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ARTIGO DE REVISAO

Clinical presentation and diagnosis of neuropathic pain

Quadro clinico e diagndstico da dor neuropatica

Guilherme Antbénio Moreira de Barros', Orlando Carlos Gomes Colhado?, Mario Luiz Giublin®

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Neuropathic pain is reason for distress
and incapacity of several patients, being that symptoms, mechanisms and mana-
gement distinguish it from nociceptive pain. This study aimed at discussing the
clinical presentation and diagnosis of neuropathic pain.

CONTENTS: Neuropathic pain is manifested by several symptoms, being conti-
nuous burning pain, shock sensation and mechanical alodynia the most common
ones. Neurophysiologic studies and skin biopsy suggest that burning pain is re-
flex of spontaneous activity of afferent nociceptive fibers, while shock sensation
is originated from high frequency ectopic stimuli, generated in demyelinated Ap
fibers. Clinical exam, made up of history and elementary physical neurological
evaluation, is critical for the adequate diagnosis of the type of pain, as well as
more detailed exams, such as quantitative sensory tests and confocal optic mi-
croscopy, may bring further subsidies to the diagnosis of the type of pain.
CONCLUSION: Clinical presentation of neuropathic pain has characteristics
which help the accurate diagnosis of the syndrome or disease responsible for the
onset of the complaint. Adequate clinical evaluation, including directed physical
neurologic exam, sensory quantitative tests and cornea confocal microscopy coo-
perate for a more accurate diagnosis.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor neuropética é motivo de sofrimento e
incapacidade para muitos pacientes, sendo que os seus sintomas, mecanismos e
tratamento a distinguem da dor nociceptiva. O objetivo deste estudo foi discutir
o0 quadro clinico e o diagnéstico da dor neuropdtica.

CONTEUDO: A dor neuropitica se manifesta por meio de vdrios sintomas,
sendo os mais comuns a dor continua em queimagio, sensagdo de choque e
alodinea mecinica. Estudos neurofisiolégicos e biépsia de pele sugerem que
dor em queimagio ¢ reflexo de atividade espontinea em fibras nociceptivas
aferentes, enquanto a sensacio de choque presumidamente ¢ originada de es-
timulos ectépicos de alta frequéncia, gerados em fibras AP desmielinizadas. O
exame clinico, constituido por anamnese e exame fisico neuroldgico elemen-
tar é de primordial importincia para o adequado diagndstico do tipo de dor.
Assim como exames mais minuciosos, como os testes sensoriais quantitativos
e a microscopia dtica confocal, podem trazer subsidios mais aprofundados ao
diagnéstico do tipo de dor.

CONCLUSAO: O quadro clinico da dor neuropética possui caracteristicas que
auxiliam no correto diagnéstico da sindrome ou doenca que seja a responsdvel
pelo aparecimento da queixa. Adequado exame clinico, incluindo a realizagao
de exame fisico neuroldgico dirigido, juntamente com os testes quantitativos
sensoriais e com o exame de microscopia confocal de cérnea colaboram para a
execugdo mais precisa do diagnéstico.

Descritores: Diagnéstico, Dor neuropdtica, Quadro clinico.
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INTRODUGCAO

A dor neuropdtica (DN) ¢ motivo de sofrimento e incapacidade para muitos
pacientes, constituindo um problema de satide publica. Por isso, todos os mé-
dicos deveriam saber diagnosticd-la. Seus sintomas, mecanismos e tratamento
a distingue da dor nociceptiva, razio pela qual o seu diagnéstico correto é im-
portante para que o adequado tratamento seja instituido'. O objetivo deste es-
tudo foi discutir o quadro clinico da DN, assim como os exames clinicos, o teste
quantitativo sensorial e a microscopia 6tica confocal de cérnea sio brevemente
abordados. A discussiao de outros métodos diagndsticos, incluindo os estudos
eletrofisioldgicos e o emprego de questiondrios padronizados, ocorre em outras
sessoes dessa publicagao.

CONCEITO DE DOR NEUROPATICA

Dor originada de lesio ou doenca que afeta as vias somatossensoriais aferentes,
manifestando-se com vérios sintomas, sendo os mais comuns a dor continua em
queimagao, a dor em choque ¢ a alodinea mecanica®.

NEUROANATOMIA ELEMENTAR DA DOR NEUROPATICA

As fibras pobremente mielinizadas Ad e as fibras amielinizadas C, que sio co-
mumente chamadas de pequenas fibras formam uma populagio heterogénea
com vérias fungées e contém diferentes subtipos. Algumas dessas fibras possuem
fungoes autondmicas como regulagio da sudorese e da pressio arterial e, adicio-
nalmente, conduzem sensagdes como temperatura, dor, prurido ou toque. Os
corpos celulares das fibras finas estio localizados nos ginglios da raiz dorsal e as
suas fibras terminam como nociceptores na epiderme?.

A neuropatia de fibras finas, que cursa com dor em queimagio afetando os de-
dos e a sola dos pés, é normalmente de grande intensidade e acompanhada por
parestesias ¢ disestesias. As razdes pelas quais ocorre a dor em fibras finas nao ¢
completamente entendida, tendo como hipdtese mais provével, a diminui¢iao em
numero dos nociceptores periféricos e, também, o fato de que as fibras finas re-
manescentes sio mais suscetiveis a sofrer influéncia do seu meio, como aumento
de citocinas dlgicas e pré-inflamatdrias®.

Aferéncias nociceptivas periféricas carreadas por neurdnios de primeira ordem
entram no corno dorsal da medula espinhal. A substancia gelatinosa, que consiste
das laminas I e II, recebe mensagens de fibras mielinizadas A3 e fibras amieli-
nizadas C (principalmente da dltima). Em interneurdnios da limina II ¢ em
lAminas mais profundas (IIT a V), chegam impulsos carreados por fibras mielini-
zadas de maior didmetro, tipo AP, que em situagio de normalidade nao transmi-
tem impulsos dolorosos. Os terminais de neurdnios aferentes primérios liberam
neurotransmissores excitatorios, como o glutamato, a substincia P ¢ o peptideo
geneticamente relacionado 4 calcitonina (CGRP), para ativarem os neurénios de
segunda ordem no corno dorsal da medula®.

Neurdnios das laminas I e V se projetam ao longo dos tratos espinotalamicos e
espinoreticulotalimicos, e sio conduzidos até estruturas supraespinhais, como
tronco cerebral, tdlamo, cértex somatossensorial, cortex insular e cortex singu-
lar anterior. Estudos integrativos demonstram fortes evidéncias de que a DN ¢,
em grande parte, consequente as alteragdes plésticas persistentes ao logo de vias
sensoriais®.

Apés transitar pela medula espinhal, as informagées nociceptivas chegam as es-
truturas nervosas supra-segmentares no bulbar, mesencéfalo, diencéfalo, com os
quais podem fazer sinapse, ou terminarem ai. Entre essas estruturas se encontram
a formagio reticular do tdlamo, o hipotdlamo, o sistema limbico e o cértex ce-
rebral. Estes sistemas supraespinhais tem papel ainda niao muito conhecido na
fisiopatologia da dor. Provavelmente distintas regices estio envolvidas nas com-
preensoes sensitivas e afetivas do fendmeno doloroso’.

As respostas encefdlicas para nocicep¢ao podem ser mais facilmente compreen-
didas que a alodinea, por exemplo. A alodinea ¢ uma dor de forte intensidade
provocada por estimulos normalmente nao dolorosos, como o toque, ou esti-
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mulos térmico, tipo calor, experimentada por pacientes com DN. A alodinea
estd associada a0 aumento anormal da atividade na drea de SII no cértex insular
anterior, contralateral e ipsilateral & 4rea dolorosa. Como aumento na atividade
cerebral bilateral tem sido observada repetidamente em condigées dolorosas tipo
alodinea, isso explicaria porque estimulos fisiolégicos nio dolorosos poderiam ser
percebidos como dolorosos em pacientes com sistema nervoso lesado®.

Ambos, o sistema somatossensorial secunddrio e o cértex insular, recebem infor-
magdes vindas do tdlamo, que é o maior relé das vias espinotalamicas e sensitivas,
sendo esse fendmeno crucial para o desenvolvimento da DN. Tanto a funcio
como a estrutura talimica, tem sido reportada como anormais, ou prejudicadas,
inclusive em estados basais, na DN. Esse fato pode explicar o componente espon-
tineo desse tipo de dor. Estudos adicionais sio necessdrios para se comprovar a
contribuigio dessas dreas nos processos patolégicos e melhor entender anorma-
lidades relacionadas & dor e & desafetagio e, no futuro, estimular novos estudos®.

CARACTERISTICAS DA DOR NEUROPATICA

A DN se manifesta por meio de vérios sintomas, sendo os mais comuns a dor
continua em queimagio, sensacio de choque e alodinea mecinica. Estudos neu-
rofisiolégicos e bidpsia de pele sugerem que dor em queimacio é reflexo de ativi-
dade espontinea em fibras nociceptivas aferentes, enquanto a sensagao de choque
presumidamente sio originadas de estimulos ectépicos de alta frequéncia, gera-
dos em fibras AP desmielinizadas. J4 os mecanismos envolvidos nas géneses da
alodinea mecénica ainda nio sdo totalmente esclarecidos, sabendo-se, entretanto,
que estimulos inécuos podem causar dor pela estimulagio de fibras aferentes
sensibilizadas?.

A DN pode ser classificada como espontinea (em queimagio, aperto e pressio)
e provocada (em fisgada e choque) por meio da escovagio da pele, por pressao
e por estimulo térmico, como o frio. A hiperalgesia, aumento da resposta a um
estimulo normalmente doloroso, pode ser frequentemente observada. Pacientes
com DN também se queixam de sintomas parestésicos e disestésicos, como for-
migamento, fisgadas e agulhadas®.

A aplicagio de um simples questiondrio, preenchido pelo paciente ou pelo exami-
nador, pode ser usado para alertar a0 médico quanto & necessidade de um exame
cuidadoso em pacientes com DN (Tabela 1)”. Esse assunto, como j4 descrito, serd
mais profundamente abordado, nesta mesma publicacio.

Tabela 1. Alteragdes sensoriais encontradas em pacientes portadores de dores
neuropaticas’

Quantitativa Qualitativa Espacial Temporal
Hipoestesia Alodinea Localizacdo pobre Laténcia anormal
Hiperestesia Parestesia Irradiacé@o anormal Apds estimulo
Hipoalgesia Disestesia Somacao
Hiperalgesia

OBJETIVOS E PRINCIPIOS GERAIS DA AVALIAGAO DE UM PA-
CIENTE COM DOR!

Sao objetivos da avalia¢io do paciente com dor: reconhecer o tipo fisiopatoldgi-
co, se nociceptiva, neuropdtica, mista, ou nenhuma delas; diagnosticar a doenga
ou o evento causador da dor; e reconhecer as limitagées funcionais, as possiveis
comorbidades associadas ¢ outros importantes aspectos relatados. A avaliagio
tem, como objetivo final, o melhor planejamento do cuidado e tratamento do
paciente.

Exame clinico’

E importante que o paciente descreva sua experiéncia dolorosa tal como ele a
entenda, incentivando-se o autorrelato. A histéria deve colher dados sobre a
localizagio, perfil temporal, intensidade, fatores de melhora e piora e sintomas
concomitantes. Deve-se questionar sobre a histéria médica passada, identificar a
presenca de doengas no passado e no momento, cirurgias previamente realizadas,
tratamentos ja empregados para o controle da dor e qual o resultado dessas inter-
vengoes. E interessante documentar histéria funcional, como a interferéncia dos
sintomas na mobilidade, nas atividades didrias, nas relagoes interpessoais, assim
como no sono e no humor.

Anamnese'
Inicialmente deve-se ouvir a histéria do paciente, evitando interferéncias no re-
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lato, estimulando que ele descreva as suas queixas e o seu entendimento sobre os
fatores causais da sua dor.

Aps essa primeira abordagem, deve-se questionar especificamente sobre sinais e
sintomas indicativos de quadro de DN, levando em consideragao, que o paciente
pode nio dar valor, ou pode hipervalorizar, fatos que sio de maior ou menor
importincia, a depender do seu ponto de vista.

O profissional deverd fazer perguntas objetivas, de acordo com seu conhecimen-
to, para obter respostas para diagndstico da fisiopatologia, anatomia, classificagio
e etiologia da dor. Considerar sempre que a DN tem, na maioria das vezes, inicio
tardio em relagio a sua causa. Assim, a dificuldade em evidenciar uma justificati-
va fisica-organica 4 presenca da dor nio significa a sua inexisténcia.

Exame fisico’

Algumas vezes pode haver discrepincia entre a queixa do paciente e os achados
em seu exame fisico, sendo necessdria, em alguns casos, a repeticio dos testes
realizados. Para um exame geral, a drea da dor ¢ inspecionada e palpada. Uma
minuciosa avaliagao dos nervos cranianos, da fungiao motora, dos reflexos tendi-
nosos, do tonus muscular, do modo de andar e do equilibrio sio realizados em
sequéncia.

A avaliagdo sensitiva ¢ a parte mais importante do exame fisico em caso de sus-
peita de DN. Como parte do exame neurolégico minimo recomendado deve-se
aplicar suavemente um chumago de algodao sobre a pele (sensibilidade tdtil),
aplicar estimulos com material pontiagudos como agulha (sensibilidade doloro-
sa), sensac¢io térmica por meio de objetos quentes ou frios (sensibilidade térmica)
e sensagio de vibragoes de 128Hz por meio de diapasio. E importante comparar
o lado acometido pela dor com a mesma 4rea contralateral quando a dor ¢ uni-
lateral e, quando a dor for bilateral, a avaliagio de comparagao deve ser proximal
e distal & dor.

A relagio entre o estimulo e a percepgio, pode mudar quantitativamente (hipo
ou hiper-fenémeno), qualitativa, espacial e temporalmente. As perdas sensitivas
devem ser especificadas com relagio as submodalidades sensoriais envolvidas,
como t4til, dolorosa e térmica. Como exemplo a alodinea, avaliada com movi-
mentos leves de pressao, em um tnico ponto, calor e frio inécuo estimulando a
drea lesada. Sempre se deve documentar a extensio da drea corporal acometida
pelas alteragdes sensitivas.

Testes quantitativos sensitivos

Somados as outras formas da avaliacio da dor, os testes quantitativos sensitivos
(TSQ) podem ser extremamente uteis. Eles sdo testes psicofisiolégicos nao inva-
sivos que permitem avaliar as respostas a uma série de estimulos dolorosos e nao
dolorosos. Diferente do que ocorre com os testes realizados com bi6psia da pele,
e com os estudos de microscopia confocal de cérnea, os seus resultados expressam
alteragdes funcionais e nio as possiveis lesoes anatdmicas a elas associadas®.

Os TSQ se estendem além do exame fisico neuroldgico que, tradicionalmente,
avalia a funcdo somatossensorial. Ele permite avaliagio mais precisa das alteragoes
somatossensoriais nas dreas com alteragdes determinadas pelo exame sensorial’. J4
foi publicado um ndmero expressivo de trabalhos que avaliam os procedimentos
que permitem examinar qualquer aspecto de determinada funcio sensorial, todos
se baseando diretamente no relato da experiéncia sensorial do paciente'®.

Apesar de potencialmente util no diagnéstico da DN, o método apresenta vérias
limitagoes, sendo duas delas de grande importincia pratica. A primeira delas é
o fato de nio existir consenso ou padronizagio dos procedimentos empregados,
assim qualquer aspecto da fungio sensitiva pode ser avaliada de diferentes manei-
ras. Assim, duas medidas da mesma funcio sensorial, utilizado o mesmo instru-
mento, no mesmo paciente, pode resultar em valores distintos gragas as variagoes
dos parimetros empregados. A segunda limitagio se refere ao tempo necessdrio
para a aplicagdo do método, que geralmente ultrapassa o tempo reservado pelo
médico a uma consulta rotineira. Frequentemente o teste demanda pelo menos
uma hora para ser aplicado, motivo pelo qual hd propostas de protocolos padro-
nizados contendo ntiimero limitado dos testes empregados®. As limitagoes estao
descritas na tabela 2.

Métodos"!

Nas tltimas décadas o método, constituido por estimulos de intensidades cres-
centes e decrescentes, tem sido aprimorado. O paciente responde aos estimulos
ao pressionar um botao, ou notificando o médico verbalmente quando percebe o
estimulo, ou quando o mesmo desaparece. Desta forma, com a aplicagio seriada
de estimulos, determina-se o limiar do paciente para dado estimulo. Os estimulos
podem ser aplicados continuamente, o que se chama de métodos de limites, ou
por meio de uma série de estimulos pré-definidos, o que se chama de método de
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Tabela 2. Limitagdes ao emprego do teste sensitivo quantitativo™

Limitagdes

Implicagdes

Abordagem psicoldgica; exi-
ge participagéo ativa do pa-
ciente (com riscos de ocor-
réncia de falso-positivos)

O teste somente pode ser
realizado em uma Unica area
corpoérea, e em Unica vez

Sensibilidade limitada para
deteccdo de perda de fun-
¢do em neuropatias (riscos
de achados falso-negativos)

Somente a avaliagdo da via
completa é possivel

S&o necessarios valores li-
mitadores na intensé@o de se
evitar lesGes a pele.

Exigéncia de tempo para a
aplicacao (cerca de uma hora
para duas areas)

Area contralateral inapropria-
da como controle

Relevancia especial em casos de limitada
comunicagao verbal, cogni¢cdo prejudicada,
doengas psiquiatricas graves, estados de
sonoléncia por cansago ou uso de farmacos
(benzodiazepinicos, p. ex.), simulacdo de
doencgas

Escolha da area do teste deve ser feita apds
exame clinico; se necessario, testar varias
areas

Exemplos: criancas com diabetes e em ca-
sos de representacgao limbo-cortical aumen-
tada; a sensibilidade pode ser aumentada
pela avaliagéo bilateral em neuropatias sisté-
micas (comparagdo com area contralateral) e
ao se usar a face e os membros superiores
como areas controle

Nao ha diferenciagdo entre a origem da
perda, ou da hiperalgesia, entre periférica
e central (avaliar, por exemplo, a face como
area controle em caso de polineuropatia e de
radiculopatia lateral)

Em alguns casos pode ndo se detectar al-
teragbes de pequena monta gragas ao valor
de intervalo de confianga, de 95%, de in-
dividuos saudaveis ser proximo aos valores
limitadores empregados no teste

Possivel problemas com cansago e perda de
concentragéo

Em pacientes com doencgas sistémicas ou
bilaterais, escolha a face ou a mdo como
controle para aumentar a sensibilidade e es-
pecificidade

niveis'?. Sao avaliadas as qualidades negativas, como hipoestesia e hipoalgesia,
mas também as positivas, como alodinea, hiperalgesia e hiperestesia.

Em 2002 foi criado o German Research Network on Neuropathic Pain (DFNS)
(htep://www.neuro.med.tu-muenchen.de/dfns/uns/e_portraithtml) com o in-
tuito de promover o estudo e divulgagio dos mecanismos e tratamentos da DN.
Com base em um banco de dados com cobertura nacional na Alemanha, as carac-
terfsticas fenotipicas de diferentes situagoes de DN tém sido coletadas, incluindo
dados demograficos, psicométricos e clinicos. Esses dados incluem os resultados
do TSQ, cujos parAmetros sdo citados na tabela 3'2.

H4 13 diferentes testes, incluindo a avaliagio de fibras neuroldgicas de pequeno

Tabela 3. Modalidade, receptores e métodos do teste sensitivo quantitativo (TSQ)'".
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e maior calibre. De maneira geral, a avaliagao da sensibilidade dolorosa se d4 por
estimulos mecanicos (como a picada por uma agulha) ou estimulos térmicos com
intensidade acima ou abaixo do limiar do individuo. Estes estimulos sio especial-
mente tteis na avaliagao de sinais positivos, como alodinea e hiperalgesia. Embo-
ra exista correlagdo de alguns aspectos somatossensoriais com testes especificos do
TSQ, a avaliagdo do perfil sensorial total, com emprego do teste completo, ¢ til
para melhor entendimento dos possiveis mecanismos envolvidos. Como exem-
plo, um limiar anormal ao frio pode significar alteracées de fibras A3, mas caso
ocorra de forma concomitante 4 sensagao anormal ao calor, pode ser resultado de
comprometimento do sistema inibidor descendente''.

Para avaliacio de tecidos profundos, como musculos e fiscias, apenas o limiar a
dor por pressio (PPT) é empregado como pardmetro e encontra-se diminuido
em sindrome de dor complexa regional (SDCR), lesdes neuroldgicas e neuropa-
tia periférica. A chamado taxa de wind up pode ser avaliada com a aplicagio de
estimulo tnico, seguido por uma série de estimulos, medindo a resposta dolorosa
a somagio temporal, o que se correlaciona indiretamente com o fendmeno que
ocorre com neurdnios do corno posterior'’.

Validagao e adaptacgao

O protocolo de aplicagio do TSQ estabelecido pela DENS j4 ¢ utilizado ampla-
mente nos paises Europeus. Como os protocolos preconizados foram construidos
com base em banco de dados de referéncia, j existem parAmetros de acordo com
o género, faixa etdria e dreas corporais acometidas para dado paciente. Também é
possivel comparar-se, no mesmo individuo, dois diferentes lados, o que ¢ particu-
larmente til em situagoes de acometimento unilateral. O emprego de soffwares
especificos facilita a interpretagio de dados, também permitindo a comparagao
do exame realizado em diferentes momentos por diferentes examinadores'’.

Uso clinico

O TSQ pode ser empregado na detecgio de comprometimento de fibras finas,
tais quais as fibras amielinicas C e as pobremente mielinizadas, as Ad. Essas si-
tuagoes clinicas geralmente sio acompanhadas de disestesias ou parestesias pos-
suindo os estudos de condugio nervosa, como a eletroneuromiografia, normais.
Essas alteragoes podem ser sinais precoces de neuropatia de origem distinta, que
ndo periférica identificada por alteragdes no limiar térmico que se encontra au-
mentado e tem sensibilidade de 36-85% em comparagio as bidpsias cutineas'.
Sabe-se que a mesma doenga, ou 0 mesmo tipo de DN, possuem em diferentes
pacientes perfis sensoriais distintos. Assim, uma classificagao baseada nos resul-
tados do TSQ foi proposta, diferenciando aspectos sensoriais normais (LOGO)
aos de hipoestesia ao estimulo térmico (L1), ao estimulo mecinico (L2), ou em
ambos (L3); ou hiperalgesia ao estimulo térmico (G1), ao estimulo mecinico
(G2) ou em ambos (G3)".

Séo vdrias a situagdes em que 0 TSQ se mostrou de valor diagnéstico. Entre elas
o diabetes, mesmos nos pacientes assintomdticos, para diferenciar os tipos de
SDCR, lesdo nervosa periférica, doenca de Fabry, trauma raquimedular, fibro-
mialgia, entre outras. Outra indicagio que serd util no futuro é a monitorizagio

Tipos de estimulos Protocolo DFNS Dispositivo empregado Tipo de axénio Via do SNC Mecanismo da hiperalgesia/alodinea

Térmico

Frio CDT Termbémetro computadorizado Ad Espinotalamica N

Calor WDT C Espinotalamica -

Frio doloroso CPT As, C Espinotalamica Sensibilizagdes central e periférica,

reducéo da inibicdo

Calor doloroso HPT As, C Espinotalamica Sensibilizagéo periférica

Mecéanico

Puncao estatica (ponta romba) MDT Filamentos de von Frey AB Lemniscal -

Vibragao VDT Diapaséo calibrado Ap Lemniscal Desconhecido

Puncéo cutanea (ponta aguda) MPT, MPS Agulhas de metal calibradas A3, C Espinotalamica Sensibilizagao central

Pressao romba PPT Algémetro de presséo A3, C Espinotalamica Desconhecido

Mecanico dinamico DMA Escova, chumaco de algodao, A3, C Lemniscal Sensibilizagéo central
cotonete

Wind-up WUR Agulhas de metal calibradas A3, C Espinotalamica Sensibilizagéo central, reducédo da

inibigéo

CDT = limiar de percepgéo do frio; CPT = limiar doloroso ao frio; DFNS = rede alema de pesquisa da dor neuropética; DMA = alodinea dinamica mecénica; HPT = limiar doloroso ao calor; MDT = limiar
de detecgao mecanica; MPS = limiar doloroso ao estimulo mecanico; PPT = limiar de dor a presséo; VDT = limiar de detecgao de vibragao; WDT = limiar de deteccéo de calor; WUR = taxa de wind-up.
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da resposta ao tratamento topico com uso de lidocaina ou capsaicina, assim como
a indicagao de tratamento de acordo com o perfil fenotipico da dor'’.

NEUROFISIOLOGIA

As técnicas neurofisioldgicas, tais como estudos da condugio nervosa, reflexos tri-
geminais e potencial evocado somatossensorial sio mediados pelas fibras aferentes
ndo nociceptivas largas AP e é amplamente usada para avaliagio das doengas do
sistema nervos central e periférico. Tais técnicas sao Uteis para demonstrar a lo-
calizagdo e quantificar as alteragoes das vias somatossensitivas periférica e central.
A maioria dos estudos clinicos e experimentais mostra que a DN ¢ causada por
lesdao na condugio nociceptiva e, portanto, os estudos das fibras nio nociceptivas
nio contribuem para o diagnéstico'®. Recentes estudos, entretanto, tem sugerido
que alguns tipos especificos de DN sio especificamente associadas com lesdo de
fibras AP. Pacientes com doencas do sistema nervoso periférico e central que
apresentam sensagdes de choque elétrico em paroxismo estio associados a respos-
tas neurofisiolégicas anormais mediadas por fibras AP ndo nociceptivas'®.

MICROSCOPIA CONFOCAL DE CORNEA

O olho ¢ o tnico 6rgio humano que permite a inspegio dos nervos centrais e pe-
riféricos em uma tnica vez. A c6rnea ¢ inervada densamente pelo ramo oftdlmico
do nervo trigémeo. A inervagio da cérnea pode ser dividida em trés estruturas:
o plexo subepitelial, os nervos estromais e o plexo sub-basal, que fica entre o
epitélio basal e a membrana de Bowman, sendo paralelo a superficie do olho, e
composto por fibras nervosas pequenas com uma espessura de 0,2 a 10pm'”'%,
Os nervos corneais sio fibras A3 ou fibras C com receptores polimodais de baixo
limiar para nocicepgao e a estimulos mecnicos e frios.

Métodos

Para a realiza¢do da microscopia confocal de cérnea (MCC), o olho ¢ preparado
com anestésico local e hipromelose. O microscépio é colocado sobre a cérnea
central e ligado a um tomégrafo, permitindo fotografias de alta resolugio do
plexo do nervo sub-basal. A andlise das imagens com a melhor representagio
de fibras nervosas da cérnea pode ser feita de forma manual ou se valendo de
um software".

Os pardmetros analisados sdo: (a) comprimento de fibras nervosas da cérnea
(NFL), definido como comprimento absoluto dos ramos e nervos por mm? (sen-
do considerado normal a medida de 18mm?, com variagao entre 11-14 mm/
mm?; (b) densidade da fibra nervosa (NFD), definida como o nimero total de
nervos maiores por mm? [sendo considerado normal o niimero de 42 (31 -54)]; e
(c) ramificagées das fibras dos nervos (NFB), definido como o ntimero de ramifi-
cagbes por mm? [normal 35 (25 - 55)]. NFL ¢é o pardmetro mais prdtico, mas se
NED mostra como o melhor pardmetro para diagnéstico de DN pela MCC*!.

Aplicagao clinica

A MCC tem sido empregada principalmente no diagndstico de polineuropatia
diabética e de sarcoidose, sendo que os dados de sua aplicagio em outras doengas
sao poucos. Uma recente metanilise de 13 estudos, com 1680 participantes, con-
firmou o seu valor para detectar precocemente alteragdes nos nervos em pacientes
portadores de neuropatia diabética. Curiosamente, os pacientes com intolerdncia &
glicose jd mostram evidéncias de neuropatia detectdvel pela MCC. Além disso, os
paciente com intolerancia A glicose, que mais tarde desenvolveram diabetes tipo 2,
apresentaram significativamente menor NFD, NFL e NFB comparados ao grupo
controle. Adicionalmente a isso, a MCC detecta pequenas lesoes nas fibras nervo-
sas, mesmo na auséncia de outras complicacdes da doenga, tais como a retinopatia
ou microalbumintria em pacientes com diabetes tipo 1%, Desta forma, a MCC
pode ajudar na identificagdo de pacientes de risco e que precisam de um regime de
tratamento mais rigoroso. Identificou-se correlagao entre a perda de fibras nervosas
da cérnea e a gravidade da forma da polineuropatia diabética®.

Atualmente, muitas outras doengas ento sendo investigadas com o emprego da
MCC como, por exemplo, a enxaqueca cronica, a doenga de Wilson, a polineu-
ropatia desmielinizante inflamatéria cronica e a esclerose lateral amiotréfica, em
que se tem demonstrado sinais de neuropatia detectada pela MCC. Comparado
com outros instrumentos, a eficicia diagnéstica da MCC é compardvel ou mes-
mo superior & quantificacio das fibras nervosas intraepidérmicas (FNIE), mas
nao tem sido comparado com o TSQ em coortes maiores. A descoberta de valores
normativos de voluntérios saud4veis ¢ mais um passo para permitir a ampla uti-
lizagio clinica desta técnica®.

Uma grande vantagem da MCC parece ser que a densidade de nervos da cérnea
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altera de forma mais dindmica apés o tratamento do que a inervacio da pele ou
a fun¢io do nervo medido pelo TSQ. Da mesma forma, o alivio significativo da
dor e a normalizagdo parcial no NFL da cérnea e da NFD foram relatados apds o
tratamento da sarcoidose com ARA 290, um peptideo de 11 aminodcidos obtido
a partir da estrutura da eritropoietina®.

Assim, a MCC ¢ um método limitado para uso rotineiro devido ao alto custo de
aquisi¢ao de equipamentos e a disponibilidade, atualmente, restrita a centros de
pesquisas. Entretanto, este ¢ um promissor e bem tolerado instrumento para se
detectar a perda de fibras nervosas finas em estdgios iniciais de doencas sistémicas
e para monitorizar a recuperagio depois da instituigio do tratamento. A compa-
ragio com métodos estabelecidos, como a biépsia de pele e 0 TSQ em doengas
diferentes se faz necessdria para a validagao deste método.

BIOPSIA DE PELE

E um instrumento minimamente invasivo para a investigagio de fibras nocicep-
tivas na derme e epiderme humana. Pesquisadores tem usado esta técnica para
avaliagdo quantitativa e qualitativa de FNIE. A bi6psia de pele (BP) pode ser
realizada em qualquer regido do corpo, com uma agulha tipo punch, sob anes-
tesia local. Para o diagndstico da neuropatia periférica, uma BP ¢ comumente
realizada na perna a uma distAncia de 10cm acima do maléolo lateral ¢ uma BP
mais proximal na coxa, cerca de 20cm abaixo da espinha ilfaca. Assim, amostras
proximal e distal podem ser utilizadas para auxiliar no diagndstico da doenga
neuropdtica®.

A andlise morfométrica em BP se faz possivel ao se utilizar o anticorpo contra
o produto do gene da proteina citoplasmdtica (PGP) 9,5%. PGP 9.5 tem uma
ampla distribuigio no sistema nervoso periférico e é um marcador no especifico
panaxonal. A BP tem sido utilizada para investigar a densidade das fibras intra-
dérmicas em doencas dos nervos periféricos, como as neuropatias diabéticas, as
neuropatias infecciosas e inflamatdrias associadas as doengas sistémicas®*. Em
todos os estudos a densidade das FNIE foi significativamente menor em pacien-
tes com neuropatias do que em individuos controles®.

A BP distal da perna com a quantificagio da densidade das fibras finas intradér-
micas utilizando regras estabelecidas, é considerada como uma técnica eficiente
para o diagndstico de neuropatia de fibras finas?*. Utilizando BP foi possivel de-
tectar evidéncias de neuropatia de fibras finas em uma variedade de condigoes™,
inclusive em pacientes com fibromialgia®**. Assim, a BP tem sido recomendada
como parte importante dos testes para o diagndstico em casos de neuropatias de
fibras finas no pacientes com fibromialgia®.

CONCLUSAO

A DN possui forma de apresentagio clinica e resultado de exame fisico neuroldgi-
co simples, realizado a beira do leito, que facilitam o seu diagnéstico. Entretanto
métodos complementares, como o TSQ, a MCC e a BP auxiliam de forma sig-
nificativa na acurdcia do diagnéstico. O tratamento da DN ¢ distinto das dores
nociceptivas e, por esse motivo, o seu diagnéstico correto ¢ importante para que
o tratamento seja estabelecido. Vale lembrar que, como qualquer outro sintoma,
a DN estd presente em um ndmero significativo de doengas que acometem o
paciente e, desta forma, tratamentos especificos para a causa de base pode estar
disponivel.
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