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RESUMO

A Polineuropatia Diabética ¢ uma das causas mais comuns de dor neuropatica. Dos mais de
14 milhdes de diabéticos nos Estados Unidos, quase um terco sofre com a Polineuropatia
Diabética Dolorosa. Nao existe consenso ou algoritmo terapéutico quanto a terapia analgésica
inicial ou, ainda, estudos clinicos evidenciando real superioridade de uma das modalidades
terapéuticas. O tratamento ideal seria aquele capaz de aliviar a dor com a menor dose
toleravel. Neste trabalho, relatamos um caso de Polineuropatia Diabética Dolorosa refrataria
aos tratamentos convencionais, tratada com Topiramato, que apresentou melhora significativa
com remissdo completa do quadro algico apds o uso desta medicagdo. O Topiramato ¢ um
antiepiléptico que apresenta diversos mecanismos ainda pouco conhecidos, importantes para o
tratamento de condi¢cdes dolorosas. Vem sendo empregado, recentemente, como alternativa

terapéutica no manejo da dor neuropatica.

Palavras-chave: polineuropatia diabética dolorosa; topiramato.



ABSTRACT

The Diabetic Polyneuropathy is one of most common neuropathic pain causes. Almost 14
millions of diabetics in the United States, there are a third suffers with Painful Diabetic
Polyneuropathy. There is no consensus or therapeutic algorithm regarding the initial analgesic
therapy or, clinical studies evidencing real superiority of one of the therapeutic modalities.
The ideal treatment would be that able to relief pain with the tolerable minor dose. In this
research, we present a case of Painful Diabetic Polyneuropathy that was unresponsive to usual
therapies, treated with Topiramate, that presented significant improves with complete
remission of painful condition after treatment with this medication. Topiramate is an
anticonvulsant that present several mechanisms still little well-known, important to the
painful condition treatment. Has been used, recently, as therapeutic alternative in the

neuropatic pain handling.

Key-words: painful diabetic polyneuropathy; topiramate.
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1. INTRODUCAO

A Neuropatia Diabética (ND) ¢ uma condi¢do clinica que abrange um largo espectro
de anormalidades que afetam componentes do Sistema Nervoso Autdnomo e Periférico, tanto
no Diabetes Mellitus (DM) tipo 1, DM tipo 2, como em formas de DM adquirida
(GAGLIARDI, 2003, p.67).

Trata-se de um distarbio neurolégico que acomete pacientes diabéticos sem outras
causas conhecidas de neuropatia, representando uma das complicacdes cronicas mais
freqiientes do DM. Segundo o Consenso de San Antonio (1988, p.593), ap6s 20 anos de

doenga, cerca de 50% dos pacientes apresentardo sinais e sintomas de ND.

Os esquemas atuais de classificacdo baseiam-se nas manifestacdes clinicas das ND e
as classificam em neuropatias do tipo Autondomica ou Somatica, Focal e Difusa (CONSENSO

SAN ANTONIO, 1988, p.593; SHERWIN, 2005, p.1687).

A Polineuropatia Simétrica Distal (PNSD), um tipo de neuropatia diabética difusa, ¢ a
sindrome neurologica mais observada nos pacientes diabéticos. Seus sinais € sintomas mais
freqlientes sdo dor intensa, hipoestesia termoalgésica nas porgdes distais, formigamentos,
caibras, fraqueza muscular e déficit neuropatico (PEDROSA e BOULTON, 2001, p.658;
NASCIMENTO, 2005, p.11).

O tratamento da PNSD geralmente ¢ direcionado para o controle da dor e reducdo da
progressdo dos sintomas, devendo incluir, segundo os estudos Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) e o United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), um
rigoroso controle da glicemia, fator etiologico comum no desenvolvimento da PNSD (DUBY

et al, 2004, p.162).

Drogas como analgésicos simples, opidides e antidepressivos triciclicos vém sendo
utilizados no tratamento da PNSD com eficacia ja comprovada, porém a maioria delas esta
associada a efeitos colaterais ou intolerabilidade quando utilizadas em tratamentos de maior

duracdao (CAROLL et al, 2004, 1187).



12

O Topiramato (TP) ¢ um agente anticonvulsivante que vem sendo empregado,
recentemente, como alternativa terapéutica no manejo da dor neuropatica. Estudos realizados
por Raskin et al (2004, p.865), Kline et al (2003, p.603) e Carroll et al (2004, p. 1186),

demonstram o sucesso do Topiramato no tratamento da PNSD.

O presente estudo tem por objetivo relatar um caso clinico de PNSD refrataria aos
tratamentos convencionais, apresentando melhora significativa apods tratamento com
Topiramato.

1.1 OBJETIVOS

- Relatar um caso clinico de Polineuropatia Diabética Simétrica Distal refrataria a tratamentos
convencionais com melhora importante apds o uso de Topiramato e revisar a literatura para a
comparacao dos achados;

- Conhecer o comportamento ¢ a evolugdo clinica do caso estudado;

- Comparar os dados obtidos com os ja documentados na literatura médica atual.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 NEUROPATIA DIABETICA

2.1.1 Definicao

A Neuropatia Diabética (ND) constitui um grupo complexo de distirbios neuroldgicos
que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo (LOBO e DAMIANI, 2005, p.1). Abrange um
largo espectro de anormalidades que atinge componentes do Sistema Nervoso Autonomo
(SNA) e Periférico (SNP), tanto no Diabetes Mellitus (DM) tipo 1, DM tipo 2, como em
formas de DM adquirida (GAGLIARDI, 2003, p.67).

O Consenso de San Antonio (1988, p.593) define a Neuropatia Diabética como “o
termo descritivo para caracterizar um disturbio neurolégico demonstravel clinicamente ou por
métodos diagnosticos, que ocorre em pacientes com DM sem outras causas conhecidas de
neuropatia. Tal disfun¢do neuropatica inclui manifestagcdes tanto no componente autondmico,

quanto no somatico do sistema nervoso”.

A defini¢do simples, internacionalmente aceita de neuropatia diabética, ¢ “a presenca
de sinais e/ou sintomas de disfun¢do nervosa periférica, em doentes com DM, apos exclusao

de outras causas” (BOULTON, GRIES e JERVELL, 1998, p.509).

2.1.2 Historico

Embora as descri¢des das caracteristicas clinicas do DM datarem de milhares de anos
atras, como prova o papiro Ebers, documento egipcio escrito por volta de 1500 A.C., apenas
ha dois séculos surgiram os primeiros relatos das complicagdes neuroldgicas desta doenga
(ALMEIDA e CRUZ, 2007, p.605). A primeira descricdo da Neuropatia Diabética foi feita
em 1798, por Rollo, quando este descreveu um quadro de dor e parestesia nos membros
inferiores de um paciente diabético. Em 1887, Pavy caracterizou a ND como uma “dor de
natureza em chamas constantes” (FERNANDO, 1995, p.55). Marchal de Calvi, em 1864, foi
o primeiro a afirmar que o DM seria a causa do dano neurologico, descrevendo quadros de
anestesia periférica, dor de distribui¢do ciatica e auséncia de reflexos tendinosos em pacientes

diabéticos (BOULTON e MALIK, 1998, p.910).



14

2.1.3 Epidemiologia

Representando uma das complicagdes cronicas mais freqlientes do DM, de acordo com
o Consenso de San Antonio (1988, p.593), apds 20 anos de doenga, cerca de 50% dos

pacientes diabéticos apresentam sinais e sintomas de ND.

A presenga de ND varia de 13 a 47% em estudos populacionais em pacientes

ambulatoriais e de 19 a 50% em pacientes hospitalizados (SHAW e ZIMMET, 1999, p.246).

No Brasil, em estudo realizado por Nascimento (2004, p.9), entre 1.034 pacientes com
neuropatia atendidos em um servigo de referéncia, no periodo de janeiro de 1995 a outubro de

2003, 336 (32,5%) casos tiveram o0 DM como determinante causal da neuropatia.

E tamanha a diversidade observada nos dados epidemiolégicos disponiveis referentes
a incidéncia e prevaléncia da ND, pois diante do amplo espectro de apresentacdes e
evolugdes, em que muitas vezes os sintomas ndo se correlacionam aos sinais mensuraveis, ou
as alteragdes estruturais e funcionais, a avaliagdo da ND torna-se bastante dificil (PEDROSA
e BUOLTON, 2001, p.651). A prevaléncia da ND ainda ¢ incerta, sendo diretamente
influenciada pela populagio estudada e pelos critérios diagnosticos utilizados (MOREIRA et
al, 2005, p.944). Shaw e colaboradores (1999, p.246) ja demonstraram que a prevaléncia da
ND pode variar de 0,3 a 21,8%, conforme a utilizacdo de 11 diferentes critérios diagndsticos
em diferentes grupos populacionais. Ja a incidéncia anual de ND seria de aproximadamente
2%, segundo o United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS, 1998, p.843) e o
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT, 1993, p.979).

A Neuropatia Diabética ¢ uma das formas mais comuns de dor neuropatica ¢ a dor ¢
um dos sintomas mais nocivos da ND. Dos mais de 14 milhdes de diabéticos nos Estados
Unidos, quase um terco sofre Neuropatia Diabética Dolorosa e até¢ 50% desenvolve neuropatia

periférica apos 25 anos de doenga (SCHMADER, 2002, p.350).

Segundo Vinik (2005, p.4936), até 25% de individuos com DM desenvolvem
Neuropatia Diabética Dolorosa, apresentando dor espontanea, alodinia, hiperalgesia, além de

outros sintomas extremamente desagradaveis e até mesmo incapacitantes, que resultam em
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distarbios relacionados a diminui¢do da pratica de exercicios fisicos, alteracdes do sono, do

humor, dentre outros.

O impacto da ND e suas conseqiiéncias ¢ global e alarmante. A ND resulta em
morbidez significativa, incluindo, além da dor neuropatica, infec¢des de extremidades,
ulceragdes, e amputacdes subseqiientes. De acordo com Vinik e colaboradores (2000, p.959),

a ND esta implicada em cerca de 50 a 75% das causas de amputagdes ndo-traumaticas.

2.1.4 Classificacao

Ao logo dos anos, varios foram as classificagcdes propostas para as diferentes
apresentacdes clinicas conseqiientes ao comprometimento do SNA e SNP pelo DM. Os
esquemas atuais de classificacdo baseiam-se nas manifestagdes clinicas da ND e nos tipos de
fibras nervosas acometidas, classificando-as em neuropatias do tipo Autondmica, Somatica,
Focal e Difusa (CONSENSO SAN ANTONIO, 1988, p.593; SHERWIN, 2005, p.1687),

conforme esquematizado no quadro abaixo:

Quadro 01: Classificacio Clinica da Neuropatia Diabética

A. Neuropatia Somatica Difusa
1. Polineuropatia Sensitivomotora Simétrica Distal
a. Neuropatia Primaria de Pequenas Fibras
b. Neuropatia Priméaria de Grandes Fibras
c. Neuropatia Mista
B. Neuropatia Autondomica
1. Neuropatia Autondmica Cardiovascular
2. Funcao Pupilar Andmala
3. Neuropatia Autondmica Gastrointestinal
a. Gastroparesia
b. Constipagao
c. Diarréia
d. Incontinéncia Anorretal
4. Neuropatia Autondmica Genitourinaria

a. Disfuncao Vesical
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Quadro 01: Classificacdo Clinica da Neuropatia Diabética (continuacio)

b. Disfuncio Sexual
C. Neuropatia Focal
1. Mononeuropatia
2. Mononeuropatia Multipla

3. Amiotrofia

Fonte: Consenso de San Antonio, 1988, p.593

A Polineuropatia Simétrica Distal, um tipo de neuropatia diabética difusa, ¢ a
sindrome neuroldgica mais observada nos pacientes diabéticos. Afeta primariamente as fibras
sensitivas e autonomas (Polineuropatia Sensitiva Simétrica Distal), embora possam estar
presentes achados motores distais (Polineuropatia Sensitivomotora Simétrica Distal) nos

casos mais avangados (LOBO e DAMIANI, 2005, p.3).

2.1.5 Fatores De Risco

A hiperglicemia persistente constitui o fator causal primario mais importante na
génese da ND, com base na hipotese metabolica (SHAW et al, 1999, p.246). Em qualquer dos
tipos de DM, a exposi¢do cronica a hiperglicemia constitui o fator etiolégico comum, como
ficou evidenciado nos dois mais importantes estudos prospectivos relacionados ao assunto: o
United Kingdom Prospective Diabetes Study e o Diabetes Control and Complications Trial
(PEDROSA e BUOLTON, 2001, p.651).

Os fatores de riscos alocados para o desenvolvimento da ND envolvem aspectos
fisiopatoldgicos (como o mau controle glicémico), relacionados ao individuo (estatura mais
alta, por exemplo), relacionados ao diagnoéstico do DM (diagnostico tardio), comorbidades,

habitos e condi¢des sociais do paciente (PEDROSA e BUOLTON, 2001, p.651).

A duracdo do DM aumenta o risco para o desenvolvimento de ND, porém esta
associa¢do depende também da idade do paciente, que representa um fator de risco individual

(ADLE, BOYOKO, AHRONI et al, 1997, p.1164).

Em relagdo a estatura, uma possibilidade ¢ que esta se correlacione com o

comprimento neuronal, sendo os nervos mais longos afetados preferencialmente pela ND.
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Alternativamente, a estatura pode estar associada a maior pressdo nas extremidades inferiores,
contribuindo para o espessamento da membrana basal capilar e redugdo do fluxo sangiiineo

(LOBO e DAMIANI, 2005, p.4).

Tabagismo, etilismo e dieta inadequada s3o habitos considerados fatores de risco para
a ND e outras comorbidades que, aumentam ainda mais a possibilidade de desenvolvimento
da neuropatia, como a hipertensdo arterial sistémica, deficiéncias vitaminicas
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, e a presenca de nefropatia ou retinopatia diabética.
Tais condigdes podem se associar e/ou agravar a evolugdo da ND, além de dificultar seu
diagnostico (ADLE, BOYOKO, AHRONI et al, 1997, p.1164; PEDROSA ¢ BUOLTON,
2001, p.651).

Por fim, condi¢des sociais como a falta de informacdes sobre a doenga e suas
conseqiiéncias e a inacessibilidade ao sistema de satde, segundo alguns autores, implica em

maior risco de desenvolvimento da ND (PEDROSA e BUOLTON, 2001, p.652).

2.2 POLINEUROPATIA SIMETRICA DISTAL (PNSD)

2.2.1 Fisiopatogenia da PNSD

Um grande nimero de mecanismos tem papel ja estabelecido no desenvolvimento da
PNSD, dentre os quais estdo incluidos distirbios metabolicos, insuficiéncia neurovascular,
lesio auto-imune e deficiéncia do fator de crescimento neuro-hormonal. Trata-se,
provavelmente, de um processo multifatorial que se inicia com a hiperglicemia persistente

(GAGLIARDI, 2003, p.67; VINIK, MASER, MITCHELL e FREEMAN, 2003, p.1557).

Na PNSD observa-se uma acentuagdao das reagdes dependentes da aldose redutase
(acentuagdo da via dos polidis). No nervo integro, ha transformacdo da glicose em sorbitol,
mediada pela aldose redutase, o qual por sua vez se transforma em frutose, por acdo da
enzima sorbitol desidrogenase. A hiperglicemia determina um aumento dos niveis
intracelulares de sorbitol e frutose, fatores relacionados a diminui¢do do fluxo sanguineo
axoplasmatico por conta da reducdo da disponibilidade de oOxido nitrico, importante
neuromodulador e vasodilatador, além de lesdo a célula nervosa por conta do estresse

oxidativo (BROWNLEE, 2005, p.1619; FOSS-FREITAS, MARQUES e FOSS, 2008, p.400).
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Tanto a alteragdo bioquimica quanto a neuropatia diabética experimental podem ser

prevenidas com o uso de inibidores da aldose redutase (BROWNLEE, 2005, p.1619).

A diminui¢ao da incorporagdo do mioinositol na célula, fator que atua no mecanismo
de ligagdo dos fosfolipideos da membrana celular, ocorre por inibicio da bomba de Na/K
ATPase, resultando em edema da bainha de mielina e degeneragdo nervosa (BROWNLEE,
2005, p.1619; GAGLIARDI, 2003, p.68). A tumefagdo paranodal resultante do acimulo de

sodio determina uma diminui¢ao da velocidade de condugao nervosa.

A hiperglicemia ativa a proteinoquinase C. Esta citocina € responsavel pela
vasoconstri¢ao, isquemia e conseqiiente lesdo das fibras nervosas (FOSS-FREITAS,

MARQUES e FOSS, 2008, p.400).

A redugdo no fluxo sanguineo neural e alteragdes na microcirculagdo endoneural
ocasionam isquemia ou hipoxia e aumento na geragdo de radicais livres de oxigénio. Essas
anormalidades podem ser prevenidas com o uso de varias classes de vasodilatadores, acido
gamalinoleico e tratamento antioxidante (FOSS-FREITAS, MARQUES e FOSS, 2008,
p.400).

Hé4 formagdo de produtos finais da glicagdo avangada ndo-enzimatica (AGE) em
nervos e proteinas de parede vascular. A aminoguanidina, inibidor competitivo da producao
de AGE, normaliza a diminuicdo da circulacdo neural e as alteracdes morfologicas
determinadas pelas AGE. Observa-se ainda diminui¢ao do fator de crescimento neural (NGF)

e outros fatores neurotroficos, além de deficiéncias no transporte axonal. A normoglicemia

reverte este defeito (BROWNLEE, 2005, P.1619).

Processos imunolégicos, como a auto-imunidade, estdo implicados na patogénese da
polineuropatia diabética simétrica distal. Alguns pacientes com PNSD sintomatica apresentam

anticorpos contra estruturas do sistema nervoso periférico (GAGLIARDI, 2003, p.68).

Em suma, a PNSD ¢ uma doenga heterogénea, com patologia amplamente variavel,
sugerindo diferengcas nos mecanismos patogénicos para as diferentes sindromes clinicas. A

identificacdo do homologo clinico desses processos patologicos € a primeira etapa na
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obtencdo da forma apropriada de intervengdo (BROWLEE, AIELLO, FRIEDMAN, VINIK,
NESTO ¢ BOULTON, 2003, p. 53).

2.2.2 Manifesta¢oes Clinicas da PNSD

A PNSD ¢ a forma mais comum e amplamente reconhecida de ND. Seu surgimento ¢é
habitualmente insidioso, porém pode surgir agudamente, seguindo-se a um episodio de
estresse ou ao inicio do tratamento para DM (BROWLEE, AIELLO, FRIEDMAN, VINIK,
NESTO e BOULTON, 2003, p. 53).

Inclui manifestagdes do tipo sensitivas e motoras, envolvendo pequenas fibras

nervosas, grandes fibras nervosas, ou mesmo ambas (SARAIVA, 1992, p. 759).

Muitos pacientes apresentam um quadro clinico sintomatico escasso, outros,

entretanto, evoluem com evidente sintomatologia e até dramaticas formas dolorosas

(PEDROSA e BOULTON, 2001, p.658).

O DM acomete inicialmente as pequenas fibras nervosas e tal disfungdo estd
freqiientemente presente sem sinais objetivos ou evidéncia eletrofisiologica de lesdo nervosa
(BROWLEE, AIELLO, FRIEDMAN, VINIK, NESTO e BOULTON, 2003, p. 53; DUBY et
al, 2004, p.166).

Inicialmente o paciente manifesta sensacdo dolorosa e hiperalgesia nos membros
inferiores, seguidas por perda da sensagdo termoalgica e redugdo do tato superficial

(GAGLIARDI, 2003, p.69).

O acometimento das grandes fibras nervosas pode envolver nervos sensoriais ou
motores € se caracteriza por diminui¢do da sensacdo vibratoria, da propriocep¢do, diminui¢ao

dos reflexos profundos e ataxia (GAGLIARDI, 2003, p.69; DUBY et al, 2004, p.166).

No caso da PNSD, ¢ praticamente universal uma distribui¢do em bota e luva da perda
sensorial. No inicio do processo neuropatico, também pode ser detectada perda multifocal da

sensibilidade, associada ou ndo a uma grave astenia muscular distal, resultando na
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incapacidade de ficar de pé nos dedos dos pés ou nos calcanhares (BROWLEE, AIELLO,
FRIEDMAN, VINIK, NESTO e BOULTON, 2003, p. 53; NASCIMENTO, 2005, p.13).

Os pacientes com PNSD podem referir sintomas sensitivos como insensibilidade ou
perda de fungdo dos pés, parestesias (picadas, agulhadas), dor em facada, queimagdo ou
sensacdo dolorosa profunda nas maos, pernas e pés, além de sintomas motores como
dificuldade ao caminhar, ao segurar e ao levantar objetos. Ao exame fisico, pode-se observar
extremidades normais, ou com pele ressecada, vasos dilatados, edema, deformidades em
unhas, halux valgo, articulagdo de Charcot, atrofia muscular, calosidades, ulceracdes, pulsos
pediosos restritos, reducdo ou perda dos reflexos tendinosos e perda da dorsiflexdo do

tornozelo (GAGLIARDI, 2003, p.69; NASCIMENTO, 2005, p.14).

A PNSD também pode resultar em complicagdes secundarias. Uma das mais comuns e
importantes vem a ser o desenvolvimento de ulceras cronicas nos membros inferiores. Estima-
se que a perda sensitiva pela PNSD resulte em um aumento de sete vezes do risco de adquirir
uma ulcera nesta regido. As ulceras cronicas associam-se a disfuncdo sensitiva das fibras finas
e comumente aparecem nas plantas dos pés. Como o ferimento cicatriza lentamente e ha
aumento do risco de infec¢do, a extremidade fica propensa a gangrena e a possivel
amputagdo. Além das ulceras cronicas dos pés, a neuropatia sensitiva de fibras finas predispoe
o paciente a lesdes traumaticas, queimaduras indolores e osteoartropatia neuropatica

(GAGLIARDI, 2003, p.69; NASCIMENTO, 2005, p.14).

2.2.3 Diagnostico da PNSD

Segundo a Associagdo Americana para o Estudo da Dor, o diagnostico da PNSD ¢
estabelecido a partir do nexo entre historia clinica, achados de exame fisico e exame
neuroldgico somados a exclusdo de outras possiveis etiologias da neuropatia (VINIK, 2005, p.

4936).

O Consenso de San Antonio (1988, p.593) recomenda que pelo menos um parametro
de cada uma das cinco categorias seguintes seja medido para diagnosticar PNSD: perfis de
sintomas; exame neurologico; testes sensoriais quantitativos; estudo de velocidade de

conducdo nervosa; testes quantitativos de fungao auténoma.
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Inicialmente os pacientes deverdo ser questionados quanto a qualidade, intensidade,
duracgdo e localizagdo dos sinais e sintomas (VINIK, 2005, p. 4936). Embora existam diversas
escalas e escores para avaliagdo dos sinais e sintomas da neuropatia diabética, ndo existe um

consenso sobre qual ¢ o melhor método de avaliagdo (BRASIL, 2005, p.3).

Quanto ao exame clinico, a simples comparacao da sensibilidade térmica e dolorosa
nas extremidades dos membros com as porg¢des proximais ¢ etapa obrigatdria na avaliagdo,
pois permite a identificagdo das alteracdes comprimento-dependentes, onde a hipoestesia
termoalgica ¢ maior nas por¢des distais e diminui, progressivamente, nas por¢oes mais
proximais dos membros. Além disso, o teste com os monofilamentos de Semmes-Weinstein,
filamentos de nailon graduados, de calibre crescente, que se curvam em pressoes
reprodutiveis, também € um ponto crucial na avaliagdo dos pacientes, pois representa o exame
de maior acuracia no diagnostico precoce da PNSD, sendo utilizado para determinar areas de
sensibilidade diminuida nos pés (VINIK, 2005, p.4936; NASCIMENTO, 2005, p. 14;
BRASIL, 2005, p.3).

Os métodos eletrofisioldgicos padronizados, particularmente a eletroneuromiografia,
tém sido os exames complementares mais amplamente usados para diagnosticar a presenca de
neuropatia periférica. Suas vantagens incluem a experiéncia generalizada com o uso e a
interpretacdo desses testes, sua sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade. Seu principal
inconveniente ¢ que ndo se correlacionam necessariamente muito bem com a severidade dos
sinais e sintomas da polineuropatia diabética (PEDROSA e BOULTON, 2001, p.658;
NASCIMENTO, 2005, p.11).

Estudos de conducdo nervosa podem demonstrar desmielinizagdo e degeneragdo
axonal. A desmielinizagdo afeta primariamente a velocidade de condugdo nervosa, que fica
mais lenta. A degeneragdo axonal reduz a amplitude dos potenciais de agdao de nervo sensitivo
e motor das fibras grossas. Entre os primeiros achados detectaveis na polineuropatia diabética
estdo a lentificagdo distal da velocidade de conducdo nervosa com degeneracdo axonal. As
amplitudes reduzidas sdo achados posteriores, compativeis com a neuropatia avancada

(PEDROSA e BOULTON, 2001, p.658; NASCIMENTO, 2005, p.11).

A biopsia de tecido nervoso pode ser realizada para exclusdo de outras causas de

neuropatia e para a determinagdo de alteragdes patoldgicas predominantes em pacientes com
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achados clinicos complexos, como forma de influir na escolha do tratamento (BROWLEE,

AIELLO, FRIEDMAN, VINIK, NESTO e BOULTON, 2003, p. 58).

2.2.4 Diagnéstico Diferencial da PNSD

O diagndstico diferencial da PNSD se faz com a polineuropatia axonal idiopatica,
osteoartrites, radiculopatias, fasciite plantar, claudicacdo, neuropatia por deficiéncia de
vitamina B12 e acido folico, neuropatia alcodlica, por hipotireoidismo, medicamentosa,
amiloidotica, associada a doengas do tecido conjuntivo, infecgdes por HIV, HTLV, hepatites
B e C, hanseniase, sifilis, neuropatias hereditarias e paraneoplasias relacionadas a mielomas,
linfomas e carcinomas (VINIK, 2003; NASCIMENTO, 2005, p.15; GAGLIARDI, 2003,
p.69).

2.2.5 Prevenc¢ao da PNSD

O avango mais significativo em nossos conhecimentos sobre como prevenir a ND veio
em decorréncia do estudo DCCT. Ele demonstrou que o tratamento intensivo com insulina
reduzia o risco do desenvolvimento de neuropatia clinica em 64% depois de cinco anos.
Reduziram-se as anormalidades da conducdo nervosa e a disfun¢do autonoma em 44% e 53%,
respectivamente, em pacientes com um controle glicémico muito rigido, mas pioraram em
pacientes com tratamento hipoglicémico padrdo. Esse estudo sugere que a manutengdo de
valores da glicemia quase normais e dos valores de HbAlc abaixo de 7,5% pode reduzir
dramaticamente — mas ndo eliminar — o risco do desenvolvimento de polineuropatia

(GAGLIARDI, 2003, p.70).

Todas as outras medidas atualmente a disposicdo ndo t€m efeito significativo sobre a
progressao da propria neuropatia. Em lugar disso, sdo amplamente paliativas ou destinadas a

limitar as complicag¢des secundarias da neuropatia (LOBO e DAMIANI, 2005).

Obtém-se a redu¢do de complicagdes com cuidados simples por parte do paciente.
Como as complicagdes da PNSD mais severas envolvem os membros inferiores, os pacientes
devem ser orientados sobre a importdncia do cuidado de rotina com os pés (LOBO e

DAMIANI, 2005).
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Devem adquirir o habito de inspecionar os pés diariamente, procurando pele seca,
fissuras ou rachaduras, formacdo de calos e tulceras ou outros sinais de lesdo. Devem fazer
visitas regulares a um médico para exames mais detalhados dos pés. Se forem detectadas
anormalidades precocemente, sera possivel intervir e prevenir infecgdes mais graves que
possam resultar em amputagdo (BROWLEE, AIELLO, FRIEDMAN, VINIK, NESTO e
BOULTON, 2003, p.57).

Fatores de risco independentes para o desenvolvimento de neuropatias, como o
etilismo e o tabagismo, devem ser evitados. Além disso, o rigido controle de comorbidades,

como a hipertensdo arterial sistémica, o sobrepeso e a dislipidemia deve ser enfatizado.

2.2.6 Tratamento da PNSD

Nao ha, até o presente momento, tratamento farmacologico aprovado para uso que
efetivamente previna ou reverta a PNSD. H&, contudo, medidas que podem reduzir
significativamente o risco do desenvolvimento da neuropatia ou prevengdo das complicagdes

secundarias, bem como atenuagao dos sintomas.

Os principais objetivos do tratamento da PNSD sdo o controle da doenca subjacente,
através da manutencdo de um nivel glicémico, lipidico e de um peso corporal adequado, e o

alivio da sintomatologia, principalmente da dor neuropatica (VINIK, 2005, p.4938).

O plano de tratamento deve ser baseado em evidéncias clinicas da eficicia da droga
escolhida, nos fatores individuais de cada paciente, como comorbidades ou doencas organicas
e na avaliagdo dos provaveis beneficios do tratamento e também dos efeitos adversos

associados (FREEMAN, 2005, p.410).

Os anti-inflamatorios ndo-hormonais sdo mais uteis no tratamento de neuropatia
dolorosa cronica com anormalidades musculoesqueléticas e articulares secundarias
associadas, porém devem ser usados com cautela em diabéticos devido ao risco significativo
de nefrotoxicidade em pacientes que ja podem ter os rins comprometidos (VINIK, 2005,

p.4938).
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Os antidepressivos triciclicos sdo a classe de medicamentos mais amplamente
utilizadas no tratamento da dor cronica associada a PNSD. Este grupo complexo de drogas
possui efeitos anticolinérgicos centrais e periféricos, exercendo acao central na transmissao da
dor, bloqueio ativo na recaptagdo de serotonina e noradrenalina, além de efeitos sedativos
(QUAN, 2008). Os antidepressivos triciclicos mais comumente usados para o tratamento da
dor neuropatica sdo a amitriptilina, a nortriptilina e a imipramina. Existem poucos dados
sugerindo a superioridade de um sobre os outros, embora de fato variem um tanto em seus
perfis de efeitos colaterais. A nortriptilina e a imipramina tendem a ter menos efeitos
colaterais anticolinérgicos que a amitriptilina, e a imipramina tem o mais baixo potencial para

causar retenc¢do urinaria. (LOBO e DAMIANI, 2005).

Os anticonvulsivantes ou drogas antiepilépticas (DAE) também comprovam ser Uteis
no controle da dor neuropatica. Historicamente, a carbamazepina era o mais freqiientemente
usado, porém a gabapentina atualmente ¢ a mais utilizada. Ambas as drogas tém demonstrado
eficacia em ensaios clinicos, embora os dados de eficacia para a gabapentina possam ter
menos equivocos que para a carbamazepina. Os trabalhos individuais t€ém sugerido que a
fenitoina e o valproato também possam ser benéficos, mas alguns ensaios clinicos tém

questionado sua eficacia (LOBO e DAMIANI, 2005).

Existe bastante polémica quanto a indicagdo precisa do uso de opidides no tratamento
da PNSD, embora possam ser de valor em um curto periodo de tempo e apenas diante de
quadros resistentes ou de extrema intensidade dolorosa. O agente similar analgésico nao-
narcotico, o tramadol, capaz de modular a inibicdo serotoninérgica e noradrenérgica da dor,

tem sido utilizado em muitos casos (PEDROSA e BOULTON, 2001, p. 663).

O dextrometorfano ¢ um farmaco também utilizado no tratamento da PNSD, que
exerce sua eficacia analgésica bloqueando o receptor excitatorio glutaminérgico de N-metil-
D-aspartato, promovendo assim, o alivio da dor neuropatica (BROWLEE, AIELLO,
FRIEDMAN, VINIK, NESTO e BOULTON, 2003, p.61).

A mexiletina ¢ um andlogo estrutural da lidocaina e um antiarritmico da classe Ib. E
ativa por via oral e relata-se que melhora a dor neuropatica em varios ensaios clinicos, por

bloqueio dos canais de sddio (GAGLIARDI, 2003, p.72).
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Agonistas alfa-2-adrenérgicos como a clonidina ou a fentolamina podem ser utilizados
no tratamento da dor neuropatica, pois um elemento da dor do tipo fibra C, com mediacao
simpatica, pode ser contornado por essa classe de medicamentos (BROWLEE, AIELLO,
FRIEDMAN, VINIK, NESTO ¢ BOULTON, 2003, p.61).

O 4cido gama-linolénico essencial, cujo metabolito constitui importante elemento
fosfolipidico da membrana do neurdénio, vem sendo utilizado como terapia para a dor
neuropatica. Apresenta ainda substrato para a formacdo de prostaglandinas, que atuam na
manutencdo da perfusdo sanguinea do nervo. Estudo realizado por Keen et al (1993, p.14),
demonstrou melhoras significativas tanto nas medidas clinicas como nos testes

eletrofisioldgicos apds 1 ano de tratamento com o acido gama-linolénico.

A atividade oxidativa, causada por aumento da sintese de radicais livres, pode
desempenhar importante papel como contribuinte para a patogénese da neuropatia diabé tica.
O acido alfa-lipdico ¢ um potente limpador de radicais livres lipofilos que tem demonstrado
eficacia na prevencdo de anormalidades neuropaticas em modelos animais de diabetes. Nos
ensaios clinicos limitados publicados até aqui, a administragdo de &cido alfa-lipdico tem
produzido melhoras pequenas, mas significativas, da dor neuropatica. Poucos estudos foram
realizados com essa droga, portanto seria prematuro tirar conclusdes referentes a eficacia
desse tratamento no momento (BROWLEE, AIELLO, FRIEDMAN, VINIK, NESTO e
BOULTON, 2003, p.69; LOBO ¢ DAMIANI, 2005).

A aldose-redutase converte a glicose em sorbitol nas células. De acordo com a
hipotese dos polidis, o aumento da atividade da aldose-redutase nos diabéticos causa
diminuicdo dos niveis de mioinositol, levando finalmente ao comprometimento da fungao
nervosa. Tém sido testados varios inibidores da aldose-redutase em ensaios clinicos, porém
sua eficacia de tratamento permanece ndo comprovada, ja que a maioria dos ensaios foi de
curta duracdo (menos de dois anos) e recrutou menos de 100 participantes, embora alguns
desses agentes tenham sido aprovados para uso fora dos Estados Unidos (LOBO e

DAMIANI, 2005; GAGLIARDI, 2003, p.72).

Os fatores neurotroficos representam uma abordagem efetivamente nova do
tratamento de neuropatia periférica e distirbios neurologicos em geral. O fator de crescimento

nervoso (NGF) tem sido o protdtipo dos fatores de crescimento e atualmente estd mais
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adiantado no desenvolvimento para o tratamento de polineuropatia diabética (BROWLEE,
AIELLO, FRIEDMAN, VINIK, NESTO ¢ BOULTON, 2003, p.69; LOBO ¢ DAMIANI,
2005).

A capsaicina é uma medicagdo topica aplicada em areas dolorosas. E extraida da
pimenta malagueta e funciona através da deple¢do do neuropeptideo substincia P nas
terminagdes. A substincia P desempenha importante papel na transmissdo da dor. Véarios
estudos sugerem que a capsaicina seja eficaz em aliviar a dor neuropatica (GAGLIARDI,

2003, p.72).

A estimulagdo nervosa elétrica transcutanea pode ajudar e certamente representa uma
das terapias mais benignas para a neuropatia dolorosa (BROWLEE, AIELLO, FRIEDMAN,
VINIK, NESTO e BOULTON, 2003, p.62).

Mais recentemente, trabalhos vém apontando a acupuntura como uma alternativa para
a dor neuropatica, podendo ser tentada na grande maioria das formas dolorosas, notadamente
como coadjuvante ao tratamento alopatico, com antidepressivos triciclicos ou

anticonvulsivantes (PEDROSA e BOULTON, 2001, p. 663).

2.3 TOPIRAMATO

Em 1993, nove Drogas Antiepiléticas (DAE) foram aprovadas pelo Food and Drugs
Administration (FDA) para serem utilizadas em estudos investigacionais no tratamento
coadjuvante da ND. Dentre elas, o Topiramato, um agente anticonvulsivante que vem sendo
empregado, recentemente, como alternativa terapéutica no manejo da ND, pelo seu potencial

efeito analgésico.

Dentre os anticonvulsivantes existentes, o TP chama atencdo devido ao seu
mecanismo de acdo, pois € um antiepiléptico que apresenta muitos mecanisSmos
estabilizadores de membrana importantes para o tratamento de condi¢cdes dolorosas como a
dor neuropatica. Estudos realizados por Raskin et al (2004, p.865), Kline et al (2003, p.603) e
Carroll et al (2004, p. 1186), demonstram o sucesso do TP no tratamento da PNSD.
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O TP inicialmente foi sintetizado como um potencial hipoglicemiante, ao promover a
inibicdo da gliconeogénese através do bloqueio da enzima frutose-1,6-bisfosfatase

(ROSENFELD, 1997, p. 1295).

Quimicamente o TP é um monossacarideo sulfatado mono-substituido. E um derivado
da D-frutose, apresentando estrutura diferente de todos os antiepilépticos. (GLAUSER, 1999
p. 72; SHANNON, EBERLE e PETERS, 2005, p.1016).

2.3.1 Mecanismo de Acao

O preciso mecanismo de acao do TP nao ¢ conhecido. /n vitro, o TP evidencia varios
mecanismos relacionados as mudangas na atividade neuronal, incluindo o bloqueio dos canais
de sodio e calcio voltagem-dependentes, aumento da atividade do GABA, inibi¢ao dos

receptores AMPA do glutamato e inibi¢do da anidrase carbonica (ARNONE, 2005, p.3).

O Topiramato apresenta efeito modulador sobre o receptor do glutamato, um
neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central. Comparando com as outras DAE,
esse efeito ¢ exclusivo do TP e contribui para a diminui¢do da atividade excitatoria neuronal.
Essa a¢do antagonista poderia ser a responsavel pelo efeito neuroprotetor atribuido a essa

substancia (PERUCCA, 2005, p.33).

Outro componente importante do mecanismo de a¢do do TP ¢ a sua capacidade
moduladora do GABA. Alguns trabalhos mostram que os niveis de concentragio do GABA

no cérebro estdo aumentados apos administragdo do TP (WHITE, 2005, p. 50).

2.3.2 Farmacocinética

Do ponto de vista farmacocinético, o TP apresenta uma absor¢do por via oral quase
completa e de maneira rapida, uma biodisponibilidade de 81% e um pico de concentracdao
plasmatica depois de duas horas de sua absor¢dao. A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢, em
geral, de 13% a 17%. A biodisponibilidade do TP ndo ¢ afetada de maneira clinicamente
significativa pela ingestdo de alimentos. Em humanos, a principal via de eliminacdo do TP

inalterado e seus metabdlitos ¢ através dos rins (GLAUSER, 1999, p.73).
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O TP apresenta baixo grau de variabilidade nas concentragdes plasmaticas entre
individuos e, portanto, apresenta farmacocinética previsivel, linear, com o clearance
plasmatico permanecendo constante € a area sob a curva de concentragdo plasmatica
aumentando de modo proporcional a dose, numa faixa de doses orais unicas de 100 a 400 mg,
em voluntarios sadios. Pacientes com fungdo renal normal podem levar de 4 a 8 dias para

alcancar as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio (ROSENFELD, 1997, p. 1295).

2.3.3 Indicacoes

Dentre as condicdes ja aprovadas pelo FDA até o momento, o TP estd indicado, para
adultos e criancas, como coadjuvante no tratamento de crises epilépticas parciais, com ou sem
generaliza¢do subseqiiente, crises associadas com a sindrome de Lennox-Gastaut e crises
tonicoclonicas generalizadas, além da profilaxia e tratamento da enxaqueca e desordem
bipolar. Ensaios clinicos avaliam ainda o uso do TP, aprovado para uso investigacional, no
tratamento da dor neuropatica, obesidade, desordens alimentares, como a bulimia nervosa,
alcoolismo, dependéncia de cocaina, tabagismo, cefaléia diaria cronica e transtorno de

estresse pos-traumatico (PERUCCA, 2005, p.35).

2.3.4 Posologia

Geralmente ¢ utilizado na dose de 100 a 400 mg ao dia, podendo eventualmente ser
utilizado até 1200 mg por dia. A dose minima eficaz ¢ 100 mg ao dia. Em geral, a dose total

didria varia de 100 mg a 400 mg, dividida em duas tomadas. (GLAUSER, 1999 p. 72).

Alguns pacientes eventualmente poderdo necessitar de doses de até 1.600 mg por dia,
que ¢ a dose maxima. Recomenda-se que o tratamento seja iniciado com uma dose baixa,
seguida por uma titulacdo da dose até que se chegue a dose adequada. A titulagdo da dose
pode comecar com 50 mg, administrados a noite, durante uma semana. Posteriormente, a
intervalos de uma ou duas semanas, a dose devera ser aumentada de 50 a 100 mg e dividida
em duas tomadas. A titulagdo devera ser orientada pelos resultados clinicos. Alguns pacientes
poderdo obter eficacia com uma dose unica diaria (SHANNON, EBERLE e PETERS, 2005,
p. 1019).
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2.3.5 Efeitos Adversos

Clinicamente o TP ¢ bem tolerado. Uma vez que ¢, na maioria das vezes, administrado
em associagdo com outras DAE, nesses casos, ndo € possivel determinar qual das medicagdes
ocasionou os eventuais efeitos colaterais. Normalmente, seus efeitos adversos mais
importantes sdo: sonoléncia, fadiga, perda ponderal e devido a sua agdo inibidora sobre a
anidrase carbdnica, pode precipitar a formacao de calculos renais. Além desses efeitos, podem
ainda ser citados: perda de memoria, parestesias, nistagmo, nausea, diplopia, tremores e

tontura (GLAUSER, 1999, p.75; WALIA et al, 2004, p.198).

Muitos desses efeitos desaparecem com a continuidade do tratamento. No caso de
intolerancia por parte do paciente, a dose do TP pode ser reduzida em 100 a 200 mg ao dia e
intervalos semanais. Raros efeitos graves foram relatados com o TP, como por exemplo,

acidose metabolica, miopatia aguda, crise de glaucoma e hipertermia (ARNONE, 2005, p.3).

Em estudos clinicos duplo-cegos realizados em criangas, os eventos adversos
observados com maior freqiiéncia foram: sonoléncia, anorexia, fadiga, nervosismo, distirbio
da personalidade, dificuldade de concentragdo/atengdo, reagdo agressiva, perda de peso,
marcha anormal, alteragdes do humor, ataxia, aumento da salivacao, nausea, dificuldade de
memorizagdo, hipercinesia, tontura, distirbios da fala e parestesia. Os eventos adversos
observados com menor freqiiéncia, mas que foram considerados relevantes do ponto de vista
clinico foram: labilidade emocional, agitacdo, apatia, problemas cognitivos, lentidao
psicomotora, confusdo, alucinagdo, depressdo e leucopenia (ORTHO-McNEIL
PHARMACEUTICAL, 2008).

2.3.6 Interagcoes Medicamentosas

O Topiramato pode interagir com algumas drogas, dentre elas podemos citar os
proprios anticonvulsivantes como a fenitoina e a carbamazepina que sao indutores
metabolicos. Essa interagdo leva a uma diminui¢do de mais de 40% na concentragao
plasmatica do TP quando comparamos aquela verificada com a administracdo do TP como

monoterapia (GARNETT, 2000, p. 62).



30

Num estudo de dose Unica, a administragdo concomitante de TP com a digoxina
provocou uma reducdo de 12% na area sob a curva de concentragdo plasmatica da digoxina. A
importancia clinica desta observacido ndo foi determinada (ORTHO-McNEIL

PHARMACEUTICAL, 2008).

Recomenda-se que TP ndo seja utilizado concomitantemente com bebidas alcodlicas,
nem com outras medicacdes depressoras do SNC, pois pode ocorrer um aumento da agdo de

TP (ORTHO-McNEIL PHARMACEUTICAL, 2008).

Num estudo de interacdo com anticoncepcionais orais, utilizando um produto
contendo a associacao de noretindrona e etinilestradiol, o TP ndo afetou significativamente o
clearance da noretindrona, mas o clearance plasmatico do componente estrogénico aumentou
significativamente. Conseqiientemente, a eficdcia dos anticoncepcionais orais de baixa
dosagem (por exemplo, 20 pg) podera apresentar-se reduzida nestas circunstancias. Portanto,
pacientes sob tratamento concomitante com anticoncepcionais orais deverao relatar qualquer

mudanga em seus padrdes menstruais (ORTHO-McNEIL PHARMACEUTICAL, 2008).

O TP podera aumentar o risco de nefrolitiase em pacientes sob uso concomitante de
outros agentes que a predispdem. Durante tratamento com TP, tais agentes deverdo ser
evitados, uma vez que eles criam um ambiente fisiolégico que aumenta o risco de formacao

de calculo renal (ORTHO-McNEIL PHARMACEUTICAL, 2008).

2.3.7 Contra-Indicacoes

O TP nao deve ser utilizado em caso de hipersensibilidade ao mesmo ou a qualquer
componente da férmula do produto. Assim como outros medicamentos antiepilépticos, o TP
apresentou teratogenicidade em camundongos, ratos e coelhos. Em ratos, o TP atravessou a
barreira placentaria. Nao foram realizados estudos com esta medicacdo em gestantes.
Observou-se que o TP ¢ eliminado no leite de ratas. Ndo se sabe se a droga ¢ eliminada no
leite humano. Uma vez que muitas drogas sdo excretadas através do leite materno, deve-se
decidir entre interromper a amamentagao ¢ manter ou nao o tratamento com a droga, levando-
se em consideracdo a importancia do medicamento para a mae (SHANNON, EBERLE e

PETERS, 2005, p. 1019).
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Considerando todas essa propriedades farmacologicas do TP, principalmente no que se
referem as suas vantagens em relagdo aos outros anticonvulsivantes, com relagdo ao seu perfil
de seguranca, torna-se interessante a melhor investigacdo dos seus efeitos antinociceptivos,

pois isso podera contribuir para um melhor uso do TP como analgésico.
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3. CASUISTICA E METODO

3.1 CASUISTICA

Relato de caso do paciente, A.C.M., sexo masculino, 29 anos, procedente do
municipio de Castanhal, Para, Brasil, tratado e acompanhado no Hospital Universitario Jodo
de Barros Barreto (HUJBB), no servico de Endocrinologia, com o diagnostico de DM 1 ha
cinco anos da sua admissao neste hospital, e Polineuropatia Diabética Simétrica Distal ha seis

meses de sua admissao.

3.2 METODO

Trata-se de um estudo individual, observacional, longitudinal, predominantemente
descritivo, tipo relato de caso, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUJBB

a partir da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo paciente.

O estudo sera de carater explicativo, munindo-se de dados clinicos, laboratoriais e de
imagem organizados a partir de registros em prontuario quando da admissdo do paciente ¢ de

sua avalia¢do continuada.
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4. RELATO DE CASO

4.1 IDENTIFICACAO

ACM, sexo masculino, pardo, 29 anos, casado, catolico, eletricista, ensino médio

completo, paraense, procedente do municipio de Castanhal, Pard, Brasil.

4.2 QUEIXA PRINCIPAL

Dor intensa nas costas e pernas e formigamento nos pés.

4.3 HISTORIA DA DOENCA ATUAL

Paciente ACM, diabético tipo 1, procurou atendimento no Servico de Endocrinologia
do HUJBB, referindo dor em regidao lombo-sacra ¢ em membros inferiores bilateralmente,
continua, de severa intensidade, associada a parestesias continuas, em ambos 0s pés e
diminui¢ao da for¢ga muscular nos membros inferiores ha cerca de 6 meses. Afirmava que as
dores s6 cediam apos o uso de Dolantina. Nega poliuria, polidipsia, polifagia ou perda

ponderal. Habito intestinal e diurese sem alteragdes. Sem demais queixas clinicas.

Apos avaliacdo clinica foi confirmado o diagnostico de Polineuropatia Diabética

Simétrica Distal Dolorosa e solicitada internacdo hospitalar.

4.4 ANTECEDENTES MORBIDOS PESSOAIS

Paciente diabético tipo 1 diagnosticado hd 5 anos, em uso regular de insulina glargina,
42 Ul pela manha e NOVORAPID® (insulina de a¢do ultra-rapida) antes das refeicdes ha 3
meses. Afirma que anteriormente fazia uso apenas de antidiabéticos orais (glibenclamida,

desde o diagnostico da doenga). Apresenta bom controle glicémico.

Nega nefropatia, retinopatia, alergias, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia,

cardiopatias, hepatopatias ou quaisquer outras comorbidades.

Nega cirurgias anteriores ou acidentes.
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Refere trés internagdes hospitalares no municipio de Castanhal, todas no ultimo ano,

por conta de quadro clinico algico semelhante ao descrito.

Refere internacao hospitalar no Hospital Ofir Loyola (HOL) ha 3 meses da admissdo
neste hospital, onde permaneceu internado por 17 dias, por conta de quadro clinico algico
semelhante ao descrito. Realizou terapia sintomatica e exames descritos no item 4.9.

Nega etilismo, tabagismo ou uso de drogas ilicitas.

4.5 ANTECEDENTES MORBIDOS FAMILIARES

Nega historia de diabetes mellitus na familia. Desconhece historia de doengas auto -
imunes na familia. Mae hipertensa. Tia materna cardiopata. Desconhece demais morbidades
dos familiares.

4.6 EXAME FISICO

Paciente consciente e orientado no tempo e espago, normossdmico, normilineo, bom
estado nutricional, fascies atipicas, eupnéico, pele e mucosas normocoradas e hidratadas,
acianoético, anictérico e afebril ao toque.

Pele de cor, brilho, oleosidade e clasticidade normais. Anexos sem alteracoes.

Auséncia de linfadenopatias.

Sistema respiratorio: inspecao, palpacgao, percussao e ausculta sem alteragoes.

Sistema cardiovascular: bulhas cardiacas normofonéticas, ritmicas, em dois tempos,

S€m SOpros.

Abdome plano, normotenso, ruidos hidroaéreos presentes, indolor a palpagdo

superficial e profunda, sem abaulamentos ou retragdes, sem visceromegalias.

Genitourinario; nao examinado.
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Extremidades: sem edemas, lesoes ou deformidades.

Exame neurolégico: O teste da sensibilidade revelou que o paciente ndo sentia o
algodao, a superficie fria ou os monofilamentos de Semmes-Weinstein nos artelhos e na parte
distal de ambos os pés tdo bem quanto nos joelhos ou nas maos. Reflexos patelar e aquileo
diminuidos bilateralmente. Demais reflexos profundos detectaveis.  For¢ca muscular

moderadamente diminuida nas extremidades inferiores.

4.7 EVOLUCAO

O paciente ACM foi admitido no HUJBB com o diagnostico de Polineuropatia
Diabética Simétrica Distal Dolorosa um dia apds ter sido encaminhado do ambulatério de
endocrinologia do mesmo hospital. O paciente permaneceu internado e apds sete dias recebeu

alta hospitalar.

A admissio o paciente apresentou dor em regiio lombo-sacra e em membros inferiores
bilateralmente, continua, de severa intensidade, associada a parestesias continuas, em ambos
os pés. Manteve-se o esquema de insulinoterapia referido pelo paciente na consulta
ambulatorial (insulina glargina, 42 Ul pela manhda e NOVORAPID® [insulina de agdo ultra-
rapida] antes das refei¢des), iniciou-se dieta branda para diabético, e Carbamazepina, 200mg a

cada oito horas para o tratamento da PNSD.

A reavaliagdo neurolodgica, o paciente continuou apresentando hipoestesia de membros
inferiores, bilateralmente e diminuicdo dos reflexos patelar e aquileo. Apos dois dias de
internacao associou-se ao esquema de Carbamazepina, 200 mg, a cada oito horas as seguintes
medicagdes: Amitriptilina 25 mg ao dia, Gabapentina 300 mg a cada doze horas e
Citoneurin® (tiamina, piridoxina e cianocobalamina) 5000 UI a cada oito horas, devido

persisténcia do quadro doloroso de severa intensidade.

Os sinais vitais mantiveram-se estaveis e dentro dos pardmetros considerados normais
durante o periodo de internagdo (temperatura média: 36°C; freqiiéncia cardiaca média: 80
bat/min; freqiiéncia respiratoria média: 22 inc. resp/ min; pressdo arterial média

132x76mmHg). Apresentou bom controle glicémico, sem evidéncias clinicas e/ou
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laboratoriais de hipo ou hiperglicemia. Quanto as fungdes de eliminagdo, observou-se diurese

presente e habito intestinal normal durante o referido periodo.

Durante os sete dias de internagdo o paciente foi acompanhado pelo servigo de
psicologia do hospital apds referir dependéncia de opiaceos (Dolantina). Apos alta hospitalar

foi encaminhado a psicologia para manuten¢do do acompanhamento.

No sexto dia de internag@o iniciou uso de Topiramato, 50 mg a cada doze horas, por
referir que mesmo apds a introdugdo dos demais medicamentos, a dor persistia sem qualquer
melhora. A Amitriptilina, a Gabapentina e o Citoneurin foram suspensos neste mesmo dia de

inicio do Topiramato, mantendo-se apenas a Carbamazepina, 200 mg a cada oito horas.

No sétimo dia de internagdo o paciente recebeu alta hospitalar apds melhora discreta
da dor, sendo orientado a manter o esquema de Topiramato, 50 mg a cada doze horas e
Carbamazepina, 200 mg a cada oito horas, além de continuar seu acompanhamento no
ambulatorio de endocrinologia, com retorno para seguimento clinico apos 60 dias da alta

hospitalar.

Dois meses apds a alta hospitalar, o paciente retornou ao ambulatério de
endocrinologia do hospital afirmando que havia suspendido o uso da Carbamazepina seis dias
apos a alta hospitalar por conta propria e mantido tratamento continuo com T opiramato. Nesta
consulta médica o paciente afirmou que a dor cessou por completo apos uso do Topiramato,
persistindo apenas a hipoestesia nos pés. Foi orientada a manutencdo do esquema com
Topiramato, 50 mg a cada 12 horas, diariamente, o qual o paciente faz uso regular ha 3 anos.
Durante este periodo, o paciente interrompeu o uso do medicamento por cerca de 28 dias,
referindo recorréncia da dor neste intervalo, que cessou, porém, apos reintrodugdao do

Topiramato.

4.8 EXAMES LABORATORIAIS

Durante o periodo de interna¢do do paciente no HUJBB foram realizados os exames

laboratoriais descritos abaixo com seus respectivos resultados e valores de referéncia:
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Exame Resultado Valor de Referéncia
Bioquimica (Sangue)

HbAlc 6,4% 3,9-6,7%
CPK 65 Ul 24 — 195 U/l (sexo masculino)
CPKmB 17 U1 até 25 Ul/l
Aldolase 1,5 U1 1,4 — 4,9 Ul/l (adulto)
ALT 21 mg/dl 2 — 33 mg/dl
AST 24 mg/dl 8 — 29 mg/dl
Acido Urico 2,30 mg/dl 2,0 —5,0 mg/dl
Lipidograma

Colesterol Total 172,0 mg/dl <200 mg/dl
Trglicerideos 126,0 mg/dl 30 — 200 mg/dl

Marcadores de Atividade Inflamatoria

VHS

PCR

Hematologia

Hemacias

Hemoglobina

Hematocrito
Leucocitos
Linfécitos
VCM

HCM
CHCM

Plaquetas

Exames Sorolégicos

FAN

32mm

32,9 mg/l

4.60 M/uL
13.6 g/dL
40.0%
5.0 K/uL
2.0 K/uL
82.3 fL
27.5 pg
33.4 g/dL

242 K/uL

nao reagente

<20 mm

VR: < 6 mg/l

4.20 - 6.30 M/uL
12.0 - 18.0 g/dL
37.0 - 51.0%
4.1-10.9 K/uL
0.6-4.1 K/uL
80.0-97.0 fL
26.0-32.0 pg
31.0-36.0 g/dL

140-440 K/uL
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Quadro 02: Exames Laboratoriais (continuacao)

Exames Sorolégicos

Fator Reumatoide negativo
Anti-Tireoglobulina 1 Ul/ml <40 Ul/ml
Anti-Tireoperoxidase 9 Ul/ml <15 Ul/ml

Dosagens Hormonais

T3 total 2,04 nmol/l 1,3 — 2,5 nmol/l
T4 livre 16,9 nmol/l 9 — 20 nmol/l

TSH 1,17uU/ml 0,3 -3,8 uU/ml
Cortisol sanguineo 165 ng/ml 60 — 285 ng/ml

Fonte: DAME do HUJBB (prontuario médico)

4.9 OUTROS EXAMES

Durante o periodo de internagdo do paciente no HOL e HUJBB foram realizados os

exames descritos abaixo com seus respectivos resultados:

e Eletrocardiograma: sem alteragoes.

e Ressondncia nuclear magnética de coluna lombar: sem alteracdes.

e Ressonancia nuclear magnética do cranio: sem alteracdes.

e Ciltilografia Ossea: estudo normal, sem evidéncias cintilograficas de lesdes

osteoblasticas.

e Exame eletroneuromiografico de membros inferiores:

O estudo de condugdo nervosa sensitiva de membros inferiores apresentou
inexcitabilidade do nervo sural, bilateralmente; o estudo da condugdo motora apresentou
laténcias aumentadas com velocidades diminuidas, com potenciais de amplitudes diminuidas

nos nervos estudados, que encontram-se hipoexcitaveis.
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A pesquisa do reflexo “H” no musculo gastrocnémio apresentou laténcias aumentadas.

O estudo eletromiografico dos membros inferiores, em repouso, ndo apresentou
potenciais espontianeos: a contragdo leve encontramos aumento da incidéncia de potenciais
polifasicos, 1500 a 3000 microvolts, com dura¢do aumentada; ao esforco maximo, o padrao
de recrutamento das unidades motoras (padrio interferencial) encontra-se reduzido,

principalmente em musculos distais.

Padrao neurogénico simétrico compativel com quadro de polineuropatia, de moderada

intensidade.
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5. DISCUSSAO

A polineuropatia diabética ¢ uma das causas mais comuns de dor neuropatica.
Segundo Schmader (2002, p.350), dos mais de 14 milhdes de diabéticos nos Estados Unidos,
até 50% desenvolve polineuropatia periférica apds 25 anos de doenga e cerca de um tergo
destes manifesta neuropatia dolorosa. No Brasil, a prevaléncia da PNSD ainda ¢ incerta,
sendo diretamente influenciada pela populagdo estudada e pelos critérios diagnosticos
utilizados (MOREIRA et al, 2005, p.944). At¢ o momento, ndo ha nenhum estudo

evidenciando a real prevaléncia desta complicagdo do DM no Brasil.

A Polineuropatia Diabética Simétrica Distal ¢ o tipo mais comum de neuropatia
diabética, relacionada a lesdo de grandes e pequenas fibras de condu¢do nervosa, tanto as do

tipo motoras quanto as sensitivas (VINIK, 2000, p.958).

Quanto as manifestacdes clinicas da PNSD reportadas na literatura, observam-se
sensa¢do dolorosa e hiperalgesia lombo-sacra € nos membros inferiores, seguidas por perda da
sensacdo termoalgica e reducdo do tato superficial, além de diminuicdo da sensacgdo
vibratoria, da propriocepcdo, diminuicdo dos reflexos profundos e ataxia (GAGLIARDI,
2003, p.69; VINIK, 2005, 4936). Ao exame fisico, pode-se observar extremidades normais,
ou com pele ressecada, vasos dilatados, edema, deformidades em unhas, halux valgo,
articulacdo de Charcot, atrofia muscular, calosidades, ulceragdes, pulsos pediosos restritos,
reducdo ou perda dos reflexos tendinosos e perda da dorsiflexdo do tornozelo (GAGLIARDI,
2003, p.69; NASCIMENTO, 2005, p.14). No caso relatado, dos sinais e sintomas descritos,
dor em regido lombo-sacra e em membros inferiores, parestesias continuas, em ambos os pés,
diminui¢do da for¢a muscular nos membros inferiores, diminuicdo bilateral dos reflexos
patelar e aquileo e hipoestesia de membros inferiores foram observados, o que o enquadra

como um tipico quadro clinico de PNSD.

Do ponto de vista eletroneuromiografico, estudos de conducdo nervosa podem
demonstrar desmielinizagdo ¢ degenera¢do axonal. A desmielinizacdo afeta primariamente a
velocidade de condugdo nervosa, que fica mais lenta. A degeneragao axonal reduz a amplitude
dos potenciais de agdo de nervo sensitivo ¢ motor das fibras grossas. Entre os primeiros

achados detectaveis na PNSD estdo a lentificagao distal da velocidade de condugao nervosa
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com degeneragdo axonal. As amplitudes reduzidas sao achados posteriores, compativeis com
a neuropatia avangada (PEDROSA e BOULTON, 2001, p.658; NASCIMENTO, 2005, p.11).
Nesta investigacdo, o estudo da condugdao motora apresentou laténcias aumentadas com
velocidades diminuidas e potenciais de amplitudes diminuidas nos nervos estudados, que
encontram-se hipoexcitaveis; o estudo eletromiografico dos membros inferiores, em repouso,
ndo apresentou potenciais espontdneos; ao esforco maximo, o padrdo de recrutamento das
unidades motoras encontra-se reduzido, principalmente em musculos distais, alteragdes
compativeis com aquelas descritas na literatura, confirmando o diagndstico de PNSD

avancada.

A biopsia de tecido nervoso pode ser realizada para exclusdo de outras causas de
neuropatia e para a determinacdo de alteragdes patologicas predominantes em pacientes com
achados clinicos complexos, como forma de influir na escolha do tratamento (BROWLEE,
AIELLO, FRIEDMAN, VINIK, NESTO ¢ BOULTON, 2003, p. 58). Nao houve necessidade

de realizagao de biopsia nesta investigagao.

No que diz respeito ao diagnéstico diferencial, ¢ importante considerar que os
individuos diabéticos parecem mais propensos a desenvolver alguns tipos de neuropatias
periféricas do que os ndo-diabéticos. Entre as neuropatias mais freqlientes no grupo diabético
temos as compressivas, incluindo a sindrome do tunel do carpo, as infecciosas, destacando-se
a ganglioneurite herpética e pos-herpética e as polineuropatias inflamatérias agudas e cronicas
(NASCIMENTO, 2005, p.15; GAGLIARDI, 2003, p.69). O diagndstico definitivo no caso
descrito foi realizado com base nos dados clinicos, epidemioldgicos, laboratoriais e
eletroneuromiograficos do paciente, associados a auséncia de outra causa detectdvel de

neuropatia.

A dor neuropatica cronica piora visivelmente a qualidade de vida do paciente. O
manejo desta condi¢do consiste em, basicamente, controle glicémico rigoroso e terapia
sintomatica, principalmente no que diz respeito ao alivio da dor (VINIK, 2000, p.962). Nao
existe consenso ou algoritmo terapéutico quanto a terapia inicial ideal ou, ainda, estudos
clinicos evidenciando real superioridade de uma das modalidades terapéuticas nos casos de

PNSD. O tratamento ideal seria aquele capaz de aliviar a dor com a menor dose toleravel.
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As pesquisas atualmente visam a melhor compreensdo da fisiopatologia da dor na
polineuropatia diabética dolorosa e o desenvolvimento de opgdes terapéuticas mais efetivas e

bem toleradas (VINIK, 2000, p.962).

Durante a selecao de qual medicacdo serd utilizada para analgesia se deve dar especial
atencdo as particularidades do paciente, principalmente no que diz respeito a susceptibilidade
aos efeitos adversos das drogas e seus respectivos potenciais de interagdo. Segundo Vinik,
(2005, p.4944) estudos duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo revelaram que
certas drogas antiepilépticas como a carbamazepina, a gabapentina, a pregabalina e o

topiramato sao eficazes no alivio dos sintomas 4algicos, além de serem bem toleradas.

Dentre os anticonvulsivantes da nova geragdo, o Topiramato chama atengdo devido ao
seu mecanismo de acdo, pois € um antiepiléptico que apresenta muitos mecanismos
estabilizadores de membrana, ainda pouco conhecidos, porém importantes para o tratamento
de condigdes dolorosas como a dor neuropatica. Estudos realizados por Raskin et al (2004,
p.865), Kline et al (2003, p.603) e Carroll et al (2004, p. 1186), demonstram o sucesso do

Topiramato no tratamento da PNSD Dolorosa.

Clinicamente o TP é bem tolerado. Normalmente, seus efeitos adversos mais
importantes sdo: sonoléncia, fadiga, perda ponderal e devido a sua agdo inibidora sobre a
anidrase carbOnica, pode precipitar a formacao de calculos renais. Além desses efeitos, podem
ainda ser citados: perda de memoria, parestesias, nistagmo, ndusea, diplopia, tremores e
tontura (GLAUSER, 1999, p.75; WALIA et al, 2004, p.198). Curiosamente, nenhum dos
efeitos adversos descritos na literatura foram relatados pelo paciente ao longo dos trés anos de

uso continuo desta medicacao.

H4 um caso descrito por Bajwa et al (1999, p. 1917) de neuralgia intercostal, pos-
toracotomia, refratdria a diversas terapias analgésicas, que obteve melhora consideravel do

quadro algico com o uso do TP por um periodo de seis meses.

Zvartau-Hind et al (2000, p.1587) demonstraram a eficacia do TP no tratamento da
neuralgia do trigémeo refrataria a varios medicamentos. Do total de seis pacientes avaliados,
tratados por um periodo de seis meses, cinco apresentaram completa remissdo do quadro

algico com monoterapia com TP e um paciente com a associagdo TP e carbamazepina.
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Domingues, Kuster ¢ Aquino (2007, p.792) acompanharam por oito semanas oito
pacientes com neuralgia do trig€meo, com e sem tratamentos prévios com anticonvulsivantes,
que foram submetidos a tratamento com TP. Trés pacientes obtiveram remissao completa, trés
relataram melhora parcial dos sintomas dolorosos e o tratamento com TP foi ineficaz em

somente dois dos pacientes avaliados.

Em relacdo a neuropatia diabética, Rice, Ullal e Vinik (2007, p.63) descreveram um
caso de um paciente com diagnostico de DM tipo 2 com paralisia bilateral do nervo frénico
que evoluiu com paralisia diafragmatica por cerca de um ano e, apds tratamento clinico com
TP por 26 semanas, obervou-se melhora dos movimentos respiratorios e da fungao pulmonar,

demonstrando remissdo da paralisia.

No unico caso descrito na literatura pesquisada de PNSD Dolorosa refrataria tratada
com Topiramato, Kline et al (2003, p. 603), descrevem um caso de um paciente de 47 anos,
com diagnéstico de DM tipo 2 e PNSD Dolorosa, que apresentou melhora e estabilizagdo do

quadro algico, com parada da progressao da neuropatia apos seis meses de tratamento.

Estudo de Donoftio et al (2005, p.1420) avaliou a eficdcia e seguranga do TP por 26
semanas, em estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, no qual 225 pacientes
com neuropatia diabética periférica dolorosa, de moderada a severa intensidade concluiram o
periodo de extensdo do estudo. Tal estudo demonstrou que o uso do TP no controle da dor

neuropatica foi efetivo e duravel.

O TP foi associado ao melhor controle da dor em um estudo piloto, duplo-cego, de trés
meses de duragdo, com vinte e sete pacientes com PNSD dolorosa (EDWARDS, GLANTZ ¢
BOULTON, 2000, p.81).

Em um estudo de doze meses, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, onde
323 pacientes com PNSD Dolorosa moderada foram avaliados, observou-se redugdo da
intensidade da dor para leve intensidade ou remissdo completa da dor no grupo tratado com
TP estatisticamente significante quando comparada ao grupo placebo (RASKIN, 2004,
p.869).
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Assim como os estudos citados, o presente caso demonstra o sucesso do Topiramato
no tratamento da dor neuropatica. Durante o tratamento por trés anos com TP, além da

melhora subjetiva importante, evidenciamos posterior remissao completa do quadro algico.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento da Polineuropatia Diabética Simétrica Distal Dolorosa com Topiramato
pode ser considerado como uma opg¢do aos pacientes com dor neuropdtica refrataria as
terapias convencionais, ndo havendo ainda defini¢do quanto ao tempo de uso ideal da droga.
Apesar de promissora, a experiéncia clinica com o Topiramato ainda ¢ limitada, portanto sdo
necessarios relatos de novos casos e ensaios clinicos randomizados, controlados € de maior
duragdo para se testar a eficdcia e seguranca do tratamento da Polineuropatia Diabética

Simétrica Distal Dolorosa com o Topiramato.
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O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros

Barreto da Universidade Federal do Para analisou o projeto de pesquisa intitulado

“O uso do Topiramato no tratamento da Neuropatia Diabética:

relato de caso e revisdao de literatura”, protocolo n° 3501/05, sob a
responsabilidade da pesquisadora Amanda Silva Machado e Orientagdo do Prof.
Dr. Jodo Soares Felicio, obtendo APROVACAO na reunido do dia 23/01/20086,
por estar de acordo com a Resolugdo n® 196/96 e suas complementares, do

Conselho Nacional de Sautde / Ministério da Salde do Brasil.

Belém, 23 de janeiro de 2006

Dr. Eduardo Leitao Maia
COORDENADOR DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA / HUJBB/UFPA

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto - Coordenadoria de Atividades Académicas
Rua dne Munduriiene 4487 — Guama CFP. 66.073-000 Belém-Para Fone:3201 6653 / PABX:3201 6652

50



51

ANEXO B

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Baseado na Resolugdo N° 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Satude)

O Senhor foi convidado a participar da pesquisa “O Uso do Topiramato no Tratamento da Neuropatia
Diabética: Relato de Caso ¢ Revis@o de Literatura”. Esta pesquisa esta sendo realizada pela discente Amanda
Silva Machado, CPF 834.910.232.20, RG 4676994, aluna do curso de medicina da Universidade Federal do
Para, sob orientagdo do Prof. Dr. Jodo Soares Felicio, CPF 281.739.102.00, RG 1927460, como Trabalho de
Conclusao de Curso.

A descrigdao de um caso de Neuropatia Diabética refrataria aos tratamentos
convencionais, com boas respostas ao uso a uma nova medicagao enriquecera a literatura
médica, favorecendo a comunidade cientifica e a sociedade de modo geral. Dai a
importancia do relato do seu caso e sua participagdo neste estudo, afinal o mesmo
possibilitard avangos no conhecimento sobre a Neuropatia Diabética e novas alternativas

de tratamento desta condicao.

Em nenhuma hipodtese serdo divulgados dados que permitam a sua identificagdo. Os dados serdo
analisados em conjunto, guardando assim o absoluto sigilo das informacdes pessoais. Queremos também deixar
claro que sua participacao é de seu livre-arbitrio, nio havendo pagamento pela mesma, podendo se recusar
a responder quaisquer perguntas do questionario.

Os dados obtidos serdo analisados e a partir deles serd elaborada uma monografia pelos autores da
pesquisa, ao qual sera feita a divulgagdo para meio académico e cientifico.Este termo esta sendo elaborado em
duas vias, sendo que uma via ficard com o paciente e outra arquivada com os pesquisadores responsaveis.

Abaixo estd o consentimento livre e esclarecido para ser assinado caso ndo tenha ficado qualquer
davida.

CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO:

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido sobre o
conteudo da mesma, ficando claros para mim, quais sdo os propdsitos da pesquisa, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Declaro ainda que por minha livre vontade, aceito
participar da pesquisa cooperando com todas as informagoes, podendo retirar meu consentimento a qualquer
momento sem necessidade de justificar o motivo da desisténcia, antes ou durante o mesmo, sem penalidades,
prejuizos ou perda no meu atendimento no HUJBB - UFPa.

Belém, de de

Assinatura do Paciente ou seu Representante Legal

Belém, de de

Assinatura do Pesquisador Responsavel que obteve o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.



