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ARTIGO DE REVISAO

Peculiarities of neuropathic pain in children

Peculiaridades da dor neuropatica na crianca

Sandra Caires Serrano’, Silvia Maria de Macedo Barbosa?, Emanuelle Jardim Queiroz®, Fabiana Gomes de Campos', Ana Paula de Souza Vieira Santos*

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: In spite of its importance, neuropathic
pain is underestimated and undertreated in childhood. Although many conditions
causing neuropathic pain in adults are uncommon during childhood, most thera-
peutic strategies effective for adults were extrapolated for the pediatric population.
This study aimed at bringing to light peculiarities of neuropathic pain in children,
which shall contribute for its better recognition in childhood and adolescence.
CONTENTS: Pubmed, Scielo and Lilacs databases were queried to identify stu-
dies and literature reviews on neuropathic pain during childhood and adolescence.
CONCLUSION: Neuropathic pain treatment in childhood and adolescence
should be multimodal, including pharmacological treatment, rehabilitation and
psychological support. Rehabilitation, physiotherapy, occupational therapy and
integrative therapies should be part of the integral treatment in childhood and
adolescence and vary in a case-by-case basis.

Keywords: Adolescence, Childhood, Children, Integrative therapy, Neuropathic
pain, Occupational therapy, Pharmacology, Rehabilitation.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Apesar de sua importancia a dor neuropdtica
¢ subestimada e subtratada na infincia. Embora muitas das condigées que causem
dor neuropdtica no adulto sejam raras na infincia; grande parte das estratégias
terapéuticas que demonstraram ser eficazes em adultos foi extrapolada para uso
na populagio pedidtrica. O objetivo deste artigo foi trazer & luz peculiaridades da
dor neuropdtica na crianga, o que contribuird para seu melhor reconhecimento
na infincia e adolescéncia.

CONTEUDO: Foram realizadas buscas nos bancos de dados Pubmed, Scielo e
Lilacs, identificando-se estudos e revisoes da literatura sobre dor neuropdtica na
infancia e adolescéncia.

CONCLUSAO: O tratamento da dor neuropdtica na infincia e adolescéncia
deve ser multimodal, incluindo tratamento farmacoldgico, reabilitagao e suporte
psicoldgico. Reabilitagio, fisioterapia, terapia ocupacional e terapias integrativas
devem fazer parte do tratamento integral na infincia e adolescéncia, e variam
conforme as necessidades em cada caso.

Descritores: Adolescéncia, Crianga, Dor neuropdtica, Farmacologia, Infincia,
Reabilitagio, Terapia integrativa, Terapia ocupacional.

INTRODUGAO

A dor cronica na infincia é uma realidade subestimada no Brasil. Nos Estados
Unidos da América, apresenta taxa de prevaléncia média de 11 a 38%, com 3 a
5% das criangas com incapacidade significativa relacionada a dor, e custo anual
estimado em 19.500 bilhées de ddlares'.

A International Association for the Study of Pain (IASP) define dor neuropdtica
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(DN) como a “dor iniciada ou causada por uma lesio ou disfuncio primdria
do sistema nervoso (central, periférico ou autdbnomo)”. Mais recentemente, o
Neuropathic Pain Special Interest Group da IASP (NeuPSIG) redefiniu DN como
sendo a “dor que surge como resultado direto de uma lesio ou disfungio que
afeta o sistema nervoso somatossensorial”>. Contudo, a prépria definicio ressalta
que nem todas as lesdes no sistema somatossensorial levam a4 DN. O seu diag-
néstico é essencialmente clinico. Exames complementares especificos estio quase
sempre relacionados a situagdes de investigacao especifica, sendo pouco utilizados
na prdtica clinica®.

A dor é um fendmeno multidimensional que envolve aspectos fisicos, sensoriais
e emocionais, dentro do modelo biopsicossocial. A incapacidade para estabelecer
uma causa subjacente nao deve ser uma razio para concluir que a dor nao ¢ real.
Uma proporgio significativa de criangas e adolescentes com dor cronica apre-
sentam alto nivel de medo relacionado a dor, medo esse associado a alto nivel
de incapacidade, sintomas depressivos e comprometimento escolar’. Na DN, a
redugio do medo estd associada com melhora do funcionamento fisico e psico-
légico, enquanto elevado nivel de medo inicial relacionado & dor é um fator de
risco para menor capacidade de resposta ao tratamento'. Respostas emocionais
podem afetar a avaliagdo da dor em geral e é importante saber o que a crianga ou
o adolescente pensa de si e de sua dor.

Nos tltimos 30 anos pesquisas relacionadas a dor na infincia vém trazendo
melhor conhecimento sobre como o sistema nociceptivo em desenvolvimento
responde a lesao tecidual e de que forma as criangas percebem a dor (aguda e cro-
nica) nas diversas faixas etdrias, contribuindo na busca de estratégias (farmacolo-
gicas e ndo farmacoldgicas) para alivio da dor*. Da mesma forma como ocorre em
adultos, criangas podem sofrer vdrios tipos de dor: dor aguda relacionada & doen-
¢a ou trauma, episdios recorrentes de dor (como ocorre, por exemplo, na cefa-
leia, epigastralgia etc.), dor de membro nio relacionada & doenga, ou dor cronica
devido a lesao, doenga, fatores psicoldgicos, ou mesmo de etiologia desconhecida.
A prevaléncia de certos tipos de dor ¢ diferente em adultos e criangas. De forma
geral, as sindromes de dor recorrentes (dor abdominal, dor de cabega, dor fantas-
ma ou dor de crescimento) sio problemas mais comuns para as criangas®. O fato
de criangas em fase ndo verbal e/ou com deficiéncia cognitiva ndo conseguirem
expressar sua dor torna dificil seu reconhecimento, um dos motivos pelos quais
a dor na crianga ¢ subdiagnosticada e o tratamento inadequado’. Além disso, hd
poucos estudos de qualidade sobre a natureza, etiologia, diagnéstico, progndstico
e tratamento das principais causas de DN na populagio pedidtrica, j4 que a maior
parte da literatura disponivel atualmente consiste de relatos de casos clinicos ou
de estudo de pequenas séries, sem grupo controle e com curto periodo de acom-
panhamento®.

Embora a semiologia da DN na infincia possa ser compardvel & do adulto, sua
etiologia muitas vezes ¢ diferente, com o agravante de que as opgoes terapéuticas
sdo mais limitadas inclusive pela falta de estudos envolvendo a populagio pedid-
trica’. Outra dificuldade no diagnéstico da DN na populacio peditrica é a falta
de questiondrios de triagem e instrumentos validados para esta populagio. Neste
contexto, aconselha-se a utilizacao da escala de faces de Wong-Baker, vdlida para
criangas a partir dos 3 anos de idade’. A dor deve ser registrada como 5° sinal
vital, sempre de forma sistemdtica, e a escolha da escala a ser utilizada depende da
idade e da presenga ou nao de comprometimento cognitivo’.

A DN pode ser considerada uma entidade clinica com um padrio comum de
sinais ¢ sintomas, frequentemente com manuseio semelhante independente da
causa subjacente. Na DN identifica-se a coexisténcia de sintomas negativos, os
quais refletem a perda de fun¢io do sistema somatossensorial, e de sintomas
positivos, que indicam o ganho de fun¢io do sistema somatossensorial’. Esses
sintomas podem ser classificados como sintomas espontineos, evocados (desen-
cadeados pela estimulagio mecinica, quimica ou térmica como a alodinea ou
a hiperalgesia), ¢ sintomas que sio mais frequentemente espontineos, mas que
também podem ser evocados como ocorre nas parestesias e disestesias’. Além
destes sintomas, sinais motores como espasmos, distonia, fasciculagoes, fraqueza
e atrofia muscular, e sinais disauton6micos como cianose, eritema, edema, au-
mento da sudorese ¢ mau preenchimento capilar podem estar presentes na DN°.
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Caracteristicas tipicas da DN incluem a dor paroxistica ou espontinea. Os des-
critores frequentemente usados para caracterizar a DN incluem dorméncia, quei-
magio, formigamento, picada, ardor, calor, compressao, aperto, dor lancinante,
choque elétrico, descarga elétrica, e sensagio de frio doloroso’.

Segundo van Dijk et al. a dor cronica na crianga ¢ relatada em até 6% das criangas
e adolescentes, mas a propor¢ao que apresenta DN nio ¢ clara®. As condigées
associadas @ DN em criangas sio diferentes das encontradas em adultos, inclusive
porque condigoes frequentemente associadas 8 DN em adultos tém incidéncia
muito menor em criangas e adolescentes’.

Nos ultimos 20 anos observou-se o maior reconhecimento de algumas condi-
¢bes neuropdticas em criangas, tais como a sindrome dolorosa regional complexa
(SDRC) (especialmente do tipo I), dor do membro fantasma, lesées medulares,
cdncer e seu tratamento, traumas, DN pés-operatdria, neuropatias autoimunes e
degenerativas ¢ anemia falciforme. Além destas condigoes, algumas sindromes
relacionadas & DN s3o mais raras e caracteristicas da populagio pedidtrica, como
doengas metabdlicas, neuropatias téxicas (chumbo, merctrio), doengas mitocon-
driais e a eritromelalgia’.

A maior plasticidade neural em criangas pode ser responsével por diferencas entre
a DN na crianga e no adulto, e parece permitir melhor recuperagio da funcio e
consequentemente menor incidéncia de DN quando na vida adulta®.
Compreender as peculiaridades da DN na infincia é um desafio. Estudos experi-
mentais em modelos animais ajudam a compreender a relagio entre a fisiopatologia
da DN em fungao da idade. Modelos animais com lesao neurolégica periférica de
ctiologia traumdtica demonstraram sensibilidade diminuida 8 DN quando a lesio
ocorre em idade mais jovem'’. A incidéncia de DN relacionada 4 lesao perinatal do
plexo braquial é extremamente baixa, ao contrdrio da dor nociceptiva musculoes-
quelética ou da dor tempordria de reinervago. A incidéncia de DN também ¢ baixa
em outras lesdes traumdticas do plexo braquial em criangas mais velhas®. Criangas
menores apresentam melhor recuperagio sensitiva e tém menor probabilidade de
desenvolverem DN crénica do que adultos, segundo Atherton et al'.

A lesao medular em criangas é rara, mas a DN pode estar presente, e a recupera-
¢do em criangas pequenas parece ser melhor do que em idades mais avancadas®.
A compressio tumoral pode causar lesio tecidual e do nervo levando a DN,
em especial nos casos de compressao do plexo braquial ou do nervo cidtico por
tumores sélidos irresecdveis™®.

Criangas com infecgdo por virus da imunodeficiéncia humana (HIV) podem
apresentar neuropatia periférica. Apesar da dor ter sido referida em maior nd-
mero em criangas com infec¢do por HIV em comparagio ao grupo controle, a
DN nio foi especificamente identificada. A incidéncia de dor em criangas com
infecgio por HIV também parece ser inferior a que acomete adultos'?.

A incidéncia de neuralgia pés-herpética ¢ menos frequente em criangas do que
em adultos, afetando principalmente criangas imunodeprimidas®.

O diabetes mellitus é causa comum de neuropatia periférica ¢ DN no adulto,
embora 0 mesmo nio ocorra na crianga. Alteragoes sensitivas, especialmente di-
ferencas sutis nos limiares nociceptivos podem ser detectadas em criangas mesmo
na auséncia de sintomas de DN°. A neuropatia diabética dolorosa é raramente
relatada antes dos 14 anos de idade'?, mas as alteracoes sensitivas foram detecta-
das em criangas antes do inicio da dor!“.

A DN persistente pds-operatéria é descrita na populagio pedidtrica, mas a sua
incidéncia ¢ desconhecida’. Estudo retrospectivo transversal em criangas e ado-
lescentes conduzido por Chou, Chan e Chalkiadis' com objetivo de determinar
a prevaléncia da dor pés-toracotomia cronica (definida como dor persistente ou
incisional recorrente por a0 menos 2 meses apds a toracotomia) demonstrou bai-
xa prevaléncia de dor pds-toracotomia na infincia e adolescéncia, ao contrdrio do
que ocorre em adultos.

A dor do membro fantasma apresenta caracteristicas neuropdticas que pode aco-
meter criangas submetidas a amputagio do membro em decorréncia de traumas,
cincer ou situagdes especificas. A amputagio pode originar alteracoes sensitivas
posteriormente relacionadas 4 sensagio fantasma ou a dor do membro fantas-
ma'®'”. Segundo estudo conduzido por Wilkins et al., sensagées fantasma nio
dolorosas afetam 50 a 100% das criangas submetidas a cirurgia de amputagio,
e 7 a20% das criangas com deficiéncia congénita do membro'”. Segundo a lite-
ratura, no caso da crianga estas situagoes parecem resolver-se mais facilmente do
que no adulto'®.

A SDRC pode ocorrer na crianga e geralmente caracteriza-se por DN. A SDRC
tipo II surge apés uma lesdao nervosa periférica enquanto a SDRC tipo I nem
sempre tem uma causa precipitante 6bvia, apesar das manifestagoes clinicas de
ambas serem semelhantes’. A SDRC em idade pedidtrica tem um pico de inci-
déncia no inicio da adolescéncia e diferente do que ocorre no adulto, o0 membro
inferior é 6 a 8 vezes mais afetado que o membro superior. O seu diagndstico é
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baseado na histéria clinica do paciente e no exame fisico’.

A doenga falciforme estd disseminada em vdrios continentes, e corresponde a
um grupo de doengas genéticas com manifestagoes sistémicas caracterizadas
por hemdlise cronica e complicagées agudas que podem levar a risco de morte
e graus variados se comprometimento das fun¢des organicas. A doenga falcifor-
me ¢ autossdmica recessiva sendo caracterizada pela presenca da hemoglobina S,
que resulta da substitui¢do da valina por 4cido glutimico na posi¢ao 6 da cadeia
beta. Esta troca de aminodcidos determina profundas alteragées nas propriedades
fisico-quimicas da hemoglobina quando desoxigenada. A crise 4lgica ¢ a mani-
festagio clinica mais comum da doenga falciforme, podendo ocorrer a partir dos
seis meses de idade e apresentar recorréncia ao longo da vida, sendo a principal
causa de atendimento em pronto-socorro e motivo de internagoes hospitalares'.
O manuseio da crise 4lgica aguda no pronto-socorro baseia-se na hidratagao ve-
nosa e inicio rdpido de analgesia venosa com uso de sintomdticos e analgesia
com opioide. Recomenda-se abordagem interdisciplinar para o tratamento da
dor cronica da doenca falciforme, combinando intervenges farmacoldgicas e
nio farmacolégicas'?.

Estima-se que a DN ocorra em 20 a 40% dos adultos com cancer”?. Hd multiplas
causas possiveis para DN em pacientes pedidtricos com cancer. Em relagio a con-
dicoes neuropiticas relacionadas ao cincer e seu tratamento na populagio pedii-
trica, Bennett et al., demonstraram por meio de uma meta-andlise a prevaléncia
de mecanismos neuropdticos em pacientes entre 12 e 19 anos com cincer em
39%?. A incidéncia global de DN relacionada ao cAncer ¢ bem menor na crian-
¢a, mas a dor no membro fantasma ¢ mais comum em criangas que sofreram am-
putagio em decorréncia do cAncer ou quimioterapia perioperatéria. A neuropatia
periférica ocorre em 50 a 90% dos tratados com compostos de platina, e quase
a metade com alcaloides da vinca'®. Em revisdo retrospectiva envolvendo 498
criangas que receberam quimioterapia, 174 criangas desenvolveram neuropatia
periférica relacionada ao uso de vincristina no tratamento de leucemia linfoblds-
tica aguda®. Virios estudos relacionam firmacos como os taxanos, compostos
com platina, alcaléides da vinca e o bortezomib & DN*?**. Quimioterapias como
vincristina, cisplatina e paclitaxel podem causar DN que pode persistir por meses
ou anos apds o uso™.

Diretrizes para avaliagio e diagndstico da DN foram desenvolvidas para adultos,
e sdo frequentemente extrapoladas para criangas mais velhas e adolescentes. Con-
tudo, criangas apresentam perfis metabdlicos diferentes dos adultos, de forma
que muitas das recomendagées terapéuticas para os adultos nio podem ser apli-
cadas com seguranca na populagao pedidtrica’.

Em 2012, a Organizagio Mundial de Satide (OMS) publicou uma diretriz para
o controle da dor persistente em criangas. A escada analgésica até entdo em uso
para a populacio infantil foi modificada em favor da abordagem de dois degraus.
A publicagio, que traz o titulo WHO Guidelines on the pharmacological treatment
of persisting pain in children with medical illnesses” — Diretrizes da OMS para
o gerenciamento farmacolégico da dor persistente em criangas com problemas
médicos refere-se a “dor persistente” como aquela de longo prazo, e a “problemas
médicos” a situacoes especificas onde esteja ocorrendo alguma lesdo tecidual e
exista um papel claro para o tratamento farmacolégico. O objetivo desta diretriz
¢ fornecer recomendagoes baseadas em evidéncias para o gerenciamento da dor
em criangas de zero a 10 anos que a vivenciam de forma persistente relacionada a
problemas médicos, incluindo o uso de analgésicos opioides e nao opioides, além
de farmacos adjuvantes para o controle da dor. Esta diretriz também pode ser
utilizada para adolescentes, ji que a maioria das evidéncias coletadas e avaliadas
refere-se a estudos em populagoes que envolvem pacientes de zero a 18 anos®.
Segundo a nova diretriz, a escada de dois degraus d4 preferéncia ao uso de menor
dose de analgésico opioide forte ao invés da utilizacio de opioide fraco como co-
deina e tramadol. Esta diretriz recomenda o uso de paracetamol e do ibuprofeno
como analgésicos simples para dor de intensidade leve®.

Embora com muito baixa qualidade de evidéncias, esta diretriz da OMS® ressalta
que, no momento, ndo ¢é possivel fazer recomendagées a favor ou contra o uso
de antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptagio da serotonina,
anticonvulsivantes, cetamina e lidocaina para tratamento da DN em criancas.
Esta recomendagao baseia-se na falta de estudos com bom nivel de evidéncia
em Pediatria, embora a experiéncia clinica na prdtica didria suporte o uso destes
férmacos.

A codeina apresenta sérios problemas de seguranca e eficicia relacionados a va-
riabilidade genética em sua biotransformagio, o que ocorre nio apenas na fai-
xa etdria pedidtrica. A codeina é um pré-firmaco, ou seja, é convertida em seu
metabdlito ativo morfina pela enzima CYP2D6. A eficicia de um pré-firmaco
depende da quantidade do metabdlito ativo formado. Expressoes varidveis das
enzimas envolvidas na biotransformacio dos pré-firmacos podem levar a dife-
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rengas nas taxas de conversio ¢ da concentragio plasmdtica do metabdlito ativo
de forma interindividual e interétnica. No feto, a atividade da enzima CYP2D6
¢ ausente ou menor do que 1% dos valores dos adultos, e aumenta conforme o
crescimento. Assim, seu efeito analgésico é baixo ou ausente em recém-nascidos
e em criangas pequenas. A porcentagem de metabolizadores fracos pode variar
em grupos étnicos de 1 a 30%, o que resulta em ineficdcia em grande ndmero
de adultos e criangas®*. Ao contrdrio, individuos que metabolizam a codeina de
forma rdpida e em alta propor¢io apresentam risco varidvel de toxicidade, em
fungio da conversio répida e descontrolada de codeina em morfina®*.

O tramadol ¢ um agonista parcial que tem alguma acio na DN, e parte do seu
efeito analgésico ocorre por inibigdo da recaptagio da serotonina e noradrenalina.
Apesar de seus efeitos favordveis no controle da dor na infancia, hd necessidade de
mais estudos clinicos que corroborem sua eficdcia e seguranga nesta populagio®.
A morfina também pode ser usada no tratamento da DN?. Criangas com cin-
cer e DN moderada a intensa frequentemente necessitam de analgésico opioide
forte. Estudos em adultos demonstram que o ensino tradicional de que a DN
¢ ndo responde a analgésicos opioides pode nio ser verdadeiro®. Em criangas a
DN muitas vezes pode ser controlada com analgésicos adjuvantes ao tratamento
da dor, sem necessidade de associar analgésico opioide. Em adultos a metadona
pode ser util no controle da DN em funcio de suas caracteristicas moleculares
peculiares. Embora metadona e tramadol ainda que teoricamente possam trazer
beneficio por meio de sua agio complementar no controle da DN e nociceptiva,
nio h4 evidéncias que suportem que eles sejam mais efetivos que outros opioides
como a morfina, o fentanil, a hidromorfona e oxicodona®.

A amitriptilina é
tratamento da DN na crianga com idade igual ou superior a 6 anos, contudo nio
estd recomendada em criangas com idade inferior a 6 anos. A amitriptilina tem
efeito sobre o sono, a ansiedade e a depressio, e sua agio analgésica resulta basi-
camente da inibi¢do da recaptagio da noradrenalina e da serotonina, mas outras
propriedades farmacolégicas podem contribuir para a analgesia como a redugao
da atividade simpdtica, o bloqueio dos canais de sédio, a atividade anticolinérgica
¢ o0 antagonismo dos receptores NMDA”.

A gabapentina ¢ um anticonvulsivante usado na infincia que também ¢ usado
como medicagio de primeira linha no tratamento da DN, embora nio esteja
recomendada para uso em criangas com idades menores a 6 anos. A gabapentina
possui um bom perfil de seguranca e tolerincia. A pregabalina é semelhante &
gabapentina em termos de eficicia, mas apresenta um perfil farmacocinético mais
favordvel, sendo usada off-label com bons resultados na crianga®.

Outros firmacos como fenitoina, carbamazepina, valproato e clonazepam apre-
sentam relatos de beneficios no tratamento da DN, mas sua utilizagao deve ser
monitorada em fungio de potenciais efeitos secunddrios, em especial disttrbios
metabdlicos, hepatotoxicidade e a supressao da medula 6ssea’.

Em adultos, o uso do emplastro de lidocaina a 5% tem eficicia demonstrada na
DN localizada de diversas etiologias como a neuralgia pds-herpética, neuropatia
diabética, dor neuropdtica pés cirtrgica e lombalgia com componente neuropé-
tico”. Relatos na literatura descrevem a utilizagio do emplastro de lidocaina a
5% em criangas com dor neuropitica localizada, como por exemplo, na SDRC,
na anemia falciforme e em dor sequelar em queimados, havendo necessidade
de mais estudos para estabelecer a seguranca e eficdcia do uso deste firmaco na
populagio pedidtrica®.

um antidepressivo triciclico e firmaco de primeira linha no

CONCLUSAO

O tratamento da DN deve ser multimodal, incluindo tratamento farmacoldgico,
reabilitagdo e suporte psicoldgico. A reabilitacao, fisioterapia, terapia ocupacio-
nal e terapias integrativas devem fazer parte do tratamento integral na crianga
com DN, e variam conforme as necessidades de cada crianca. Tais estratégias
abrangem desde terapias fisicas (massagem, estimulagao elétrica nervosa transcu-
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tinea, posicionamento de conforto, toque), terapias comportamentais (hipnose,
imagens, respiragio profunda), acupressio, acupuntura e aromaterapia, até o uso
de programas para smart-phone ou aplicativos para tabler que contribuam no con-
trole de dor. Como acontece com adultos, a relagio entre dor fisica e sofrimento
psicoexistencial nao pode ser ignorada na populagio pedidtrica.
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