@ UAlg

UNIVERSIDADE DO ALGARVE

UNIVERSIDADE DO ALGARVE

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

ABORDAGEM TERAPEUTICA NA DOR NEUROPATICA DIABETICA

Ana Patricia dos Santos Silva

Dissertacdo para obtencdo do Grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho efetuado sob a orientagao da
Professora Doutora Madnica Sofia Leal Condinho

2019






@ UAlg

UNIVERSIDADE DO ALGARVE

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

ABORDAGEM TERAPEUTICA NA DOR NEUROPATICA DIABETICA

Ana Patricia dos Santos Silva

Dissertagdo para obtengao do Grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho efetuado sob a orientagao da
Professora Doutora Madnica Sofia Leal Condinho

2019






ABORDAGEM TERAPEUTICA NA DOR NEUROPATICA DIABETICA

Declaro ser o(a) autor(a) deste trabalho, que é original e inédito. Autores e trabalhos
consultados estdo devidamente citados no texto e constam da listagem de referéncias
incluida

A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geograficos, de arquivar e
publicitar este trabalho através de exemplares impressos reproduzidos em papel ou de forma
digital, ou por qualquer outro meio conhecido ou que venha a ser inventado, de o divulgar
através de repositorios cientificos e de admitir a sua cdépia e distribuicdo com objetivos
educacionais ou de investigacdo, ndo comerciais, desde que seja dado crédito ao autor e
editor.






Agradecimentos

O curso de Ciéncias Farmacéuticas foi, do ponto de vista pessoal, uma prova de superacgao.
Tive que aprender a acreditar em mim, naquilo que valho e nas competéncias que tenho.
Existiram momentos menos bons, em que a vontade de desistir e 0 “ndao sou capaz” pareciam
vencer. Nesses momentos, tive a sorte de ter sempre por perto um ombro amigo.

Muito obrigada a Maria Inés Pinho por todas as horas de estudo conjuntas e todas as
“forcinhas”.

Muito, muito obrigada a Patricia Pinto, por nunca me deixar sozinha.

O tempo que passei na UAlg fez-me crescer enquanto pessoa e limar algumas arestas da
minha personalidade. Para isso tive uma grande familia que me enriqueceu a nivel pessoal,
como nenhuma outra experiéncia antes vivida: a Feminis Ferventis. A elas, a todas elas, o meu
muito obrigada por termos caminhado sempre juntas, com um Unico objetivo: levar o nosso
“barquinho” a bom porto. Por vocés, Faro sera sempre Saudade!

A minha familia que esteve sempre presente, fosse qual fosse a circunstancia, a maior das
gratiddes para a vida.

A Vanessa, por todas as vezes que me “ralhou” e por todos os sorrisos e ldgrimas partilhados,
sempre nos momentos certos.

A Sara, por me fazer sonhar e acreditar que posso querer sempre mais.
A todos aqueles que cruzaram o meu caminho e o marcaram de alguma forma, obrigada.

Ao meu avo, que por infortunio da vida ja ndo teve tempo de ver aquilo com que sonhava: a
neta favorita tornar-se Farmacéutica.






Resumo

A Dor é classificada, pela Internacional Association for the Study of Pain, como uma
experiéncia sensorial ou emocional desagraddvel, associada a uma potencial ou real lesao
tecidular.

A Diabetes Mellitus é uma doenga metabdlica crénica, tendo como principal caracteristica o
aumento dos niveis de glicose na corrente sanguinea.

A dor neuropdtica diabética é uma disfuncao do sistema somatossensorial, associada a
Diabetes Mellitus. E considerada uma das principais complicacdes desta doenca, estimando-
se que existe em cerca de 50% dos doentes diabéticos de todo o mundo. Sintomas como
alodinia, parestesia, hiperestesia e hiperalgesia sdo caracteristicos de dor neuropdtica
diabética.

Os mecanismos fisiopatoldgicos da doenca ainda nao se encontram bem definidos, o que
dificulta a abordagem terapéutica. Esta apresenta ainda muitas falhas, especialmente no que
toca aos efeitos adversos, uma vez que sao utlizadas classes terapéuticas nao especificos para
a patologia (antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptacdao da serotonina e
noredrenalina, anticonvulsionantes e farmacos opidides).

Novos alvos terapéuticos tém que ser descobertos, de maneira a tornar a abordagem da dor
neuropatica diabética mais efetiva e segura.

Por outro lado, sabe-se que melhorias nos habitos alimentares, pratica de exercicio fisico,
controlo dos niveis de glicémia e verificagdo do estado dos pés sao medidas nao
farmacoldgicas que atrasam a evolugdo da doenga. O farmacéutico detém um papel fulcral
tanto na educacdo do doente para estas medidas, sensibilizando-o para a sua importancia,

como para a toma correta da medicagao.

Palavras-chave: Dor neuropatica; Dor neuropatica Diabética; Diabetes Mellitus






Abstract

Pain is classified by the International Association for the Study of Pain as an unpleasant
sensory or emotional experience associated with a potential or actual tissue damage.
Diabetes Mellitus is a chronic metabolic disease characterized by high blood glucose levels.
Diabetic peripheral neuropathy is a somatosensory system dysfunction associated with
Diabetes Mellitus. It is considered one of the main complications of this condition, affecting
about 50% of diabetic patients worldwide. Symptoms such as allodynia, paraesthesia,
hyperesthesia and hyperalgesia are characteristic of diabetic peripheral neuropathy.

The pathophysiological mechanisms of the disease are not yet fully known, which makes the
therapeutic approach difficult. It still has many limitations, especially adverse effects, due to
the lack of targeted treatments for pathophysiology.

New therapeutic targets must be discovered to make the approach of diabetic peripheral
neuropathy more effective and safe.

On the other hand, it is known that improvements in eating habits, physical exercise, control
of blood glucose levels and verification of the condition of the feet are non-pharmacological
measures that delay the evolution of the disease. The pharmacist plays a key role in educating
the patient about these measures, making them aware of their importance as well as taking

the medication correctly.

Keywords: Neuropathic pain; Diabetic Perihperal Neuropathy; Diabetes Mellitus
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“O fendmeno doloroso acompanha, de forma transversal, a generalidade das situacoes
patoldgicas que requerem cuidados de saude, sendo o seu tratamento um dever dos
profissionais, um direito dos doentes e um passo fundamental para a humanizagéo das
unidades de saude em Portugal."






1. Dor

A dor é definida como uma experiéncia desagradavel, seja ela a nivel sensorial ou emocional,
associada a lesdo tecidular existente ou potencial, e descrita segundo essa mesma lesdo (1).
E considerada uma sensacdo que afeta uma, ou vdrias partes do corpo, mas também é
caracterizada como uma experiéncia emocional. Aleada as componentes fisica e emocional,
estd a percegdo. A dor é, acima de tudo, uma sensa¢do subjetiva, tendo como base a
interpretacao de cada individuo. Esta ultima pode dar-nos informacdes acerca do tipo de dor,
localizagdo e intensidade da mesma. Fisiologicamente, a dor é definida como a ocorréncia de
uma resposta cerebral, resultante de estimulos periféricos (2).

Existem dois tipos distintos de dor (3,4):

Dor nociceptiva — Caracterizada por um estimulo ndxico, que provoca a ativacdo dos
recetores nociceptivos;

Dor neuropatica — Caracterizada por uma disfuncao ou lesdo nociceptiva, ao nivel do sistema

nervoso central, ou periférico.

1.1. Dor neuropatica
A dor neuropatica é caracterizada por uma lesdo ou disfun¢do do sistema somatossensorial,
provocando uma sensacdo de queimadura, formigueiro, ou choque elétrico, despoletada por
estimulos que, outrora, ndo seriam dolorosos (alodinia) (5):
Na dor neuropatica diabética (DPN), esta lesdo ou disfungdo ocorre ao nivel dos nervos
periféricos.
Pode manifestar-se de varias formas: através de fendmenos negativos (manifestacdes

motoras, sensoriais e autondmicas) e positivos, como é mostrado na tabela 1 (4):

Tabela 1 — Sintomas caracteristicos da dor neuropdtica diabética. Adaptado de (6).

Fendmenos negativos Fendmenos positivos
e Paresia e Alodinia
¢ Hipoestesia e Distonia
* Hipoalgesia e Parestesia
¢ Vasodilatagdo e Hiperestesia

e Hipoestesia
¢ Vasoconstri¢cao



Como manifestagdo motora ocorrem paresias (paralisias em que existe perda de forga
muscular) e manifestacdes sensoriais, que podem ser hipoestesias e hipoalgesia (perda de
sensibilidade e sensac¢do dolorosa, respetivamente). No que toca a manifestagao autondémica,
esta apresenta-se na forma de vasodilatacdo. Como fenédmeno positivo pode manifestar-se
através de distonias (contragdes involuntdrias), hiperalgesia (sensa¢dao dolorosa exagerada),
alodinia, parestesias (sensagdao anormal desagradavel) e vasoconstrigao (4).

Na tabela 2 encontram-se resumidos os sintomas caracteristicos da dor neuropdtica (6).

Tabela 2 — Tipos de manifestagdes da dor neuropatica. Adaptado de (4).

Sintomas Descricao

Sensacdo anormal desagradavel, habitualmente descrita como

Parestesia S . L.
formigueiro, picadas ou choque elétrico
Hipostesia Diminuicdo da sensibilidade a estimulos sensoriais
Hiperesestesia Aumento da sensibilidade a estimulos sensoriais
Hipoalgesia Resposta dolorosa diminuida a um estimulo doloroso
Hiperalgesia Resposta dolorosa aumentada a um estimulo doloroso
Alodinia Dor em resposta a estimulo ndo doloroso



2. Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca crdénica, de origem metabdlica, caracterizada pelo
aumento dos niveis de glicose no sangue, ou seja, pela hiperglicemia. Esta pode ser derivada
de uma deficiente producdo de insulina, ou pela sua insuficiente ag¢do (7).

E uma patologia cada vez mais prevalente na sociedade, podendo provocar lesdes nos rins,
coracgao, olhos e nervos periféricos (8).

Existem varios tipos de diabetes, sendo os principais a DM tipo 1 e atipo 2. ADMtipo 1 é uma
condigdo autoimune, na qual ha uma destruicdo massiva das células produtoras de insulina
(células B-pancreaticas), acabando por se manifestar numa deficiente ou inexistente
producdo de insulina (7).

A DM tipo 2 acontece quando o corpo humano desenvolve insulinorresisténcia, devido a
fatores genéticos (predisposicdo genética), ambientais (habitos de vida, sedentarismo) e

sociais (stress, ansiedade) (7,8).



3. Dor Neuropatica Diabética

A DPN é a principal complicacdo da diabetes, tanto para a DM tipo 1, como para a DM tipo 2.
Esta criticamente relacionada com o tempo de evolugdo da doencga, o controlo da glicémia e
o indice de massa corporal (IMC). Outros fatores que podem contribuir para o
desenvolvimento de neuropatia sdo a doenca cardiovascular, os niveis de triglicéridos
elevados, a hipertensdo arterial e o tabagismo (9).

Existem varios tipos de neuropatias diabéticas. A mais comum é a polineuropatia simétrica
distal, caracterizada por uma perda de sensibilidade nas extremidades e dor, tanto aguda
(inferior a 12 meses), como crénica (superior a 12 meses). E uma dor que estd sempre
presente, caracterizada por sintomas neuropdticos como hiperalgesia, alodinia e parestesias,
gue tendencialmente pioram durante a noite (6,9).

Outra neuropatia diabética é a polirradiculopatia, caracterizada por uma dor intensa,
associada a incapacidade motora, que afeta uma ou mais zonas nervosas, tais como, o quadril,
a coxa e o torax. Na maioria das situacdes é uma neuropatia que pode demorar entre 6-12
meses a ser resolvida (6).

A mononeuropatia diabética é também caracterizada por uma dor intensa e perda de
capacidade motora, contudo afeta apenas um nervo (6).

Pode ainda ocorrer, em individuos com DM tipo 1 ou tipo 2, o desenvolvimento de neuropatia
autondmica, a qual esta associada uma disfungdo dos sistemas noradrenérgicos, colinérgicos
ou peptidérgicos. Relaciona-se com o sistema cardiovascular, provocando taquicardia e
hipotensao ortostatica, e pode interferir com os processos de sudorese, através de alteragdes
ao nivel do sistema nervoso simpatico, provocando hiperidrose dos membros superiores e
anidrose ao nivel dos membros inferiores, o que aumenta o risco de pé diabético. Este tipo
de neuropatia diabética pode ainda diminuir a sensibilidade a hipoglicémia, podendo colocar

o doente em situacdo de hipoglicémia severa (6).



3.1. Epidemiologia

A epidemiologia da DPN é complexa de estudar, devido a caréncia de dados (10).

A DPN, de entre as varias complicagdes associadas a DM, é a que mais afeta a qualidade de
vida do doente g, portanto, a que apresenta maior mortalidade e morbilidade, afetando cerca
de 50% dos diabéticos (11). Além disso, apresenta-se também como a maior causa de

amputacgdes ndo consequentes de traumas (12).

Estima-se que existem cerca de 60 milhdes de diabéticos na Europa e 425 milhdes em todo o
mundo (13). Em 2045, prevé-se que a patologia afete cerca de 629 milhdes de individuos. No
que toca a DPN, sabe-se que esta afeta cerca de 12-50% dos diabéticos (14).

O grande intervalo percentual prende-se ao facto de existirem variacdes nas populacdes em

estudo, nos critérios de diagndstico e métodos de selecao (15).

Em Portugal, no ano de 2015, 1% dos casos de internamento nos hospitais do Servigo Nacional
de Saude (SNS), por complicacbes da diabetes, foi referente a manifestacdes neuroldgicas e
7% dos casos foram referentes a manifestagdes circulatérias periféricas.(16)

No que toca ao pé diabético, a principal complicacdo associada a DPN, 16,7 num universo de

100 000 habitantes sdo internamentos associados ao pé diabético.(16)

Em 2015, na Jordania, foi realizado um estudo transversal, em que foram incluidos doentes
DM tipo 2, com idade superior a 18 anos e com visitas regulares ao National Center for
Diabetes, Endocrinology and Genetics (NCDEG) nos uUltimos 6 meses.

O estudo incluiu um total de 1003 doentes, tendo-se realizado o recrutamento de novembro
de 2014 a fevereiro de 2015 (17).

O diagnéstico para DPN foi realizado com o Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI). Este questionario é composto por duas partes distintas (18): Historial do doente,
composto por 15 questdes a serem respondidas pelo doente; Avaliagao fisica, preenchida
pelo profissional de saude, onde sdo examinados os pés do doente, os seus reflexos e

sensibilidades vibratéria e a pressao.
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A prevaléncia de DPN no estudo foi de 39,5%. Desta percentagem, 88,1% apresentava um

valor igual, ou superior a 7 no MNSI, no que diz respeito ao historial clinico.

Em 2015, na Libia, foi feito um estudo transversal com um total de 367 individuos
diagnosticados com DM tipo 2. O estudo decorreu entre maio de 2015 e outubro de 2016 e
tinha como objetivo estabelecer a prevaléncia de DPN na populagao em estudo. A prevaléncia
de DNP foi de 30,5%, sendo 34,6% doentes do sexo masculino e 65,4% doentes do sexo

feminino (15).

Em 2011, na Africa do Sul, foi feito um estudo transversal e descritivo, onde foram incluidos
1046 doentes de 50 unidades de saude diferentes. Dos 1046 doentes aceites no estudo, 535
eram do sexo masculino e 510 do sexo feminino. A média das suas idades foi de 55,9 anos.
Dos 1046 doentes, apenas 1036 terminaram o estudo. A prevaléncia de DPN foi estimada no
valor de 27,8% (11).

Fazendo a analise dos dados invaridveis, o estudo mostrou que idade, género, raca e duracao
da diabetes sdo fatores que afetam significativamente o risco de DPN. Este estd aumentado
em 71% a partir da faixa etdria 50-64 anos, tendo a raga negra a mesma percentagem de risco.
O género também se mostrou determinante, tendo as mulheres um risco aumentado de 59%.
No que toca ao diagndstico de diabetes, este torna-se um fator preponderante quando o
doente estd diagnosticado ha mais de 10 anos (aumento de risco de 55%) (11).

Dos doentes que completaram o questiondrio DN4 (961), 38,3% alegaram nao ter qualquer
sintoma de dor neuropdtica, 9,6% reportou um sintoma e 52,2% diz ter dois ou mais sintomas.
Os sintomas mais prevalentes do estudo foram sensacdo de queimadura (reportada por
36,5% dos doentes), picadas e ardor (reportados por 35,4% dos doentes) e formigueiro

(sentido por 31,2% dos mesmos) (11).

No Reino Unido, em 2011, foi realizado um estudo observacional coorte, onde se obteve um
valor de incidéncia por cada 10 000 habitantes, por ano, de 3,1 para DPN. Estimou-se também
gue este valor de incidéncia tende a aumentar com a idade, tornando-se mais notdrio a partir

dos 75 anos, afetando mais o sexo masculino (19).
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Em 2011, também no Reino Unido, foi realizado um estudo observacional coorte numa
populacdo diabética, com o objetivo de definir a prevaléncia de sintomas de DPN, a sua
relagdo com o estadio da patologia e a influéncia do tipo de diabetes, género, idade e etnia
(20).

Para isso foram utilizadas varias ferramentas de apoio. Entre elas, o Neuropathy Symptom
Score (NSS) e o Neuropathy Disability Score (NDS), para confirmar o diagndstico de
neuropatia.

O estudo foi feito com um total de 15 692 doentes, de 6 distritos diferentes de Inglaterra. A
prevaléncia de sintomas de DPN, para a populacdo em estudo, foi de 21% (NSS>5 e NDS=>3).
Destes, 60% dos diabéticos em estudo sofrem de dor neuropatica severa, ou seja, NSS>8.
Apurou-se, ainda, que os sintomas sdo mais prevalentes em doentes com DM tipo 2, onde a
percentagem é de 35%, comparando com 22,7% para DM tipo 1. O género onde a DPN se
tornou mais evidente foi no género feminino, prevalecendo em 23% das doentes, enquanto
o género masculino deteve 19%. De entre as etnias em estudo, aquela em que os sintomas
de DPN foram mais prevalentes foi na populacdo sul asiatica (38%), enquanto a europeia e

africana ficam-se pelos 34% e 32%, respetivamente.(20)

Em 2003, nos Estados Unidos, foi realizado um modelo de estudo de custo/doenca, com o

objetivo de quantificar os custos da DPN para o servico de salde americano. O estudo

decorreu no ano de 2001 e concluiu que a DPN tinha uma prevaléncia de 59,4% (21).
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3.2. Fisiopatologia
A fisiopatologia da DPN ainda nao é totalmente entendida, contudo, sabe-se que grandes

descontrolos da glicémia sdao a chave para o desenvolvimento da mesma (22).

Uma hiperglicemia prolongada, ou recorrente, provoca a degeneracao de neurdnios, dando
origem a massas fibrosas poucos organizadas, os neuromas. Os neuromas, apresentam
hiperexcitabilidade, o que vai gerar impulsos ectépicos, provocando danos em células
vizinhas saudaveis (22,23).

Estas lesdes traduzem-se em altera¢cdes microvasculares e podem ser explicadas através de
dois mecanismos: sensibilizagao periférica e sensibilizagao central.

No que toca a sensibilizagdo periférica, esta ocorre com libertacdo de mediadores
inflamatdrios, como a bradicinina, fatores de crescimento, prostaglandinas ou leucotrienos,
levando a uma ativagao das vias de transduc¢do de sinal intracelular, na parte terminal dos
nociceptores aferentes primarios, ao nivel da raiz dorsal da membrana ganglionar (23).

Os nociceptores aferentes primdrios classificam-se segundo o seu diametro, grau de
mielinizacdo e velocidade de conducdo de sinal. Podem ser A (B e 8) ou C. As suas

caracteristicas encontram-se descritas na tabela 3 (6,22,24).

Tabela 1 — Tipos de fibras nervosas. Adaptado de (6).

Tipos de o o Velocidade . .
] Caracteristicas Diametro y Tipos de Estimulo
fibras de condugdo

Resposta a toques leves, estimulos de
Grossas; movimento. Existem em regides que
o 6-12 um 30-70 m/s " "~

Mielinizadas enervam zonas da pele e ndo estdo

associadas a dor.

Estimulo mecanico (resposta ao frio);

Finas; . ] ]
o 1-5 um 12-30 m/s dor nociceptiva. Existem em zonas que
Mielinizadas
enervam a pele.
Estimulo mecanico, dor lenta e difusa,
Finas; Nao resposta a calor e frio. Existem em
o 0,2-1,5 um 0,5-2 m/s i
mielinizadas zonas que enervam a pele, musculo e

viscera
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Esta ativacdo aumenta a producdo, transporte e alteracGes dos canais de transducdo de iGes
dependentes da voltagem, como é o caso do Na*. — Regulagdo positiva de canais de Na*
dependentes de voltagem (6).

Quando ocorre este tipo de regulacdo ha um aumento da atividade ao longo do nociceptor
aferente primario, levando a hiperexcitabilidade (diminui¢do do limiar de ativa¢do), hiper-
reactividade a estimulos e libertagdao anormal de neurotransmissores, como a substancia P, o
glutamato e o péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) (6).

Depois de se gerar atividade pelos mediadores inflamatdrios, durante a sensibilizagao
periférica, ocorre uma inducdo de excitabilidade na espinal medula. O neurdnio aferente
primario recebe o sinal e transmite-o ao neurdnio aferente secunddrio, presente na espinal
medula. Aqui o sinal percorre o trato espinotalamico, subindo através do tronco cerebral, até
chegar ao tdlamo. No talamo existe uma fissura, denominada adesdo intertalamica, que é a
regido responsdavel pela percecdo da dor. E quando o sinal chega a ades3o intertalamica que
termina a via ascendente da dor. A este processo dd-se o nome de sensibilizagcdo central

(6,23,25,26).

Estas alteracdes podem ser explicadas através de varios mecanismos (12,27-29):

Ativagao da via dos polidis;

Glicagdo ndo enzimatica de proteinas;
— Aumento da concentracao da proteina C quinase;

Aumento do fluxo da via da hexosamina.

3.1.1. Ativacao da via dos polidis

E uma via que tem como enzimas a aldose redutase e a sorbitol desidrogenase. Em condicdes
fisiolégicas normais, converte aldeidos toxicos em alcoois menos ativos. Quando temos um
estado de hiperglicemia, ou seja, elevadas concentracdes de glicose nas células, a aldose
redutase vai reduzir a glicose a sorbitol, com consumo de NADPH. O sorbitol, através da
sorbitol desidrogenase, é oxidado a frutose, com consumo de NAD* (28).

O consumo de NADPH, aquando da reducdo da glicose a sorbitol, vai aumentar o stress
oxidativo intracelular, uma vez que a regeneracdo da glutationa fica comprometida (o NADPH

participa na regeneracdo da mesma) (12).
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Assim, a via dos polidis é apontada como uma das mais importantes para a inducdo de stress

oxidativo, e como a principal via para explicar a fisiopatologia da neuropatia diabética (28).

3.1.2. Glicacdo ndo enzimatica de proteinas
Esta via da-se em trés niveis distintos (12):

— Tecido endotelial: Ocorrem modificagdes nas proteinas intracelulares do tecido
endotelial, incluindo proteinas envolvidas no processo de transcrigao;

— Difusdo de produtos finais de glicagdo avangada (AGE) e modificacdo extracelular da
matriz molecular: Ocorre saida de AGE das células, o que vai provocar alteracdes de
sinal entre a matriz molecular e as células, causando disfuncao celular;

— Saida de produtos AGE da célula:Ha difusdo dos produtos AGE para o espaco
extracelular, o que vai levar a modificacdes em proteinas que circulam no sangue,
nomeadamente, a albumina. Estas altera¢des vao ativar os produtos AGE, tendo como
consequéncia a producdo e libertacdo de citoquinas e fatores de crescimento,
mediadores que desencadeiam as alteracdes microvasculares observadas na

neuropatia.

3.1.3. Aumento da concentracdo da proteina C quinase
Na presenca de elevadas concentracbes de glicose da-se um aumento da sintese de
diacilglicerol, que é responsavel por ativar cofatores para a proteina C quinase (PKC). A PKC
influencia a expressao de genes, fazendo dois tipos de regulagdo: regulacdo negativa,
diminuindo a concentracdo de oxido nitrico endotelial, e regulacdo positiva da endotelina-1
(vasoconstritor), desencadeando alteragdes no metabolismo das células Shwann e portanto

no fluxo axonal (12).

3.1.4. Via da Hexosamina
E uma via que também est4 ligada as altas concentracdes de glicose intracelular. Quando esta
estd aumentada é metabolizada através da glicdlise. A frutose-6-fosfato formada da origem a
uridina difosfato-N-acetil glucosamina, resultando daqui alteracGes na expressdao de genes,

gue provoca neuro-inflamacgdo (12,29).
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3.2. Sintomatologia e Diagndstico

Um dos primeiros passos a dar na avaliagao e diagndstico da dor é perceber que tipo de dor
estd a afetar o doente. Se houver sintomas caracteristicos de dor neuropatica pode ser
realizado o Douleur Neuropathique en 4 Questions (DN4) que, inicialmente, foi validado em
Franca e Espanha, mas nos dias de hoje esta traduzido para outras linguas. E composto por
10 itens: 3 referentes a exame fisico e 7 a caracteristicas descritas pelo doente. Cada item, em
caso de resposta positiva, tem a pontuacdo de 1 valor. Se a pontuacdo total for igual ou
superior a 4 valores estamos perante a possibilidade de existéncia de dor neuropdtica (30).

A versdo portuguesa encontra-se em anexo 1 (31).

No que toca a DPN, esta tem uma sintomatologia que, apesar de muito caracteristica, é
também muito subjetiva. Os sinais e sintomas podem aparecer apenas em estadios
avancados da patologia e, consoante o estadio em que a mesma se encontra, assim sdo os
sintomas associados. No quadro 4 encontram-se representados os varios graus (9).

Tabela 2 — Estadios da dor neuropatica diabética. Adaptado de (9).

e Sem neuropatia diagnosticada
* Sem sintomas

Estadio 0/1

e Dor crénica:
¢ Sensacdo de queimadura, formigueiro, ardor,
picadas, choque elétrico, tendencialmente piores
a noite
¢ Reflexos reduzidos ou ausentes
e Dor aguda:
¢ Dor difusa
¢ Hiperestesia
¢ Perda de sensibilidade
e Sem dor
e Perda parcial ou total de sensibilidade
¢ Sensacao térmica diminuida

Estadio 2

e LesOes nos membros inferiores
e Ulceragdes

e Pé de Charcot

e Amputacgao

Estadio 3

No que toca a andlise vascular, esta visa avaliar a temperatura do pé, identificar a presenca

de pulso periférico tibial posterior e pedioso, e analisar a sudacdo e o estado da pele (9,32).
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E feito um exame completo para despistar sinais de infecdo ou Ulcera, calosidades,
deformacdes e perdas de massa muscular (9).
A observacgao neuroldgica é feita com recurso a duas destas quatro sensibilidades:

— Sensibilidade a pressao;

— Sensibilidade tactil;

— Sensibilidade vibratoria;

— Sensibilidade térmica;

— Pesquisa de reflexos patelares e aquilianos.

Sensibilidade a pressao

A sensibilidade a pressao é avaliada através do teste do Monofilamento de Semmes-Weintein.
O doente deve estar deitado, de barriga para cima, sem ver os locais de aplicacdo do
monofilamento. O teste deve iniciar-se nas maos, cotovelos ou testa, seguindo-se os pés. Na
figura 1 encontram-se as regides que devem ser testadas (33).

US0 DO MONCFILAMENTS DE S

an
A3 A
L

Fig. 1- Utilizagao do Monofilamento de Semmes-Weintein. Adaptado de (75)

O monofilamento deve ser aplicado de forma perpendicular, com pressao suficiente para o
fazer dobrar ligeiramente. O doente vai sendo interrogado acerca do que esta a sentir e onde.
Deve ser realizado trés vezes em cada local, alternando entre toques reais e falsos. E
considerada a presenca de sensacdo protetora se, em cada local, duas de trés resposta

estiverem certa (33,34).
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Sensibilidade Tatil
A sensibilidade tdctil é avaliada com recurso a um algodao. Tal como no teste da pressdo, é

perguntado ao doente o que sente e onde sente (33,34).

Sensibilidade Vibratdria

A sensibilidade vibratéria é avaliada através do teste do diapasdo. E utilizado um diapasdo
128 Hz, que é primeiramente colocado no cotovelo, clavicula ou punho. De seguida, o
diapasdo é colocado numa parte dssea do lado dorsal da falange distal do primeiro dedo do
pé, e é perguntado ao doente se sente alguma vibracao e onde. O teste deve ser repetido trés
vezes, alternando entre toques reais e falsos. Considera-se que o doente detém sensibilidade

a vibracdo se responder corretamente a dois dos trés toques vibratérios (34).

Sensibilidade Térmica
Para o teste da sensibilidade térmica é utilizado o diapasdao 128Hz e o Monofilamento de
Semmes-Weintein. O objetivo é compreender se o doente tem percecdo das mudancgas de

temperatura dos dois objetos (33,34).

Pesquisa de reflexos patelares e aquilianos
A pesquisa de reflexos é feita para determinar os reflexos musculares, com recurso ao martelo

de reflexos. E efetuado nas regides aquiliana e patelar, como observado na figura 2 (33,34).

Fig. 2 — llustragdo da técnica de pesquisa de reflexos patelares e aquilianos. Adaptado de (76)
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3.2.1. Avaliacdo da dor

Para auxiliar os profissionais de salde a quantificar a dor de cada doente, foram elaboradas
escalas de avaliacao da dor. Esta avaliagdo é feita e registada de forma sistematica, tendo
sempre em conta que o doente compreende como funciona a escala em utilizagao e entende
o seu significado. Para efeitos de monitorizagdo, a ndo ser que haja alguma alteragdo do
estado clinico do doente, que o impossibilite de utilizar a escala usada inicialmente, esta nao
sofre alteracao (35).

Existem varias escalas validadas. Por uma questdo de aplicagdo na pratica clinica, abordar-se-
do as seguintes: Escala Visual Analdgica, Escala Numérica, Escala Qualitativa e Escala das

Faces e Escala DOLOPLUS (35,36).

3.2.1.1.  Escala Analdgica
A escala visual analdgica, ou Escala de Likert é considerada a escala de primeiro recurso.
Consiste numa linha horizontal, ou vertical, com cerca de 10 cm, na qual o doente assinala
com uma cruz, o ponto representativo da intensidade da sua dor. A escala tem, numa das
extremidades, a designacdo de “sem dor” e, na outra, “dor maxima”. Posteriormente, é
medida a distancia entre o inicio da linha e a cruz do doente, de forma a obter uma
classificacdo quantitativa, em centimetros. Apesar de ndo ser consensual, estima-se que esta

escala possa ser usada a partir dos 6 anos (35).

Sem Dor Dor Maxima

Fig. 3 — Escala Visual Analdgica ou Escala de Likert. Adaptado de (35)

3.2.1.2.  Escala Numérica
A escala numérica encontra-se dividida em 11 quadriculas de tamanhos equivalentes,
numeradas de 0 a 10, sendo que o 0 corresponde a “sem dor” e 0 10 a “dor maxima”. Pode
ser utilizada a partir dos 8 anos, contudo, a idade estabelecida depende unicamente da
compreensdo dos numeros, ou seja, no caso de uma crianca com idade inferior a 8 anos
compreender os numeros, esta escala aplica-se perfeitamente. O objetivo é que o doente

faca uma relagdo quantitativa entre a intensidade da sua dor e os nimeros. O valor estipulado
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pelo doente, no fim, é registado na Folha de Registo dos Sinais e Sintomas Vitais, que se

encontra no anexo 2 (35).

Sem Dor| 0 1 2 3 4 5 6 7 8 91|10 Dor Maxim

Fig. 4 — Escala Numérica. Adaptado de (35).

3.2.1.3.  Escala Qualitativa
Nesta escala é pedido ao doente que classifique a intensidade da sua dor com uma das cinco
denominacgdes possiveis: Sem Dor, Dor Ligeira, Dor Moderada, Dor Intensa e Dor Maxima. O
resultado é apontado na Folha de Registo dos Sinais e Sintomas Vitais, que se encontra em

anexo 2 (35).

Sem Dor Dor Ligeira | Dor Moderada | Dor Intensa Dor Maxima

Fig. 5 — Escala Qualitativa. Adaptado de (35).

3.2.1.4.  Escala das Faces

Existem vdrios tipos de Escalas de Faces, mas, de momento, a mais utilizada e recomendada
pelo International Association for the Study of Pain (IASP) é a Faces pains scale revised (FPS-
R). E uma escala que é preferencialmente utilizada em criangas, com idade superior a 4 anos
(37).

Inicialmente, deve ser explicado a crianc¢a que a face no extremo esquerdo corresponde a um
estado “sem dor”, e que a intensidade da dor aumenta de cara em cara, culminando numa
“dor maxima”, no extremo direito. Posto isto, deve ser pedido a crianga que aponte para a
face que mais se relaciona com a intensidade da sua dor. Para tornar a escala quantitativa sdo
atribuidas cotagdes para cada face, sendo a face “sem dor” cotada com 0 pontos e a face de
“dor maxima” cotada com 10 pontos. As cotacGes intermédias aumentam de 2 em 2 pontos

(35,38).
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Fig. 6 — Escala das faces ou Faces pain Scale. Adaptado de (37).

3.2.1.5.  Escala DOLOPLUS
A Escala DOLOPLUS é, atualmente, a escala validada para a avaliacdo da dor na pessoa idosa.
Esta dividida em vdrios dominios, de modo a avaliar a repercussiao somatica, psicomotora e
psicossocial (39).
A repercussao somatica encontra-se dividida em 5 categorias (39):
— Queixas somaticas, onde o doente exprime a sua dor através de palavras e gestos;
— Posi¢Bes antalgicas em repouso, onde o profissional de saude tenta perceber se o
doente recorre a altera¢des de posicao, de forma a aliviar a dor;
— Protecdo de zonas dolorosas, com o objetivo de entender se o doente tem alguma
atitude de protecdo de uma determinada zona do corpo ou gestos de defesa;
— Expressao facial, onde o profissional de saude avalia o aparecimento ou auséncia de
expressdes de dor no rosto e olhar;
— Sono, onde é avaliada a qualidade do sono do doente.
A repercussdo psicomotora encontra-se dividida em 2 categorias (40):
— Higiene/vestir, onde é avaliada a dor do doente nas suas rotinas de higiene e ato de
vestir;
— Movimentos, onde é avaliada a dor associada a determinados movimentos e se

ocorrem alteracGes desses movimentos, devido a dor.

A repercussao psicossocial esta dividida em 3 categorias (40):
— Comunicagdo, com o objetivo de entender se o doente tem tendéncia ao isolamento,
ou se chama a atencdo de uma forma exagerada;
— Vida social, onde o profissional de salde avalia o dia-a-dia do doente, as suas

ocupacOes e atividades;
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— Alteragdes de comportamento.

Cada categoria é cotada com uma nota de 0 a 3 e, para pontuagdes totais superiores a 5 em

30, considera-se a presenca de dor.

No que toca ao diagndstico de neuropatia diabética periférica este é feito pelo médico tendo
em conta, inicialmente, a histéria clinica do doente. E necessario avaliar os seguintes
parametros (9):

— Antecedentes;

— Idade do doente;

— Duracdo da diabetes;

— Circunstancias sociais;

— Estilo de vida;

— Comorbilidades, como a presenga de doencga cardiovascular, hipertensao arterial,

colesterol, tabagismo e obesidade;

— Outros exames complementares.

Deve ser efetuada uma avaliacdo rigorosa e cuidada do doente, com especial foco nos pés,
uma vez que o pé diabético é a principal complicagdo da neuropatia diabética periférica.

Assim, é feita uma observagao neuroldgica e vascular.

3.3. Abordagem Terapéutica
A abordagem da DPN é extremamente complexa. Os farmacos que sdo utilizados na pratica
clinica ndo tém os seus mecanismos de acdo bem definidos para a DPN, o que faz com que o
tratamento apresente ainda muitas falhas (41).
E importante que a terapéutica seja sempre analisada com o doente, de modo a que o
prescritor saiba quais as maiores preocupacdes e receios do mesmo, evitando assim uma
descontinuacdo da terapéutica.
Ha varios fatores a ter em conta quando é escolhido um tratamento farmacolégico. Entre eles
estdo (42):

— Comorbilidades do doente;
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— Vulnerabilidade individual conhecida;

— Perfil de seguranca e contraindicagdes;

— Preferéncias do doente;

— Fatores de risco e estilos de vida;

— Patologia psiquiatrica (depressdo/ansiedade);

— Medicagdo prévia e atual.

E fundamental que o doente entenda toda a componente psicossocial que a DPN acarreta,
para que (se aplicavel) torne mais facil o tratamento da depressao e ansiedade, dois estados
de saude que tém tendéncia de se amplificar com a dor. A educa¢do do doente passa,
portanto, por sensibiliza-lo para a terapéutica ndo farmacolégica e informa-lo acerca da
terapéutica farmacoldgica, especialmente no que toca aos efeitos adversos que se possam

fazer sentir (42).

3.3.1. Terapéutica Farmacoldgica
Apos o diagndstico de DPN a abordagem farmacoldgica passa por quatro classes terapéuticas
(42,43):
— Farmacos de aplicacdo sistémica:
o Antidepressivos Triciclicos (TCAs);
o Inibidores Seletivos da recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina (SNRIs);
o Anticonvulsionantes;
o Opidides;
— Farmacos de aplica¢do tépica

o Capsaicina.

3.3.1.1.  Fdrmacos de Aplicacdo sistémica
a. Antidepressivos Triciclicos
Estes farmacos ndo apresentam um mecanismo de acdo bem definido, no entanto, a teoria
mais aceite é a do bloqueio da recaptacdo de neurotransmissores, na fenda pré-sinatica,

como é o caso da noradrenalina e da serotonina. Ao bloguearem a recaptacdo destes
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neurotransmissores vao provocar uma maior concentracdo dos mesmos na fenda, o que
limita a hiperalgesia, diminuindo assim a dor (6,41,44).

Na figura 7 encontra-se um esquema do mecanismo de a¢ao dos TCAs (45).
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Fig. 7 — Mecanismo de acdo dos antidepressivos triciclicos. Adaptado de (45).

Contudo, apresentam uma vasta lista de efeitos adversos, como sedagdo, efeitos
anticolinérgicos (retengdo urindria, xerostomia, aumento da pressao intraocular, obstipacao),
hipotensdo ortostatica, alteracdes do ritmo cardiaco e agravamento da diabetes pré-
existente (46,47).

Nesta classe podemos encontrar a amitriptilina, nortriptilina, imipramina, desipramina,
clomipramina, entre outros.

Em Portugal, os TCAs ndo detém indicacdo terapéutica para a DPN, contudo a amitriptilina é
utilizada na pratica clinica (42). Estd indicada como primeira linha terapéutica para o
tratamento da DPN, quando hd contraindicacdo a duloxetina (48).

Deve ser feita titulacdo de dose, comecando-se pela dose mais baixa (10-25mg administrada
em dose Unica, a noite). A dose eficaz é estabelecida de forma individual, estando contida no
intervalo de 25-150mg, administradas em doses Unicas diarias.

A amitriptilina deve ser admnistrada com precaug¢ao em idosos, uma vez que pode provocar
efeitos adversos como alteragdes cognitivas, sindrome confusional, quedas e alteracGes na

marcha (41,42).
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b. Inididores seletivos da recaptacdo da serotonina e noradrenalina

Os SNRIs sdo inibidores seletivos da recaptagdao da noradrenalina e serotonina, tendo uma
fraca inibicdo na recaptacdo da dopamina, e sem afinidade significativa para recetores
histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos e adrenérgicos. O mecanismo de agao desta
classe de farmacos passa por inibir a recaptacdo destes dois neurotransmissores pelo
neurdnio pré-sinatico, na fenda sindtica. A sua permanéncia na fenda durante um maior

intervalo de tempo faz com que o humor melhore e haja redugao da sensagdo de dor (46,47).
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Fig. 8 — Mecanismo de agdo dos Inibidores Seletivos da recaptacdo da Serotonina e Noradrenalina. Adaptado de (49).

Nesta classe de farmacos podemos encontrar a duloxetina e a venlafaxina.

A duloxetina é o Unico fdrmaco existente em Portugal com indicacdo terapéutica para a DPN.
Na pratica clinica é o farmaco de primeira linha, uma vez que é o que apresenta melhor
tolerabilidade. Pode causar sonoléncia, xerostomia, obstipacdo, anorexia, diarreia,
hiperhidrose e tonturas (46).

Deve ser feita titulacdo de dose, iniciando-se em 30 mg/dia, durante 7 dias. A dose eficaz é
estabelecida de forma individual, podendo ocorrer entre os 60-120mg, por dia, em dose Unica
ou bis in die (b.i.d.). A duloxetina estd contraindicada na insuficiéncia renal grave, insuficiéncia

hepatica e hipertensao arterial ndo controlada (36,42).
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A venlafaxina ndo é tdo bem tolerada como a duloxetina (44). A dose de titulagdo situa-se nos
37,5mg/dia ou b.i.d. e a dose eficaz esta dentro do intervalo de 150-225mg/dia. Como efeitos

adversos apresenta perturbagdes gastrointestinais e aumento da pressao arterial (47).

c. Anticonvulsionantes
Dentro da classe dos anticonvulsionantes temos vdarios mecanismos de ac¢do diferentes.
Aqueles que apresentam mais eficicia no tratamento da DPN s3ao os chamados

gabapentindides, ou seja, a pregabalina e a gabapentina (36).

Modulation of Hyperexcited Neurc

Hyperexcited Neuron With Pregabalin

Presynaptic Presynaptic Pregabalin

Fig. 9 — Mecanismo de agdo da pregabalina e gabapentina. Adaptado de (77).

Apesar de ambos poderem ser utilizados na dor neuropatica, apenas a pregabalina tem
indicacdo para DPN, ainda que so pela Food and Drug Administration (FDA) (5,43,45).

Estes farmacos estabilizam a membrana neuronal, através da ligagao a subunidade a-2-6 dos
canais de Ca* dependentes da voltagem, presente no neurénio pré-sinaptico, reduzindo assim
o influxo de cdlcio e, portanto, provocando uma diminuicdo da libertacdo de
neutransmissores. Esta reducdo de libertagdo de neurotransmissores tem como

consequéncia a diminuicdo da sensacao de dor (47).
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Diversos estudos demonstram que a pregabalina tem maior eficacia no controlo da dor,
guando comparada com a gabapentina. Também ha evidéncia de que esta interfere menos

no sono, melhora o Quality of Life (QOL) e tem uma melhor biodisponibilidade (38,44,47).

Estes dois farmacos tém como principal efeito adverso registado a sonoléncia (55,56).
Outros efeitos adversos registados sdo edema, fadiga, aumento de peso, disturbios de humor,
irritabilidade, vertigens e tonturas. E imperativo que seja feita titulacdo de dose, tanto para
iniciar o farmaco, como para descontinua-lo, uma vez que a sua descontinuagao de forma
abrupta aumenta o risco de convulsdo, edema cerebral e encefalopatias (57).

No que toca a dose, para a gabapentina a titulacdo deve ser iniciada com 300 mg, de
preferéncia a noite, e aumentos de 300mg a cada 3 ou 5 dias até se atingir a dose minima
eficaz, os 900mg/dia, ter in die (t.i.d.). A dose tem que sofrer ajustes para doentes com
insuficiéncia renal e o seu teto estd estabelecido nos 3600mg/dia (42).

Quanto a pregabalina, a dose de titulagdo deve ser iniciada nos 25-75mg/dia, b.i.d., com
aumentos a cada 2 ou 5 dias, até se atingir a dose minima eficaz de 150mg/dia. A sua dose

diaria ndo deve ultrapassar os 600mg/dia (6,42,47).

d. Opidides
Dentro do grupo dos opiaceos existem trés subgrupos: agonistas, agonistas-antagonistas
mistos, ou agonistas parciais, dos recetores opidides. No quadro 5 apresenta-se um resumo

dos sub-grupos de opidides.
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Fig. 10 — Tipos de recetores opidides. Adaptado de (6).

Existem trés tipos de recetores opidides: miu (u), kappa (k) e delta (6) (47).

Os recetores u sdo responsaveis pela analgesia ao nivel espinal e supraespinal, ou seja, sdo
responsaveis pela sedacdo, depressdo respiratéria, inibicdo da motilidade intestinal e
modulacdo da libertacdo de varias hormonas e neurotransmissores (47).

Os recetores Kk, além de estarem envolvidos na analgesia espinal e supraespinal e na inibicdo
da motilidade intestinal, também s3o responsaveis pelos efeitos psicomiméticos, como por
exemplo, alucinagées (47).

A classificacdo dos subgrupos desta classe de farmacos esta relacionada com a atividade de
cada substancia nos diferentes tipos de recetores. Os agonistas dos recetores dos opidceos
tém atividade nos recetores u e k, enquanto que os agonistas-antagonistas mistos tém
atividade agonista em alguns recetores e antagonista noutros. Os agonistas parciais
apresentam afinidade para os §, e apresentam afinidade parcial para outro tipo de recetores
(47).

Esta classe farmacoldgica é utilizada em fases de exacerbagao da dor, ou durante titulagdes

de dose, de maneira a deixar o doente o mais confortdvel possivel (44,48).
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A American Academy of Neurology (AAN) e o The National Institute of Care and Health
Excellence (NICE) preveem a utilizagdo, para o tratamento da DPN, de varios farmacos
opidides, como o tapentadol, a bruprenorfina, a oxicodona, o tramadol, entre outros.
(48,54,58)

Em Portugal, a terceira linha terapéutica passa pela administracio de tramadol em
monoterapia, ou combinado com paracetamol (36).

A dose inicial de tramadol deve ser de 50 mg b.i.d, com aumentos até atingir a dose maxima
de 400 mg/dia (b.i.d. ou t.i.d.). Este pode apresentar vdrios efeitos adversos, tais como
tonturas, nauseas, obstipacdo, xerostomia e sonoléncia (42).

Quando hd intolerancia ao tramadol, ou presenca de efeitos adversos, a terapéutica passa
pela administracdo de tapentadol. Para serem iniciados opidides fortes é necessario realizar

uma consulta especializada da doenca, ou numa unidade de Dor (36).

Em anexo encontra-se a arvore de decisdo, referente a terapéutica da dor neuropatica,

presente na Norma da Dire¢do-Geral da Saude n2 043/2011 de 23/12/2011.

3.3.1.2.  Fdrmacos de aplicagdo topica

Em Portugal, o Unico fadrmaco de aplicacdo tépica com eficacia no alivio da DPN é a capsaicina
(59).

Nas guidelines do NICE, além dos adesivos cutaneos de capsaicina, estd também aprovada,
para a DPN, a utilizagcdo de emplastros de lidocaina 5% (48). Segundo as guidelines da AAN,
para além dos dois fdrmacos acima mencionados, estd aprovado ainda a utilizacdo de spray
de dinitrato de isossorbido (60). Os adesivos cutaneos de capsaicina 179 mg podem ser
aplicados de 30 a 60 minutos, na zona com lesdo, sendo que as aplicacGes podem ser
repetidas com intervalos de 90 dias, para um maximo de 4 adesivos, quando ha
reaparecimento de dor ou persisténcia (61).

Antes da aplicacdo do adesivo, na zona a tratar deve ser aplicado anestésico local (lidocaina
2,5%, lidocaina 4%, prilocaina 2,5%), ou o doente deve tomar analgésico oral (tramadol
50mg), a fim de diminuir o desconforto do adesivo cutaneo. Antes de aplicar o adesivo a zona
deve ser eximiamente limpa, de forma de ficar sem qualquer resto de anestésico e seca. (61)
Por ser um procedimento que requer alguns cuidados especializados, a aplicacdo dos adesivos

deve ser feita numa Unidade de Dor (42).
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Durante o manuseamento dos adesivos, o profissional de salde deve ter o cuidado de utilizar
luvas de nitrilo e é recomendada a utilizagdo de 6culos e mascara protetores (61).

No momento da aplicacdo do adesivo, este deve ser cortado para ter o tamanho adequado.
Depois de cortado é retirada a pelicula protetora lentamente e de forma cuidadosa, para
garantir que o adesivo nao se desloca (61).

No momento de retirar, o adesivo deve ser retirado lentamente, enrolando para dentro, para
evitar a formagdo de aerossdis de capsaicina. De seguida deve ser aplicado o gel de limpeza
na regido em tratamento, deixando este cerca de um minuto a atuar. Deve ser removido com
gaze seca e, para finalizar, a regido deve ser lavada com dgua e sabdo (61).

Os efeitos adversos a capsaicina sdo unicamente locais, podendo provocar dor, sensacdo de

gueimadura, edema e prurido (42,58,61).

3.3.2. Tratamento nao farmacolégico

3.3.2.1.  Estimulagdo nervosa elétrica transcutdnea (TENS)

’ — e
(=~ ]
| :
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Fig. 11 — Aparelho de Estimulagdo nervosa elétrica transcutanea. Adaptado de (47).

A TENS caracteriza-se por ser uma técnica nao invasiva, onde ocorre estimulacdo da regido
com lesdo nervosa. Através de pulsos elétricos de intensidades e frequéncias variadas, da-se
uma interacdo entre as fibras AB e o corno posterior da espinal medula, o que vai inibir a
atividade de neurdnios nociceptivos, que sdo os responsaveis pela percecdo da dor, gerando-

se assim analgesia (62—-64).
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Apesar de ndo existirem muitos estudos sobre esta técnica na DPN, a mesma é utilizada em
Portugal, por se mostrar eficaz. Pode ser utilizada de forma isolada, ou em associa¢cdo com a
terapéutica farmacoldgica (42).

Existe uma variante da técnica TENS, a estimula¢do nervosa elétrica percutanea (PENS). Tem
o0 mesmo principio, sendo diferente no modo como é feita a estimulagdo, uma vez que a PENS
utiliza agulhas na regiao circundante da dor (62).

A AAN classifica com nivel B de evidéncia a utilizacdo de PENS na DPN, ou seja, baseia-se em
ensaio clinico aleatorizado, ou em estudo alargado aleatorizado para obter esta informacao

(58)(65).

3.3.2.2.  Acupuntura

As Normas de Orientacdo portuguesas também preveem a utilizagdo de acupuntura e
eletroacupuntura na DPN. Ja as guidelines internacionais ndo preveem a utilizacdo de técnicas
de acupuntura para a terapéutica nao farmacolégica da DPN (48,58).

A acupuntura exerce o seu efeito através de potenciais de acdo conduzidos até ao nivel
segmentar e supra-segmentar, o que vai produzir efeito analgésico. O efeito sedativo e
relaxante da acupuntura também é benéfico para a DPN, através da sua agao ao nivel do
cortex, sistema limbico e hipotalamo.

No que toca a eletroacupuntura, as correntes de baixa frequéncia utilizadas vao estimular a
libertagdo de B endorfinas, a ativagdo de sistemas inibitdrios descendentes e a libertagao de

serotonina (42).
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3.3.3. Terapéuticas Futuras
Ao longo dos ultimos anos tém sido estudadas novas abordagens terapéuticas a DPN. Toda a
terapéutica existente tem demasiados efeitos adversos e a maior parte nao é especifica para
a fisiopatologia da neuropatia diabética. O objetivo é descobrir terapéuticas mais

direcionadas e com menos interferéncia na qualidade de vida do doente.

3.3.3.1. Tanezumab

O tanezumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que tem como alvo o
fator de crescimento nervoso (NGF), para o qual apresenta uma grande afinidade. Este liga
com uma familia de recetores conhecidos como recetor quinase da tropomiosina (TrK), sendo
0 mais importante o TrK-A. Estes sdo responsaveis por regular os canais de ides e moléculas
fundamentais na percecdo da dor. Aquando de uma situacdo de inflamacdo o NGF é
extensamente libertado por macréfagos, mastécitos e linfécitos, ficando com concentragées
elevadas (66).
Quando o NGF e o TrK-A se ligam formam um complexo que ativa fatores de transcricdo que
vao favorecer a hiperalgesia (66).
Quando é administrado o tanezumab, este inibe o NGF e, como tal, ndo se forma o complexo,
ndo havendo hiperalgesia. Na DPN, as doses em estudo sao de 20 mg em injegao subcutanea,
a cada 8 semanas (66).
Ao nivel dos efeitos adversos, foram detetados os seguintes:(66,67)

— Artralgias;

— Mialgias;

— Dor nas extremidades.
No entanto, o tanezumab consegue baixar a nivel de dor em cerca de 30%, ao fim de 8
semanas.(67)
Comparando o tanezumab com farmacos opidides, este apresenta muito menos efeitos

adversos, ndo ha a possibilidade de adicdo e é mais eficaz.(66)
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3.3.3.2.  Células estaminais derivadas de tecido adiposo (ASCs)

As células estaminais mesenquimais, especialmente as derivadas do tecido adiposo tém a
capacidade de modular a zona lesionada do sistema nervoso e promover a sua reparagao,
através da libertagao de moléculas anti-inflamatdrias, remielinizagdo e protegao contra a
morte por apoptose (68).

Este tipo de células, quando transplantadas, além de se diferenciarem em neurdnios e células
endoteliais, libertam fatores biologicamente ativos e vesiculas extracelulares, designadas de
secretoma. Este contém elevadas concentragdes de VEGF-A e NGF, que estdo envolvidos na
saude do tecido vascular. (68)

Apesar de ainda estar em estudo a forma como estas células podem ser administradas, sabe-
se que tém capacidade de corrigir de forma irreversivel a hiperalgesia, a alodinia, a
neuroinflamacdo associada a DPN e a inervac¢do cutanea, perda caracteristica de condi¢des

neuropaticas.(68,69)
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4. Papel do Farmacéutico na Dor Neuropatica Diabética

A Farmacia Comunitdria é, cada vez mais, o primeiro local procurado pelos doentes, quando
necessitam de cuidados de saude. O congestionamento dos servicos de urgéncia e das
Unidades de Saude Familiar (USFs), a falta de médicos de familia, o baixo poder econémico e
o envelhecimento populacional sdo alguns dos fatores que levam muitos portugueses a

recorrer ao farmacéutico como primeira ajuda profissional.

No que toca a DPN o farmacéutico comunitdrio, pela sua capacidade técnico-cientifica e
proximidade ao doente, desempenha um papel fundamental, sendo capaz de atuar em varios
ramos da patologia (36):

— Educacgdo e informacdo ao doente;

— Prevencdo de ulceras cutaneas nos membros inferiores;

— Dispensa ativa de medicagao;

— Controlo dos niveis de glicémia, pressao arterial e colesterol;

— Apoio psicossocial.

4.1. Educacado e informacdo do doente

A intervencdo farmacéutica neste campo passa por informar e educar o doente acerca da
patologia. Informar o doente de forma prévia sobre os efeitos adversos a terapéutica vai
permitir ao farmacéutico evitar abandonos da mesma, retardando assim a evolucdo da
patologia (70).

E fundamental que o doente esteja informado acerca do melhor estilo de vida a ter face a sua
patologia. Habitos alimentares cuidados, exercicio fisico regular, ciclos de sono adequados,
cuidados didrios com os pés e automonitorizacdo dos seus niveis de glicémia sdo algumas das

medidas que o doente deve ter em atencdo (48,71).

Em Jacarta, no ano de 2013, foi realizado um estudo transversal para quantificar a intervencao
do farmacéutico na melhoria dos outcomes dos doentes. Foram selecionados 59 doentes,
com os seguintes critérios:(70)

— Diagnéstico de DM ha mais de 5 anos;
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— ldade superior a 50 anos;
Foram realizadas 3 sessdes de interven¢dao farmacéutica, durante 3 meses. Durante as
sessOes, os farmacéuticos entregavam brochuras com informacdao e davam pequenas
palestras. Dos 59 doentes, 88,1% nado apresentava DPN, 11,9% apresentavam DPN moderada
e grave. Para avaliar a intervenc¢ao farmacéutica foi realizado um questionario aos doentes,
de maneira a detetar se o conhecimento destes aumentava com as sessdes. O conhecimento
geral dos doentes antes das sessdes de intervenc¢ado era de 54,5%, aumentando, ao final das

trés sessdes, para 90,6%.(70)

4.2. Prevencao de uUlceras cutaneas nos membros inferiores

A proximidade entre o farmacéutico comunitdrio e o doente permite uma avaliacdo dos
membros inferiores do mesmo com alguma periodicidade. A intervengao farmacéutica nesta
area passa por examinar o estado dos membros inferiores do doente, de maneira a perceber
se as rotinas adotadas pelo mesmo sdo as corretas e, no caso de nao serem, fazé-lo
compreender a melhor forma de atuar. O pé de Charcot, dedos em garra, a presenca/auséncia
de fungos e a coloracdo da pele sdo algumas das caracteristicas que podem deixar o
farmacéutico alerta, aconselhando o doente e até mesmo reencaminhando-o para uma
consulta farmacéutica, nomeadamente de Acompanhamento Farmacoterapéutico (42,70—

72).

4.3. Dispensa ativa da medicacao

O elevado conhecimento em farmacoterapia que o farmacéutico detém da-lhe a possibilidade
de explicar ao doente toda a terapéutica instaurada pelo médico, posologias e dosagens. No
momento da dispensa da medicacdo, o farmacéutico tem oportunidade de interagir com o
doente, de maneira a perceber se este toma a medicacdo de forma correta, ou nao (70,72).

As duplicacbes de tomas, ou uma posologia inadequada sdo fatores de risco para a
descompensacdo da diabetes, o que pode favorecer o desenvolvimento de neuropatia. Por
outro lado, é fundamental explicar ao doente a razao pela qual toma os medicamentos, uma
vez que se este ndo entender o porqué e a sua importancia ha risco de abandono da

terapéutica, o que podera provocar um agravamento do estado do doente (70).
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4.4, Controlo dos niveis de glicémia, pressao arterial e

colesterol
Na farmacia comunitdria, através de testes aos parametros bioquimicos o farmacéutico
consegue monitorizar o doente, de maneira a ajuda-lo no controlo da patologia. Podem ser
efetuados dois tipos de testes para a monitorizacdo da glicémia: a glucose plasmatica pré-
prandial (70-126 mg/dL) e a determinagdo da hemoglobina glicada (HbA1c) (<6,5%) (73).
Um controlo exigente dos niveis de glicémia faz com que a evolucdo da DPN atrase, uma vez

gue um dos principais fatores desencadeantes da mesma sdo os descontrolos glicémicos (22).

4.5. Apoio psicossocial

O facto de cada vez mais termos uma populacdo envelhecida e isolada, faz com que o
farmacéutico detenha um papel importante no que toca a componente psicoldgica e social
da patologia.(74)

A depressdo é uma afecao diretamente relacionada com a DPN que, se ndo for controlada
pode levar a situagdes extremas, como o suicidio.

Na farmdacia comunitaria, o farmacéutico, pela proximidade com o doente, consegue
aperceber-se da sua situagao social e se sera um doente de risco. O alerta constante faz com
gue, em situacdes delicadas, o farmacéutico possa comunicar com o médico, de forma a
acompanharem o doente conjuntamente, com o objetivo de melhorar a sua qualidade de

vida.
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5. Conclusao

A DPN continua a ser o principal motivo de amputacdes ndo traumaticas e afeta mais de 50%
dos doentes diabéticos. (11,12)

Estimativas epidemioldgicas sugerem que, em 2045, o nimero de diabéticos no mundo seja
aproximadamente 629 milhdes, o que significa que metade sofrera de DPN. (12)
Atualmente, os mecanismos fisiopatolégicos da DPN continuam sem uma explicagdo Unica,
apresentando-se ainda varias hipéteses. (57) Os estudos existentes apresentam varias falhas,
o que limita muito o avango no conhecimento desta patologia.(41)

As terapéuticas utilizadas passam pela administracdo de TCAs, como a amitriptilina; inibidores
seletivos da recaptacdo de noradrenalina e serotonina, como a duloxetina; antiepiléticos,
como a pregabalina e a gabapentina; medicamentos opidides, como o tramadol e farmacos
de aplicagao tépica, como a capsaicina.(6,47)

Porém, nenhuma destas classes farmacoldgicas apresenta bons niveis de eficacia, o que faz
com que a terapéutica seja bastante limitada no alivio da dor.

O farmacéutico comunitario tem, cada vez mais, um papel fundamental e indispensdvel no
gue toca a monitorizar e acompanhar o doente neuropatico, de maneira a atrasar a evolucao
da patologia. A verificacdo do estado dos pés e a educacdo do doente para a terapéutica,
habitos alimentares e exercicio fisico sdo algumas das medidas que o farmacéutico
comunitario pode adotar na sua intervencdo.(70)

E imperativo que seja feito um maior investimento no que toca a investigacio desta DNP, de
maneira a serem descobertos novos alvos terapéuticos, mais seletivos e direcionados, e com

menos efeitos adversos.
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7. Anexos

Processo n®, ol T Data

Nome 2

QUESTIONARIO ESPECIFICO PARA RASTREIO
DE DOR NEUROPATICA - DN4

Por favor, responda as seguintes questdes, assinalando
uma Unica resposta para cada alinea.

QUESTIONARIO DO DOENTE

Questao 1: A dor apresenta uma, ou mais, das caracterisitcas seguintes?
sim | ndo

1 - Queimadura
2 - Sensacgao de frio doloroso
3 - Choques eléctricos

Questdo 2: Na mesma regido da dor, sente também um ou mais dos seguintes
sintomas?

sim nao

4 - Formigueiro
5 - Picadas

6 - Dorméncia
7 - Comichdo

EXAME DO DOENTE

Questdo 3: A dor estd localizada numa zona onde o exame fisico evidencia:
sim ndo

8 - Hipoestesia ao tacto
9 - Hipoestesia a picada

Questao 4: A dor é provocada ou aumentada por:
sim | néo

10 - Fricgdo leve (“brushing”)

Vendo portagees do Meampetkis Pais e {4) o French Newropanis P Groap, Tradegho, sdeptagso cabund © vakiblo
da responsabilaade da Faculdade o Medicing da Universidade do Porio, com o sstoricg 8o & seter Didier Boubsudra, Pz,
K. Doet 2007, Yol 14 2%, pg 36 Bdtior-Permanyer Portagal

Anexo 1 - Douleur Neuropathique 4 Questions.
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REGISTO DE SINAIS E SINTOMAS VITAIS

Dia

Turno

SINAIS E SINTOMAS

Dor

Maxima

Dor

Intensa

Dor

Moderada

Dor

Ligeira

Sem Dor

FR - Frequéncia Respiratoria Observagdes
TA - Tensao Arterial

F.C. - Frequéncia Cardiaca
T - Temperatura

Anexo 2 - Folha de registo de Sinais e Sintomas Vitais.
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DA DIRECAO-GERAL DA SAUDE

Apés o diagné

(
L

V

Doentes com outros tipos de dor neuropatica

est4 contra-indicad:

Tratamento de 12 linha
* Amitriptilina* ou pregabalina /gabapentina *oral
(dosagens- caixa A)
* Se resposta satisfatoria a dor com amitriptilina mas nao
tolera efeitos adversos, ponderar imipramina* ou

Vv

nortriptilina*oral como alternativa

satisfatéria redugdo dor

4

Fazer:

* reavaliagdo clinica precoce (caixa B)
* reavaliacdes clinicas regulares (caix C)

Continuar tratamento — ponderar redugdo
gradual das doses ao longo do tempo, se
houver melhoria sustentada

reducdo dor ndo satisfatoria
na dose maxima tolerada

Tratamento de 22 linha
* Instituir outro tratamento com outro farmaco ou
em b com o fa original,
informacgdo esclarecida ao doente (caixa A -
doses):

—sse a 12 linha foi com duloxetina, rotagdo para
amitriptilina* ou pregabalina, ou em
combinagdo com pregabalina

—sse a 12 linha foi com amitriptilina*, rotacdo para
ou em combinagdo com pregabalina

Tratamento de 22 linha \
* Tratar com outro farmaco em vez de ou em combinagdo com o
farmaco original, apos informac3do esclarecida (caixa A — doses):
—»se a 12 linha foi com amitriptilina* (ou imipramina* ou
nortriptilina*), rotagdo para ou em combinagdo com
pregabalina
—se a 12 linha foi com pregabalina, rotagdo para ou em
combinagdo com amitriptilina* (ou imipramina* ou
nortriptilina* como alternativa a amitripitilina* se apesar de
eficaz mas o doente ndo tolerar seus efeitos adversos)

reducdo dor
Fazer:
+ reavaliagdo clinica precoce (caixa B) continuo - p redugdo
05 i clinicas reg (caixa C) F das doses ao longo do tempo, se
J/ Redugdo dor ndo l houver melhoria sustentada 3
satisfatoria para dose
maxima tolerada
Tratamento de 32 linha
+ Referenciar o doente a uma consulta especifica da doenga base ou unidade dor
. I oral ou em ? com tr de 22 linha (caixa A — doses)
- d lid topica® para de dor localizada pelo doente que ndo tolera medicagdo oral por razdes
médicas e/ou incapacidade
Outras terapéuticas )
* Nao iniciar Itros pto o sem uma dor oua uma ifica da
doenca base
* Outros f: dos por uma unidade dor ou uma ifica da doenga base podem continuar
aser pelos médicos da medicina geral e familiar, com plano de di i inar, cuidadoso controlo dos
efeitos adversos .
~

caixa A — doses
= Iniciar terapéutica com dose baixa como indicado na tabela
* Titular até dose eficaz ou dose maxima tolerada pelo doente

(ndo maior do que a dose listada na tabela)

rnln B — revisdo clinica precoce
Ap6s inicio ou alteracdo do tratamento, fazer revisdo
clinica precoce das titulagdes das doses, tolerabilidade e
\_ efeitos adversos para avaliagdo da adaptacdo ),

~

Farmaco Dose inicial Dose maxima
@ - revisdes clinicas regulares \
10 mg/dia 75 mg/dia * Fazer revisdes clinicas regulares para controlo e
Venlafaxina* 37,5mg/75mg/dia 150 mg/dia da eficdcia do
Pregabalina 100 mg/dia® (bid) 600 mg/dia (bid) incluiz
Gabapentina* 900 mg/dia® (tid) 3600 mg/dia (tid) redugdo dor
Duloxetina 60 mg/dia® 120 me/dia «efeitos adversos
Tramadol 50-100 mg intervalos minimos 4 horas 400 mg/dia diarias e para
* doses mais elevadas deve ser consultado especialista ou unidade dor trabalhar e conduzir)
¥ dose inicial mais baixa pode ser adequado para alguns doentes *humor (em e/ou

*qualidade do sono

\Z

©como monoterapia, titulagio mais conservadora é necessrio se for usada terapia de comblnz(loj

\ ia global descrita pelo doente

v

Norma n2 043/2011 de 23/12/2011

Anexo 3 - Arvore de Decisdo Clinica.
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