trigémio. Os principais efeitos adversos associa-
dos envolvem sedação, tonturas, náuseas, diplo-
pia, ataxia, elevação das enzimas hepática e 
hiponatremia. A carbamazepina pode também 
induzir efeitos graves, embora raros, tais como 
leucopenia, hepatotoxicidade, lúpus eritematoso 
sistémico e síndrome Stevens-Johnson. Assim, a 
titulação da dose analgésica deverá ser lenta e 
requer precauções especiais na população ido-
sa. Os doentes sob terapêutica com carbama-
zepina deverão ter estudos analíticos regulares 
que permitam monitorizar o hemograma, o só-
dio e a função hepática.

A oxcarbamazepina é um cetoanálogo da 
carbamazepina que também poderá ser utiliza-
da como tratamento de primeira linha da nevral-
gia do trigémio. A oxcarbamazepina não tem 
metabolismo de primeira passagem hepática e, 
como tal, apresenta um perfil de efeitos adversos 

melhor e menos interações medicamentosas. As-
sim, esta poderá ser uma boa alternativa tera-
pêutica para os doentes com má tolerabilidade 
à carbamazepina.

Existem outros fármacos como a lamotrigina 
e baclofeno, que poderão ser utilizados como 
segunda linha de tratamento da nevralgia do 
trigémio, mas com baixo nível de evidência as-
sociado. Como fármacos de terceira linha para 
o tratamento da nevralgia do trigémio, as gui-
delines preconizam a utilização da gabapenti-
na, pregabalina, levetiracetam e topiramato11.

TRATAMENTOS TÓPICOS 
(LIDOCAÍNA, CAPSAICINA)

Os tratamentos tópicos assumem particular 
relevância clínica no âmbito do tratamento da 
DNPL. Com efeito, atendendo aos efeitos adver-
sos associados aos fármacos recomendados no 
tratamento da dor neuropática e às limitações 
inerentes à titulação de doses elevadas na po-
pulação idosa, o recurso a opções farmacoló-
gicas com administração tópica, contribui para 
maximizar a eficácia analgésica e a adesão te-
rapêutica. 

Lidocaína

O emplastro de lidocaína a 5% (700 mg) é 
um estabilizador da membrana neuronal, cujo 
principal mecanismo de ação é o bloqueio não 
seletivo dos canais de sódio dependentes da 
voltagem, inibindo a propagação do estímulo 
nociceptivo e diminuindo a atividade espontânea 
ectópica das fibras Aδ e C. Os efeitos sistémicos 
com este fármaco são mínimos. Os principais 
efeitos adversos são raros e locais (eritema). 
Vários estudos têm documentado a eficácia anal-
gésica deste fármaco no tratamento da nevral-
gia pós-herpética com alodinia associada4,12,13. 
Atendendo aos cuidados especiais que a popu-
lação idosa exige e dada sua grande vulne-
rabilidade aos efeitos adversos dos fármacos, 
a Direção-Geral da Saúde (DGS) recomenda a 
utilização do emplastro de lidocaína 5% como 
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opção terapêutica de primeira linha nos idosos 
com DNPL e nevralgia pós-herpética14.

Capsaicina

O emplastro de capsaicina a 8% (179 mg) 
é um agonista dos recetores TRPV1 que se en-
contra nos nociceptores das terminações nervo-
sas livres das fibras Aδ e C. O seu mecanismo 
de ação reside na desfuncionalização reversível 
destes recetores através do aumento de cálcio 
intracelular (influxo através dos recetores TRPV1 
e libertação intracelular pelo retículo sarcoplas-
mático), ativação de proteases dependentes do 
cálcio e despolimerização microtubular com di-
minuição do transporte axonal associado15,16. 
O emplastro de capsaicina está aprovado para 
o tratamento da DNPL em adultos com vários 
estudos a documentarem a sua eficácia analgé-
sica. Os principais efeitos adversos associados 
são locais: eritema, dor e sensação de queima-
dura. O efeito terapêutico é expetável ter uma 
duração até 12 semanas, podendo ser então 
repetida a sua aplicação se clinicamente indi-
cado17-19.

OPIOIDES

Os analgésicos opioides são agonistas dos 
recetores μ cujo mecanismo de ação analgésico 
consiste no bloqueio dos canais de cálcio de-
pendentes da voltagem, inibição da produção 
de monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) e 
aumento do efluxo de potássio, contribuindo 
deste modo para a diminuição da transmissão 
neuronal de estímulos nociceptivos. Na última 
década, vários estudos têm documentado os 
riscos inerentes à elevada prescrição e utiliza-
ção a longo prazo dos analgésicos opioides, 
nomeadamente pelo risco de adição e morbili-
dade associados20. Assim, estes fármacos nunca 
devem ser equacionados como terapêutica de 
primeira linha no tratamento da dor neuropáti-
ca. A sua prescrição deve ser ponderada quan-
do outras estratégias terapêuticas (farmacoló-
gicas e não-farmacológicas) não tenham sido 

eficazes no alívio da dor e nunca em regime de 
monoterapia. A dose prescrita deve ser a dose 
clinicamente eficaz mais baixa com avaliação 
da eficácia associada (intensidade e funcionali-
dade). O perfil de risco associado à utilização 
destes fármacos a longo prazo exige monitori-
zação clínica regular destes doentes21. O trama-
dol é um analgésico opioide fraco com um me-
canismo de ação dual: agonista μ e inibição de 
recaptação da serotonina e noradrenalina. Exis-
tem alguns estudos que documentam a eficácia 
do tramadol no tratamento da dor neuropática 
com evidência moderada. Os principais efeitos 
adversos associados à utilização de opioides 
são a obstipação, náuseas e/ou vómitos, seda-
ção, retenção urinária e tonturas. Em situações 
de sobredosagem os opioides apresentam ris-
co de depressão respiratória. Na utilização a 
longo prazo dos analgésicos opioides, é impor-
tante monitorizar o risco de desenvolvimento de 
tolerância, hiperalgesia-induzida por opioides, 
hipogonadismo, imunossupressão e risco de adi-
ção5,9,22. A revisão sistemática e a meta-análise 
do grupo NeuPSIG preconizam a sua utilização 
como segunda linha de tratamento; no entanto, 
as normas da DGS defendem a sua utilização 
como terceira linha de tratamento e em regime 
de associação. O tapentadol é um agonista dos 
recetores μ com mecanismo de inibição da re-
captação da noradrenalina associado. No en-
tanto, a evidência para a sua utilização no 
tratamento da dor neuropática deve ser equa-
cionado como terceira linha à semelhança de 
outros analgésicos opioides fortes (morfina, oxi-
codona)7,14.

TOXINA BOTULÍNICA

A toxina botulínica é uma neurotoxina, cujo 
mecanismo de ação envolve a inibição local da 
libertação de acetilcolina na placa motora termi-
nal e fusos musculares com consequente diminui-
ção dose-dependente do tónus muscular infiltra-
do. O papel da toxina botulínica no tratamento 
da dor envolve a inibição da libertação de neu-
rotransmissores como a substância P e calcitonin 
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gene-related peptide (CGRP) a nível das termi-
nações nervosas periféricas, gânglios da raiz 
dorsal e medula espinal, inibindo assim os me-
canismos associados à sensibilização periférica 
e central. Assim, a aplicação subcutânea de 
toxina botulínica tipo A (50-200 U) poderá ser 
aplicada em algumas situações de DNPL refra-
tária a outras estratégias terapêuticas com efei-
to terapêutico até 12 semanas. As etiologias de 
DNPL com maior evidência da eficácia analgé-
sica da aplicação deste fármaco são a dor 
neuropática pós-herpética, nevralgia do trigémio 
ou dor pós-cirúrgica/pós-traumática7,23.

CANABINOIDES

O sistema endocanabinoide desempenha um 
papel importante na regulação de vários proces-
sos fisiológicos como: apetite, resposta ao stress, 
resposta imunitária, função endócrina, metabo-
lismo e dor. A utilização da canábis medicinal 
assenta no seu papel inibitório como neurotrans-
missores retrógrados na fenda pré-sinática atra-
vés dos recetores CB1/CB2. 

Vários estudos têm documentado o potencial 
papel analgésico dos canabinoides no tratamen-
to da dor neuropática e em algumas guidelines 
são recomendados como terceira linha de trata-
mento24. No entanto, os resultados de revisões 
sistemáticas neste âmbito têm sido inconclusivos. 
Assim, o resultado de ensaios clínicos de grande 
escala em curso e com tempo de seguimento 
adequado poderá vir a definir com maior robus-
tez a evidência inerente ao papel destes fárma-
cos no tratamento da dor neuropática25.

OUTRAS ESTRATÉGIAS 
TERAPÊUTICAS

As estratégias não-farmacológicas deverão 
ser sempre integradas no plano terapêutico de 
um doente com dor neuropática periférica, tais 
como reabilitação funcional, utilização de esti-
mulação elétrica transcutânea (TENS), exercício 
físico ou intervenção psicoeducativa. Atendendo 
à dificuldade no tratamento da dor neuropática 

e ao enorme impacto na qualidade de vida dos 
doentes, a avaliação e o tratamento de comorbi-
lidades psicológicas (ansiedade, depressão) são 
indispensáveis âmbito do plano integrado tera-
pêutico destes doentes.

Em situações de DPNL refratária, com ausên-
cia de resposta analgésica clinicamente signi-
ficativa ou com efeitos adversos não-toleráveis 
associados, deverá ser equacionada a aplicação 
de técnicas invasivas no âmbito de Unidades 
Multidisciplinares de Dor, tais como bloqueios 
ecoguiados, radiofrequência ablativa ou estimu-
lação elétrica medular.

CONCLUSÃO

O tratamento da dor neuropática é um de-
safio clínico. As recomendações baseadas na 
evidência do tratamento da DNPL apresentam 
uma série de opções terapêuticas que podem 
melhorar o prognóstico destes doentes. O diag-
nóstico precoce e o exame objetivo são cruciais 
para estabelecer um plano terapêutico adequa-
do para os doentes com DNPL. Por outro lado, 
a avaliação dos fatores psicológicos e do im-
pacto da dor na qualidade de vida e funciona-
lidade do doente deverão ser uma constante no 
âmbito da abordagem integrada e multidimen-
sional da estratégia terapêutica selecionada.
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As terapêuticas tópicas têm adquirido parti-
cular relevância no tratamento da dor crónica, 
verificando-se a sua crescente utilização. São 
recomendadas como terapêutica de primeira li-
nha em situações específicas, pelo seu efeito 
localizado no tecido-alvo associado à baixa con-
centração sérica, determinando menos eventos 
adversos e interações medicamentosasgeral1.

A dor neuropática periférica localizada 
(DNPL) definida como «um tipo de dor neu-
ropática caraterizada por área(s) consisten-
te(s) e circunscrita(s) de dor máxima, associa-
da a sinais sensoriais negativos ou positivos 
e/ou sintomas espontâneos caraterísticos da 
dor neuropática»2, é uma das situações onde 
a terapêutica tópica assume particular rele-
vância.

A hiperexcitabilidade periférica caraterística 
da DNPL resulta do aparecimento de focos ec-
tópicos geradores de impulsos nervosos, em 
reposta ao aumento da expressão de canais de 
sódio dependentes da voltagem e da ativação 
de recetores da família TRPV, localizados nas 
membranas das células nervosas3. Estes dois 
tipos de recetores são alvos terapêuticos nas 
administrações tópicas de fármacos para trata-
mento de DNPL.

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

pós-cirúrgica4 e neuropatia induzida pela qui-
mioterapia5. 

São quadros álgicos de difícil controlo para 
os quais existem várias recomendações e algo-
ritmos terapêuticos, com diferentes classes de 
fármacos. Tendo em conta os benefícios da te-
rapêutica tópica, particularmente no doente ido-
so e polimedicado, foi sugerido um novo algo-
ritmo de tratamento da DNPL com emplastros de 
lidocaína e de capsaicina como primeira linha 
terapêutica6. Do ponto de vista prático, os agen-
tes tópicos são aplicados diretamente sobre a 
área da dor, sem necessidade de titulação de 
dose, funcionando como uma barreira física, 
diminuindo a alodinia6.

Recentemente, a European Federation of 
Neurological Societies atualizou as suas reco-
mendações, considerando um algoritmo para 
tratamento da DNPL, propondo como primeira 
linha terapêutica os emplastros de lidocaína a 
5% e, como segunda linha, a capsaicina a 8%7.

Os estudos publicados demonstram uma 
boa relação risco/benefício, tolerância e efi-
cácia mantida no tratamento prolongado. Am-
bos os fármacos apresentam risco reduzido de 
eventos adversos, frequentemente associados 
ao tratamento sistémico da dor neuropática. 
Os tratamentos tópicos podem ser utilizados 
em combinação com outros medicamentos e 
analgésicos com interações medicamentosas 
limitadas3.

Terapêuticas tópicas no 
tratamento da dor neuropática 
periférica localizada

Capítulo 3
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LIDOCAÍNA 

A lidocaína é um anestésico local do grupo 
amida, que bloqueia de forma não-seletiva os 
canais de sódio dependentes da voltagem nos 
aferentes sensoriais, fibras Aδ e fibras C, cau-
sando uma redução da atividade ectópica e 
inibição da propagação do sinal. Foram propos-
tos mecanismos de ação adicionais, tais como 
ação anti-inflamatória e ativação dos termorre-
cetores (TRPV1 e TRPA1), que podem contribuir 
para o efeito analgésico tópico da lidocaína8. 
A sua utilização prolongada reduz a densidade 
das fibras nervosas na epiderme8.

O emplastro de lidocaína a 5% está aprova-
do pela European Medicines Agency (EMA) e 
pela Food and Drug Administration (FDA) para 
o alívio sintomático da dor neuropática associa-
da a infeção prévia por herpes zoster. Cada 
emplastro, com uma área de 10 × 14 cm, con-
tém 700 mg de lidocaína (5%). Pode ser apli-
cado um número máximo de três emplastros, 
durante 12 horas num período de 24 horas, na 
pele seca e íntegra, após resolução das lesões 
cutâneas. A efetividade analgésica do tratamen-
to deve ser avaliada a cada duas a quatro se-
manas.

Os efeitos sistémicos da administração tópi-
ca de lidocaína são raros e dependem da área 
coberta e do tempo de aplicação do emplastro3. 
Cerca de 3% da dose máxima recomendada 
tem absorção sistémica. A lidocaína é metabo-
lizada a nível hepático, dando origem a meta-
bolitos inativos excretados a nível renal, não 
sendo conhecido metabolismo a nível cutâneo3.

Nos casos de insuficiência hepática e renal 
grave é necessário efetuar ajuste de dose. Tais 
precauções não são necessárias em doentes com 
insuficiência hepática e renal ligeira ou modera-
da3. Deve ser considerado o potencial efeito 
aditivo quando administrados simultaneamente 
outros anestésicos locais ou antiarrítmicos de 
classe I (por exemplo, mexiletina e tocainida)3.

Os eventos adversos mais frequentes são as 
reações cutâneas, tais como ardor, prurido, erite-
ma, erupção cutânea e edema, estando limitados 

à área de aplicação. São geralmente transitórios, 
com resolução espontânea ao fim de alguns mi-
nutos a horas, após a remoção do emplastro3.

Numerosos estudos suportam a utilização de 
emplastros de lidocaína a 5% na DNPL com 
bons resultados em termos de eficácia, seguran-
ça e tolerabilidade9.

Um estudo que avaliou a eficácia da lidocaí-
na tópica a 5% vs. pregabalina na NPH e na 
NPDD, revelou maior eficácia da lidocaína tó-
pica nos doentes com NPH e eficácia semelhan-
te na NPDD. Observou-se um perfil de eficácia/
segurança favorável à lidocaína nas duas situa-
ções clínicas, suportando a sua utilização como 
primeira linha terapêutica no tratamento da dor 
neuropática localizada10.

A aplicação do emplastro de lidocaína a 5% 
proporcionou redução de 66% da área doloro-
sa ao fim de três meses em doentes com NPH5, 
e alívio sustentado da dor na utilização prolon-
gada (três a cinco anos) em diferentes causas 
de dor neuropática11. 

Atualmente, o emplastro de lidocaína 5% é 
recomendado como terapêutica de primeira linha 
na NPH com áreas limitadas, particularmente em 
doentes idosos, pelo seu perfil de segurança12.

A Direção-Geral da Saúde (DGS) recomenda 
a utilização do emplastro de lidocaína 5% como 
opção terapêutica de primeira linha nos idosos 
com DNPL.

Não existem estudos que suportem a utiliza-
ção de lidocaína 5% em grávidas e lactantes13.

Para além da diminuição da intensidade da 
dor, vários estudos referem melhoria da qualida-
de de vida, do humor e satisfação do doente14.

Até à data, de acordo com os estudos publi-
cados, a evidência que suporta a utilização de 
lidocaína tópica na dor neuropática periférica 
não é robusta, mas o seu excelente perfil de 
segurança determina a sua recomendação7.

CAPSAICINA

A capsaicina é um agonista seletivo do recetor 
TRPV1, que se encontra nas terminações nervo-
sas livres das fibras C e Aδ. O seu efeito resulta 
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da desfuncionalização reversível destes receto-
res através do aumento de cálcio intracelular 
(influxo através dos recetores TRPV1 e libertação 
intracelular pelo retículo sarcoplasmático), ativa-
ção de proteases dependentes do cálcio e des-
polimerização microtubular com diminuição do 
transporte axonal associado15. A ativação dos 
TRPV1 pela capsaicina causa dor, sensação de 
calor, eritema, prurido e maior sensibilidade aos 
estímulos15. Após exposição à capsaicina, de for-
ma repetida em baixas concentrações ou isola-
damente em altas concentrações, os nociceptores 
cutâneos, devido à desfuncionalização e dege-
neração reversíveis das suas terminações livres, 
entram num período refratário, proporcionando 
alívio da dor por períodos prolongados15.

Estão disponíveis várias formulações com 
baixa concentração de capsaicina (geralmente 
entre 0,025-0,1%) em loções, cremes ou adesi-
vos cutâneos para tratamento da dor neuropáti-
ca periférica (DNP) e dor musculoesquelética15. 
A sua eficácia depende de várias aplicações 
diárias (três a quatro) durante pelo menos qua-
tro a seis semanas. As reações locais resultantes 
da sua aplicação repetida, muitas vezes não 
são toleradas, diminuindo a adesão ao trata-
mento15.

O emplastro de alta concentração de cap-
saicina (8%) permite a desfuncionalização rápi-
da dos nociceptores cutâneos, evitando a neces-
sidade de aplicação repetida, aumentando a 
tolerabilidade e a adesão ao tratamento16. 

A eficácia e a segurança do emplastro de 
capsaicina 8% no tratamento da NPH17 e neu-
ropatia do VIH18 estão estabelecidas, tendo sido 
aprovada na Europa a sua utilização no tra-
tamento da DNP em adultos não-diabéticos 
(QutenzaTM, 2014), em aplicação única17-19 ou 
repetida20. Recentemente foi comprovada a sua 
eficácia analgésica nos doentes com NPDD19,20, 
bem como o seu potencial papel modificador 
da doença5. No entanto, estudos com tempos 
de seguimento mais prolongados poderão trazer 
maior evidência sobre o potencial papel da cap-
saicina no tratamento e prognóstico dos doentes 
com dor neuropática16.

Cada emplastro de 280 cm2 contém 179 mg 
de capsaicina (640 g de capsaicina/cm2). De-
pendendo da localização da dor, aplica-se na 
pele durante 30 ou 60 minutos. Podem ser apli-
cados até quatro emplastros de uma só vez e o 
tratamento pode ser repetido a cada três meses.

A capsaicina é um composto lipofílico que 
penetra facilmente na epiderme, com um ótimo 
perfil de segurança, pela sua baixa absorção 
sistémica e curta semivida de eliminação. A 
absorção sistémica depende da duração, do 
local e da área de aplicação3. Sessenta minutos 
após a aplicação do emplastro de capsaicina a 
8%, as concentrações séricas são muito bai-
xas21. A biodisponibilidade é 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 NPH21.

A capsaicina é metabolizada a nível hepá-
tico por várias isoenzimas do citocromo P450 e 
os seus metabolitos são eliminados a nível renal. 
Não é necessário ajustar a dose em doentes 
com insuficiência renal ou hepática21. 

A maioria dos ensaios clínicos efetuados 
avaliaram a utilização da capsaicina com dife-
rentes concentrações no tratamento da NPH ou 
DNP, concluindo que a capsaicina a 8% resultou 
num alívio moderado da dor em doentes com 
NPH, DNP e neuropatia por VIH quando com-
parada com concentrações mais baixas16.

O alívio da dor resultante de uma aplicação 
única é duradouro, perdurando até 12 sema-
nas16. Os tratamentos podem ser repetidos em 
caso de persistência ou reaparecimento da dor9.

Os principais efeitos adversos são reações 
cutâneas locais e transitórias, tais como dor, 
sensação de queimadura e eritema3.

No estudo ELEVATE, em que foi avaliada a 
eficácia analgésica do emplastro de capsaicina 
a 8% comparativamente à pregabalina na DNP, 
durante oito semanas, revelou que a capsaicina 
é tão eficaz como a pregabalina no alívio da 
dor, com um efeito mais rápido, menos eventos 
adversos e maior satisfação com o tratamento22.

A segurança e a eficácia do emplastro em 
idade pediátrica não foram estabelecidas e não 
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existem dados disponíveis que suportem a sua 
utilização nesta população3. 

Na prática clínica, verifica-se que a capsai-
cina proporciona a diminuição rápida e susten-
tada da dor em doentes com dor neuropática 
periférica de diversas etiologias, e reduz signifi-
cativamente a prescrição de medicamentos anal-
gésicos concomitantes. 

OUTRAS TERAPÊUTICAS TÓPICAS

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

Os vários estudos efetuados demonstram re-
sultados contraditórios, não sendo possível esta-
belecer a efetividade da cetamina tópica no 
tratamento da DNPL23.

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

Os estudos publicados não demostraram be-
nefício significativo na utilização da amitriptilina 
tópica, em concentrações de 1 a 5%, em mono-
terapia ou associada à cetamina tópica no tra-
tamento da DNPL24. 

A gabapentina é um anticonvulsivante, que 
atua nas subunidades α2-δ dos canais de cálcio 
dependentes da voltagem, aprovado para o tra-
tamento da NPH. 

Em estudos pré-clínicos com modelos labora-
toriais de dor neuropática, foi demonstrado que 
a gabapentina tópica pode ter algum efeito na 
alodinia e hiperalgesia25, sendo necessários mais 
estudos para corroborar estes resultados.

A clonidina é um agonista dos recetores 
α-adrenérgicos pré-sinápticos, eficaz no trata-
mento da dor aguda e da dor crónica26. Os 
eventos adversos associados ao seu uso sistémi-
co limitam a sua utilização. Por ser lipofílica e 
possuir uma semivida de 8 horas, a clonidina 
penetra facilmente na pele, necessitando de ser 
aplicada três vezes por dia27.

Dois estudos, num total de 344 participantes, 
avaliaram a eficácia da clonidina tópica no trata-
mento da DNPL, durante oito semanas e 12 sema-
nas, tendo-se verificado algum benefício na DPDD27.

A clonidina tópica pode ser útil em situações 
para as quais não estão disponíveis melhores 
opções terapêuticas, por falta de eficácia ou por 
eventos adversos. São necessários mais ensaios 
clínicos para avaliar a sua eficácia noutras si-
tuações de dor neuropática28.

CONCLUSÃO

A utilização de agentes tópicos como tera-
pêutica de primeira linha na DNPL pode ser 
particularmente benéfica nos doentes em que a 
segurança e a tolerabilidade da terapia oral são 
uma preocupação.

Os emplastros de lidocaína 5% e de capsai-
cina 8% demonstraram ser eficazes no alívio da 
dor, sem os eventos adversos sistémicos associa-
dos às terapias orais. Os dados sobre a utiliza-
ção tópica de gabapentina, clonidina, cetamina 
e amitriptilina são limitados.

São necessários ensaios clínicos de maior 
dimensão e elevada qualidade metodológica, 
para proporcionar maior evidência dos trata-
mentos tópicos no tratamento da DNPL quer 
como analgésicos de primeira linha quer como 
potenciais agentes modificadores da doença. 
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INTRODUÇÃO

A dor neuropática periférica (DNP) apresenta 
prevalências que oscilam, de acordo com os vá-
rios estudos publicados, entre um mínimo de 3%1, 
mas também 6,9%2, 8%3, 9%4, 9,3%5, até um 
máximo de 9,8%6. A International Association for 
the Study of Pain (IASP), no Global Year Against 
Neuropathic Pain – 2014-2015, estabelece que, 
aplicando à população em geral testes de ras-
treio validados para dor neuropática, 7 a 8% da 
população apresentam dor de caraterísticas neu-
ropáticas, pelo que esta prevalência é consen-
sualmente aceite. Salienta-se, no entanto, a exis-
tência de uma subentidade da DNP denominada 
dor neuropática periférica localizada (DNPL) que, 
afetando cerca de 60% dos doentes com DNP7, 
constitui a sua expressão mais frequente.

Baseado na pesquisa e na análise de litera-
tura científica mais relevante para DNPL, um 
consenso de peritos definiu-a como «um tipo de 
DNP caraterizada por áreas consistentes e cir-
cunscritas de dor máxima, associadas a sinais 
negativos ou positivos e/ou sintomas espontâ-
neos caraterísticos de DNP»8,9.

A localização da DNPL pode restringir-se a 
áreas relativamente circunscritas e facilmente 
identificáveis (por exemplo, áreas de dermáto-
mos na nevralgia pós-herpética ou limitada a ter-
ritórios de cicatrizes cirúrgicas), ou áreas mais 
difíceis de estabelecer, quer quando se distribui 

distalmente ou quando progride de acordo com 
a evolução natural da doença (por exemplo, 
polineuropatia diabética10 ou polineuropatia in-
duzida por quimioterapia11). 

TRATAMENTO DA DOR 
NEUROPÁTICA PERIFÉRICA 

Guidelines internacionais recentemente pu-
blicadas sobre o tratamento de DNP (localizada 
ou não) mantêm as recomendações de terapêu-
tica sistémica como primeira linha – antidepres-
sivos e/ou anticonvulsivantes, eventualmente as-
sociados em segunda e/ou terceira linha a 
opioides12-15. No entanto, estes fármacos apre-
sentam uma eficácia limitada, permitindo alívio 
significativo em apenas 40% dos doentes, e es-
tão condicionados em uso prolongado pelos seus 
efeitos secundários16. Adicionalmente, a necessi-
dade da sua lenta titulação, tornando o processo 
moroso, justifica o abandono precoce da tera-
pêutica e constitui um fator importante de baixa 
adesão e insucesso terapêutico. Facilmente se 
deduz que a terapêutica sistémica constitui um 
desafio no tratamento da DNP. 

Embora a literatura ainda não estabeleça 
claramente a «localização» e as «caraterísticas» 
para os quais são clinicamente recomendados, 
os tratamentos tópicos com lidocaína 5% e cap-
saicina 8% têm sido usados desde há vários 
anos no tratamento DNPL.

Dor neuropática periférica 
localizada – reconhecer a 
capsaicina 8% no seu tratamento

Capítulo 4
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Uma definição concreta de DNLP permitirá, 
a par da sua melhor caraterização8, definir a sua 
localização como uma das caraterísticas funda-
mentais na seleção dos tratamentos tópicos de 
primeira linha17.

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

 – A lidocaína 5% exige adequada adesão do 
doente ou seu cuidador, sendo necessária a 
sua aplicação diária e por períodos prolon-
gados;

 – A capsaicina 8% exige a aplicação por 
profissional de saúde habilitado, é inde-
pendente da adesão do doente e poderá 
requerer reaplicações com periodicidade 
trimestral. 

TRATAMENTO TÓPICO  
DA DOR NEUROPÁTICA  
PERIFÉRICA LOCALIZADA

Os fenómenos de sensibilização central que 
se desenvolvem nas fases iniciais da DNPL ex-
plicam a evolução quer para a cronificação 
quer para a refratoriedade ao seu tratamento. 
Tal justifica a necessidade do rápido reconheci-
mento desta entidade e da instituição precoce 
de tratamento. Carateristicamente, a evolução 
da DNPL associa-se também a maior prevalên-
cia de comorbilidades (ansiedade, depressão e 
perturbações do sono), maior impacto na dete-
rioração funcional e agravamento da qualidade 
de vida, traduzindo-se por maiores consumos 
medicamentosos (polimedicação) e de recursos 
de saúde.

O tratamento da DNPL, não apresentando 
uma abordagem terapêutica específica, encon-
tra-se tradicionalmente englobada nos mesmo 
princípios gerais e de especificidade da DNP. 

Sendo a localização da dor reconhecida 
como uma das caraterísticas fundamentais na 
caraterização da DNPL, facilmente se compreen-
de ser este fator o racional para a abordagem 
da primeira linha no seu tratamento. A opção por 
terapêuticas tópicas terá como objetivo melhorar 

a eficácia terapêutica, minimizar a expressão 
de eventos adversos e promover a adesão do 
doente. 

Assim, as indicações para o tratamento tó-
pico de DNPL devem seguir todo o espetro das 
distintas entidades clínicas de DNPL e não es-
tarem restringidas a etiologias ou locais espe-
cíficos2. 

Numa terapêutica individualizada e dirigida 
à otimização dos sintomas e da redução da 
intensidade da dor neuropática, a complemen-
taridade de terapêuticas tópicas e terapêuticas 
sistémicas deverá ser sempre equacionada. Esta 
complementaridade atuará sinergicamente, per-
mitindo resultados mais favoráveis com menores 
doses de fármacos sistémicos, obviando efeitos 
secundários e aumentando a adesão do doente 
à terapêutica. 

CAPSAICINA 8%

O adesivo tópico 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 pós-herpética (NPH) e pela European 
Medicines Agency (EMA) para a utilização na 
DNP18,19.

Tolerabilidade, segurança  
e toxicidade

Devido à baixa absorção sistémica e à sua 
vida média de eliminação após aplicação, o 
seu perfil de segurança é excelente. Não são 
necessários ajustes de dose em doentes com 
insuficiência renal ou hepática20. Devido à sua 
baixa concentração plasmática, é improvável 
que altere o metabolismo de terapêutica con-
comitante, por inibição ou indução da enzima 
CYP20. Não há efeitos sistémicos aditivos da 
aplicação tópica do adesivo de capsaicina 8% 
em doentes sob terapêutica oral para NPH21. 
O principal evento adverso da sua aplicação 
é transitório, limitado a 24 a 48 horas, e cons-
tituído pelas reações cutâneas localizadas no 
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local de aplicação, tais como queimadura, ar-
dor e eritema.

Vantagens da terapêutica local

Como tratamento tópico, o seu efeito tera-
pêutico está limitado à área afetada e é isento 
de efeitos secundários22,23, sendo esta vanta-
gem particularmente expressiva em doentes vul-
neráveis a efeitos sistémicos adversos induzidos 
por alterações farmacocinéticas e farmacodinâ-
micas relacionadas com a idade24, e em doen-
tes com comorbilidades e polimedicados16,25, 
obviando o risco potencial de interações medica-
mentosas26-28. Em doentes polimedicados apre-
sentam como vantagem adicional poderem ser 
usados em combinação com outros fármacos e 
analgésicos, minimizando as interações medi-
camentosas2.

Uma recente revisão de vários estudos, con-
clui que terapêuticas tópicas com lidocaína 5% 
ou capsaicina 8% são eficazes em doentes ido-
sos polimedicados. Nesta população vulnerável, 
o tratamento tópico é uma alternativa a consi-
derar no alívio a dor neuropática e na manuten-
ção da integridade cognitiva16. 

Outra vantagem da administração tópica é 
a possibilidade da combinação com outros fár-
macos sistémicos, com dosagens inferiores às 
utilizadas em monoterapia, de forma a obter um 
efeito aditivo ou sinergístico sem os efeitos se-
cundários de interações sistémicas29. 

No documento de consenso, Pickering, et 
al.30 consideram a aplicação tópica de lidocaína 
5% e capsaicina 8% como primeira linha no 
tratamento da DNPL, especialmente em pacientes 
idosos, com comorbilidades e polimedicados.

Embora a diferença de perceção da dor em 
ambos sexos seja bem conhecida31, a eficácia 
relacionada com o sexo nas terapêuticas tópicas 
é ainda desconhecida na literatura.

CONCLUSÃO

Algumas guidelines mantêm ainda fracas 
recomendações para o uso de capsaicina 8% 

como primeira linha em patologias específicas 
de DNPL, enquanto outras referem a sua inclu-
são em primeira linha em DNPL independente-
mente da sua etiologia. 

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

A maior vantagem destas terapêuticas tópi-
cas é que reduzem o risco de eventos adversos, 
tais como disfunção cognitiva, confusão, sono-
lência, sedação e obstipação, que frequente-
mente limitam a qualidade de vida no tratamen-
to da DNP. Podem igualmente ser associadas a 
outros fármacos e analgésicos, sem que poten-
ciem interações medicamentosas. 

Apesar da literatura disponível sugerir que 
estes fármacos apresentam um excelente risco/
benefício, são seguros, bem tolerados e apre-
sentam enorme eficácia em terapêutica de longa 
duração, os trabalhos publicados são heterogé-
neos, havendo necessidade de mais estudos 
para ambos fármacos31-33.

CONSIDERAÇÕES SOBRE  
A APLICAÇÃO DE CAPSAICINA 8%

Cada adesivo de 280 cm2  (14 × 20 cm) 
contém 179 mg de capsaicina ou 640 µg 
por cm2, podendo ser cortado para se adequar 
ao tamanho da área a ser tratada. Essa apre-
sentação é exclusiva para uso hospitalar, sendo 
possível aplicar no máximo quatro adesivos na 
área dolorosa, em dose única durante 30 a 
60  minutos. Não deve ser utilizado na face, 
couro cabeludo ou mucosas e a pele deverá 
estar sem lesão aparente. 

Devido ao intenso ardor que a capsaicina 
8% produz, é recomendado o pré-tratamento 
com lidocaína a 4% – 1 a 2 cm para além da 
área predefinida, 60 minutos antes da sua colo-
cação34,35,37. Esta recomendação tem vindo a ser 
questionada, sendo facultativa e determinada 
pela experiência do profissional. Em unidades 
com elevada experiência na utilização de cap-
saicina 8%, privilegia-se a colocação de gelo 
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imediatamente após a sua aplicação e durante 
toda a duração do tratamento. 

ANEXO

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

INDICAÇÕES PARA CAPSAICINA 8% 
NO TRATAMENTO DE PRIMEIRA 
LINHA DA DOR NEUROPÁTICA 
PERIFÉRICA LOCALIZADA

Todos os doentes que apresentem 
dor neuropática periférica 
localizada

 1)  A localização da dor, independentemente 
da etiologia de DNP será critério de refe-
renciação; 

 2)  Doentes com mais de 18 anos (de acordo 
com o perfil de maturidade, os 16 anos 
poderão 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 terapêutico, implicando adesão a 
agendamentos de reavaliação terapêutica 
e reaplicação de tratamentos.

 5)  Doentes recetivos a redução ou suspensão 
de terapêutica analgésica pré-existente, 
bem como a introdução de terapêutica 
sistémica considerada adjuvante para o 
tratamento da DNPL ou da patologia de 
base;

 6)  Todas as etiologias de DNPL, privilegian-
do rápido acesso (menos de um mês) nas 
patologias de NPH, polineuropatia induzi-
da por quimioterapia, dor neuropática 
pós-cirúrgica, polineuropatia diabética do-
lorosa; 

 7)  Priorizar no acesso ao tratamento os qua-
dros de DNPL recentes (três a seis meses 
de evolução);

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

 9)  Considerar áreas corporais até ou ligeira-
mente superiores a quatro adesivos. Caso 
ultrapassem significativamente os quatro 
adesivos, poderá ser considerado o trata-
mento na restante área, um mês após o 
primeiro tratamento;

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

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

Objetivos do tratamento  
com capsaicina 8%

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

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

c) Reduzir área de DNPL;
d) Diminuir a expressão de comorbilidades as-

sociadas – ansiedade, depressão e perturba-
ções do sono;

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

Plano terapêutico

1) Avaliação clínica: 
 – Necessidade de confirmação de DNPL; 
 – Necessidade de estabelecer etiologia de 
DNPL e eventual referenciação para otimi-
zação de patologia de base;

 – Realização, na primeira avaliação e em 
todas as reavaliações subsequentes, de exa-
me objetivo (testes de cabeceira), escala 
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de intensidade de dor (EN) e escalas de 
DN (por exemplo: DN4); 

 – Realização sistemática de DN4 na avalia-
ção inicial e nas reavaliações subsequen-
tes. O score obtido permite quantificar o 
benefício ao longo dos tratamentos;

 – Antes do tratamento, a área de DNPL de-
verá ser decalcada para molde, para pos-
terior comparação em reavaliações futu-
ras. A redução da área permite aferir o 
benefício ao longo dos tratamentos.

2) Aplicação de capsaicina 8%:
 – A aplicação deverá ser trimestral, utilizan-
do até quatro adesivos (de acordo com 
eventual benefício, poderá este ser exce-
dido), com duração de 30 minutos (pés) 
ou 60 minutos (restantes áreas corporais).

3) Reavaliação clínica:
 – Deverá ser realizada um mês após o pri-
meiro tratamento; 

 – Trimestralmente após o primeiro tratamen-
to e tratamentos subsequentes;

 – Proceder a reaplicações de capsaicina 8% 
trimestrais, desde que, relativamente à apli-
cação anterior, se verifiquem:
a) Redução dos sinais e sintomas de DNPL 

(recurso a escalas: EN; Patient Glo-
bal Impressions Change Scale (PGIC) 
e DN4); 

b) Redução da área de DNPL;
c) Reconhecimento inequívoco do seu be-

nefício por parte do doente.

Especial indicação para:

1) Doentes idosos:
a) Obviando introdução de terapêutica sisté-

mica e riscos de efeitos secundários (se-
dação, disfunção cognitiva, sonolência, 
tonturas, risco de quedas, obstipação);

b) Ausência de repercussões em patologias 
associadas, nomeadamente doença he-
pática ou doença renal crónica, obvian-
do acumulação sistémica de fármacos;

c) Ausência de interação medicamentosas 
em doentes polimedicados; 

d) Aumento da adesão à terapêutica, já que 
a utilização de capsaicina 8% poderá ob-
viar ou reduzir significativamente a neces-
sidade de terapêutica sistémica para DNP; 

e)  Diminuir o risco de má gestão medica-
mentosa – a capsaicina 8% é administra-
da por um profissional de saúde qualifi-
cado em meio hospitalar, o que exclui a 
necessidade de administração de tera-
pêutica sistémica ou tópica pelo doente 
ou seu familiar. 

2) Doentes jovens:
A população ativa ou em atividade labo-

ral pode ser particularmente afetada pelo 
efeito sedativo da terapêutica sistémica, con-
dicionando dificuldade na capacidade de 
concentração e atividades que envolvam res-
ponsabilidades decisórias. A capsaicina 8% 
obvia os efeitos sistémicos e melhora a ade-
são do doente.

3)  Doentes com comorbilidades
Doentes com doença renal crónica ou 

com doença hepática crónica são particular-
mente vulneráveis a terapêutica sistémica de 
DNP, pelo que: 
a) Limitação na titulação analgésica, condi-

cionando doses terapêuticas subótimas e 
justificando baixa eficácia terapêutica; 

b) Mesmo doses subótimas de terapêutica 
sistémica podem condicionar igualmente 
interações medicamentosas e efeito far-
macológico cumulativo. 

4)  Doentes polimedicados
A associação de terapêutica sistémica 

para DNP a doentes já previamente polime-
dicados poderá representar um desequilíbrio 
no risco-benefício e condicionar comorbilida-
des, por:
a) Aumento da prevalência da potenciação 

de efeitos secundários por interações me-
dicamentosas;

b) Aumento do risco de má gestão terapêu-
tica por associações, interrupções ou ina-
dequada sobreposição de fármacos. 

5) Doentes com dor neuropática periférica lo-
calizada de caráter urgente
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A aplicação de capsaicina 8% obvia a 
morosidade de titulação de fármacos de 
primeira ou segunda linha para terapêutica 
de DNP, tornando mais célere a obtenção 
de resultados terapêuticos. O efeito analgé-
sico máximo é obtido três semanas após a 
aplicação de capsaicina 8%, sendo desejá-
vel em:
a) Critérios de urgência determinados pelo 

controlo da patologia álgica – Por exem-
plo: polineuropatia induzida por quimio-
terapia com indicação para redução ou 
suspensão de agentes quimioterápicos;

b) Critérios de urgência determinados pela 
intensidade da dor e pelo elevado im-
pacto na qualidade de vida, que justifi-
cam rápida abordagem;

c) Dificuldade em aceder a consultas de 
rotina para titulação de fármacos. 

6) Doentes com incumprimento terapêutico
A aplicação de capsaicina 8% obvia o 

incumprimento, que constitui a principal cau-
sa de insucesso terapêutico. As causas são 
multifatoriais:
a) Baixa capacidade económica, a que se 

associa a suspensão frequente de tera-
pêutica;

b) Baixa capacidade cognitiva condicionan-
do incompreensão do plano terapêutico 
proposto;

c) Má gestão medicamentosa resultantes de 
polimedicação, a que se associa sobre-
dosagem ou interrupções;

d) Crenças terapêuticas com limitação da 
adesão terapêutica;

e) Isolamento social com abandono terapêu-
tico.
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