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APRESENTACAO

Apresentactio

O tratamento da dor neuropética é habitualmente dificil.
Além de medicamentos, os pacientes com dor neuropdética
frequentemente necessitam de medidas neurocirdrgicas es-
pecificas, blogueios anestésicos, infuséo regional de simpa-
ticoliticos, infusdes intratecais de drogas, terapias fisidtricas,
psicolégicas e ocupacionais para que consigam conviver
com a dor e ter recuperagdo funcional. Os analgésicos an-
tiinflamatérios ndo-esterdides praticamente ndo funcionam
e geralmente nem devem ser prescritos. As principais drogas
utilizadas na dor neuropética séo os antidepressivos triciclicos
e os bloqueadores dos canais de sédio, diversos dos quais
tém uso como anticonvulsivantes.

O autor desta monografia, Anténio Cézar Ribeiro Galvéo,
é Doutor em Neurologia pela Faculdade de Medicina da
Universidade de Séo Paulo (FMUSP). Baseado em experiéncia
adquirida na Clinica Neurolégica do Hospital das Clinicas
da FMUSP e no Centro de Dor do Hospital 9 de Julho, em
Séo Paulo, faz revisé@o concisa e objetiva sobre as causas e a
fisiopatologia da dor neuropética. Expde a indicagdo para
o uso de cada um dos principais fdrmacos anticonvulsivantes
utilizados no tratamento da dor neuropdtica. Os mecanismos
de acdo desses medicamentos sdo explanados.

Agradecemos o apoio da Novartis Biociéncias S.A, que possibili-
tou esta publicagdo, cujo conteddo tem aplicagdo prdtica imediata
para médicos que se dedicam ao tratamento da dor.

Milton K. Shibata
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Dor NEUROPATICA: TRATAMENTO COM ANTICONVULSIVANTES

Introducdo

A capacidade para sentir dor tem papel protetor para os se-
res vivos, pois alerta-os para iminente ou real dano aos tecidos
e induzem reflexos coordenados e respostas comportamentais
para que tal leséo seja minima. Se o dano tecidual for inevi-
tavel, uma gama de alteragdes da excitabilidade no sistema
nervoso central e periférico se estabelecem como um profundo,
mas reversivel, estado de dor e hipersensibilidade no tecido
inflamado e nas suas adjacéncias. Esse processo facilita a re-
paracdo das partes lesadas, evitando o contato local até que
a cura aconteca. Entretanto, quando as lesdes afetam as vias
nervosas centrais e periféricas, podem se desenvolver sindromes
dolorosas persistentes que ndo oferecem nenhuma vantagem
biolégica, causando sofrimento e estresse para os portadores.
A dor neuropdtica €, pois, um estado de mé adaptagéo provo-
cada por alteragdes funcionais e estruturais das vias sensitivas
centrais e periféricas que produzem marcadas modificacoes e
perversdes no processamento das informagdes nociceptivas.
Ocorrem alteragdes da neuroplasticidade, que tém um papel
crucial na manutengéo dos sinftomas dolorosos. Existem muitas
similaridades entre os fendmenos fisiopatolégicos observados
em alguns modelos de epilepsia e os modelos de dor neu-
ropdtica, o que |ustifica o uso de drogas anticonvulsivantes
para o tratamento. E, por exemplo, notavel a semelhanca
entre o fenémeno wind-up visto no corno dorsal da medula
e o kindling dos neurdnios hipocampais na epilepsia, sendo
que ambos aparentam resultar da ativacdo de receptores
NMDA entre outros mecanismos. Um outro aspecto similar é




INTRODUCAO

a susceptibilidade aos efeitos de resposta dos canais de sédio
das membranas neuronais*3847:55,56:59,

No contexto de dor neuropética se incluem a dor por dea-
ferentacdo, dor central, dor de membro fantasma, causalgia,
dor mielopdtica, sindrome complexa de dor regional, distrofia
simpdtico reflexa etc. A dor neuropética pode ser provocada
por quaisquer lesdes nas raizes e nervos periféricos, na medula
espinal, no tronco cerebral e no encéfalo. E uma entidade
complexa e heterogénea, com sinais e sintomas que podem
flutuar em intensidade com o tempo. Suas caracteristicas prin-
cipais séo a presenca de dor espontdnea ou dor provocada
por estimulos ndo-nocivos nos locais afetados, combinagéo
paradoxal de perda sensitiva e hiperalgesia na érea dolorosa,
dor paroxistica e aumento gradual da dor com a estimulagédo
repetitiva. Observa-se o aparecimento de hipersensitivida-
de, mecanoalodinia (que é a percepgdo de estimulos téteis
e mecénicos como dor), hiperalgesia térmica, hiperpatia,
extraterritorialidade (como na sindrome de dor complexa re-
gional/distrofia simpaticorreflexa), inflamagéo neurogénica e
desregulacdo autondmica. A dor neuropdtica pode aparecer
em diversas doencas, que podem provocd-la por mecanismos
comuns, embora nem todos os pacientes sejam afetados, nem
exista como predizer quais doentes iréo desenvolvé-la. Um
mecanismo pode ser responsével por diferentes sinftomas, o
mesmo sinfoma em pacientes diferentes pode ser causado por
mecanismos diferentes e estes mecanismos também podem
se modificar com o tempo®18:38:39,55,56.59,
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As principais causas de dor neuropdtica estdo enumera-
das no quadro a seguir?®53,

Principais causas de dor neuropadtica.

Lesoes traumadticas de:

* nervos periféricos

* nervos cranianos

* raizes dorsais

* medula espinal

* certas regides do encéfalo (vias sensitivas, nicleos sensitivos, tdlamo, cértex sensitivo)
Neuropatias periféricas dolorosas:
Localizadas:

* sindromes compressivas (entrapment e neoplasias)

* dor complexa regional (distrofia simpaticorreflexa, causalgia)

* membro fantasma e dor de coto de amputagiio

* neuralgia pds-herpética

* mononeuropatia diabética

* neuropatia isquémica

* poliarterite nodosa

* pos-radioterapia
Difusas (polineuropatias e mononeurites multiplas):

* diabética

* alcodlica

* amiloidose

* AIDS

* hipotireoidismo

* neuropatias sensitivas hereditdrias

* doenca de Fabry

* deficiéncia de vitamina do complexo B

* neuropatias toxicas

* auto-imunes

* vasculifes

* paraneopldsica
Doengas medulares:

* esclerose mltipla

* |esdes isquémicas

* mielopatias infecciosas e degenerativas

* siringomielia

* compressdes (tumores, degenerago discal)
Doencas encefdlicas:

* siringobulbia

* acidente vascular encefdlico

* esclerose mltipla

* doenca de Parkinson
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Mecanismos da dor neuropdtica

A génese da dor neuropdética envolve inGmeros fenéme-
nos, sendo os mais importantes: sensibilizacdo de receptores,
ocorréncia de focos ectdpicos de potenciais de agéo nas fibras
periféricas e tratos centrais, correntes efdticas, reorganizacdo si-
ndptica em neurdnios centrais, atividade anormal das estruturas
supressoras e de processamento central da aferéncia sensitiva,
liberagé@o de substdncias algiogénicas teciduais, liberacdo de
neurotransmissores excitatérios, inflamagéo neurogénica e
fenémenos de adaptagéo fisica, psiquica e neurovegetativa®®.

DOR POR LESAO DO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

Apds um insulto, seja traumdtico ou patolégico aos nervos
periféricos, ocorre uma sucessdo de eventos, como resultado
do processo reparador, causando modificagées estruturais e
funcionais, que véo alterar sobremaneira a condugéo nervo-
sa, induzindo sensibilizacdo periférica e central®1847,55:56.59

1) Macréfagos ativados e células de Schwann sinteti-
zam mediadores inflamatérios, citocinas, como interleuci-
nas, fator de necrose tumoral (TNF), interferon (INF-0),
fator de transformacéao B (TGF-B), e fatores de crescimento
para a regeneracgdo nervosa. O fator de crescimento ner-
voso (GNF) aumenta a sintese, transporte e o conteddo
neuronal de neuropéptides algiogénicos (substéncia P e
CGRP ou peptideo relacionado ao gene da calcitonina)
nas terminagdes nervosas centrais e periféricas. Tudo
isso induz a sensibilizagdo dos receptores nociceptivos
das fibras C, de modo que eles comecam a responder a
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estimulos mecénicos e térmicos, normalmente inécuos,
ou a ter atividade esponténea que é responsdvel pelas
sensagdes persistentes de dor geralmente em queimacéo.
A atividade espontdnea das fibras mielinizadas grossas
A provoca o aparecimento de parestesias independente
de estimulos;

A dor espontdnea nos aferentes primdrios pode produzir sensibili-
zacdio periférica nos axénios lesados e nos adjacentes integros

A desnervaggo parcial leva a aumento relativo dos niveis de GNF nas
células intactas

nocicaptor
O x

Estimulo
indcuo

Figura 1. Sensibilizacdo periférica.

Hiperalgesia e alodinia mecéanica e térmica

2) A regeneracdo nervosa provoca modificacdo da
permeabilidade das membranas neuronais e do
numero, distribuicdo e cinética dos canais idnicos de
Ca** e Na*; hd aumento da densidade de canais de
sédio nos troncos em regeneracé@o e nos ganglios
sensitivos; com isto ocorre excitabilidade exacerbada
e geracdo de maior nUmero de potenciais ectépicos e
descargas esponténeas nas fibras lesadas. As células
de Schwann, que controlam a expressao e distribui-
¢Go dos canais de sédio ao longo do axénio, sofrem
desdiferenciacéo, no processo de regeneragdo, com
mudancgas na producdo de mielina e fatores de cres-

10




MECANISMOS DA DOR NEUROPATICA

cimento, o que provoca efeitos nos neurdnios lesados
e também nos neurénios intactos das vizinhancas;

3) Correntes efdticas sdo geradas em fibras degenera-
das e em neuromas de amputagdo induzindo despo-
larizagdo em células vizinhas, ou seja, provocando
excitagdo cruzada que envolve ndo sé as fibras C
como as fibras A; isto contribui para a génese dos
fenémenos de alodinia e hiperpatia;

Leséo do nervo
Disparo esponténeo ao longo do axénio

; (1]
l;l Canﬁ;ue @l
y @

Woolf & Mannion, Lancet 1999; 353.

Figura 2. Fendmeno do neuroma.

4) Os ganglios sensitivos respondem as lesdes dos
nervos periféricos com modificagdes anatémicas e
fisiolégicas; hd aumento da sintese das proteinas
que constituem os canais idnicos e receptores, sendo,
pois, uma fonte adicional de potenciais anormais;
podem-se desenvolver contatos anormais entre es-
truturas do sistema nervoso simpdtico e neurénios
sensitivos somdticos, fazendo com que a ativagdo
dos primeiros seja capaz de provocar dor intensa
pela inervagdo aberrante, como ocorre na sindrome
de dor complexa regional (SDCR); estas sinapses
aberrantes, pelo brotamento de fibras do sistema
nervoso vegetativo, formam-se em vdrios niveis,
inclusive nos géinglios sensitivos;

11
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O aumento da atividade nociceptiva sensibiliza neurénios do
corno posterior da medula espinal

o
= _' "‘*;}

Intensificagan da
alividada sinaglica

Estimulo

IrdCcun

Alodinia mecénica, hiperpatia

Woolf & Mannion, Lancet 1999; 353.

Figura 3. Sensibiliza¢éo central.

Leséio do nervo
Disparo espontdneo de neurdnios do corno posterior

Sensaio de formigamento e de choques

Woolf & Mannion, Lancet 1999; 353.

Figura 4. Sensibilizagéo central.

5) A estrutura do corno posterior da medula (CPME) é
muito afetada pela leséo dos aferentes periféricos;
ocorrem modificagdes anatémicas e fisioldgicas, tais
como desorganizagéo sindptica, ampliagdo da distri-

12
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bui¢éo espacial das terminagées aferentes intactas nos
locais deaferentados (devido ao brotamento de novas
terminagdes, principalmente do tipo A-B) com conse-
quente aumento dos campos receptivos e veiculagéo
de estimulos discriminativos inécuos nos neurdnios do
CPME (do que resulta alodinia); a projecdo aferente
nas ldminas do corno posterior é alterada, perver-
tendo a informagéo sensitiva; unidades que normal-
mente sé reagiriom a estimulos nociceptivos passam
a reagir a estimulos de baixa intensidade; também
ocorre reducdo da expressdo de receptores opidides
nos axdnios e de receptores U no ganglio sensitivo;
h& aumento de receptores de CGRP e substéncia P
nos génglios sensitivos e no CPME, aumento da ati-
vidade do glutamato nos receptores NMDA, reducgéo
do GABA, que é o neurotransmissor inibitério no
corno dorsal, downregulation dos receptores GABA,
elevacdo da Ca™* intracelular promovendo ativagéo
de mecanismos sensibilizadores.

Terminagéo normal dos aferentes primdrios no corno posterior

Gl
i T

(G T} RN

Woolf & Mannion, Lancet 1999; 353.

Figura 5. Reorganizagdo da conectividade sindptica—brotamento (sprouting)
de fibras tipo A-p.
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Lesdo nervosa
* Atrofia de terminagées das fibras C
* Terminais de fibras A-b “brotam” em direcdo a porcées superficiais da raiz dorsal

Fibras A-p

Fibras C
Ganglio
da raiz dorsal Superficial

Profundo -

Como postarior

Ampliagdo dos campos receptivos
Alodinea mecinica Woolf & Mannion, Lancet 1999; 353.

Figura 6. Reorganizac@o da conectividade sindptica—brotamento (sprouting)
de fibras tipo A-p.

6) Asensibilizagéo central é primariamente induzida pelo
disparo de fibras amielinicas nociceptivas C que se
projetam nas camadas superficiais do corno posterior,
produzindo potenciais excitatérios pds-sindpticos lentos
gue duram por 20 segundos ou mais; o input aferente
repetitivo destas fibras causa somacédo temporal destes
potenciais lentos, que induz o fendmeno wind-up nos
neurdnios centrais. Neste estado, subsequente input
de fibras C produz progressivo aumento do output
dos neurénios T e o ganho desta resposta neuronal é
controlado pela atfividade do receptor NMDA;

7) Também participam dos mecanismos de hiperativida-
de neuronal no CPME a hipoatividade das unidades
inibitérias segmentares e do sistema supressor supra-
segmentar dependente de monoaminas. Estas vias
originam-se no tronco cerebral, principalmente na

14
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substé@ncia cinzenta periaquedutal do mesencéfalo,
que contém alta concentracéo de receptores opidides
e péptides. A regiGo periaquedutal constitui um dos
maiores centros de integragéo da nocicepgéo e recebe
aferéncias do cértex pré-frontal e insular, hipotdlamo,
amidala, ndcleo cuneiforme, formacao reticular e
locus coeruleus. As vias descendentes dai originadas
se projetam na formacao reticular bulbar ventral ros-
tromedial que, por sua vez, se projeta largamente no
corno posterior da medula espinal, onde exerce ativi-
dade inibitéria dos aferentes do trato espinotalémico
e ativa os sistemas inibitérios intrinsecos gabaérgicos
e glicinérgicos. Esta atividade modulatéria da trans-
missdo dolorosa, quando comprometida, logicamente
terd grande influéncia na génese da dor neuropética,
seja periférica ou central;

A exciiubilidade dos neurénios do corno posterior é deierminu-

Neursnia inlbitaric Vias inbitarias
local descandentes
- ,—-" —-' Enceéfalo

RESPOSTA

« Sinapse excliatbria :
2 g corno posterior NORMAL
% Sinapse inibitdria

Woolf & Mannion, Lancet 1999; 353.

Figura 7. Mecanismos supressores centrais.
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Lesdo nervosa diminui a entrada inibitéria
* Estimulos aferentes induzem resposta mais intensa
* Neurénios do corno posterior podem disparar espontaneamente

B gl whabu] e e T ] ]
ol Ve b g
m A e
e W

Woolf & Mannion, Lancet 1999; 353.

Figura 8. Mecanismos centrais: desinibicdo.

8) Um componente genético provavelmente contribui
para os diversos fenétipos de individuos com lesées
aparentemente similares e pode explicar, por exemplo,
as diferentes suscetibilidades em desenvolver neuralgia
pbs-herpética apds uma crise de herpes zoster.

DOR POR LESAO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

No lesado medular a dor neuropdtica desenvolve-se em
60% a 70 % dos individuos afetados, sendo que em um terco
é intensa. E atribuida & hiperatividade neuronal segmentar e
a modificacéo do padréo de chegada de estimulos sensitivos
ao tédlamo. Na lesdo transversal da medula, ocorre expansdo
dos campos receptivos e hiperatividade dos neurdnios justa-
postos aos segmentos lesados do CPME. Como a estimulacéo
de centros superiores reduz a hiperatividade dos neurénios
do CPME, a lesé@o das vias inibitérias descendentes é uma
das causas principais da expansdo do campo receptivo destes
neurdnios. Além disso, sugere-se que ocorram alteracées ao

16
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nivel talémico, com incremento da atividade neuronal que
representa as dreas deaferentadas no nucleo ventral poste-
rior, envolvendo acdo excitatéria mediada pelo aspartato e
glutamato nos receptores NMDAS/18:39:55,

As lesdes encefdlicas relacionadas & dor central, incluin-
do a sindrome talédmica cldssica de Dejerine-Roussy, variam
muito conforme a localizagéo e as dimensdes, mas o compro-
metimento da via espino-tdlamo-cortical € uma condigéo quase
necessdria para seu aparecimento. A causa mais comum é a
dor central, que surge apés acidente vascular cerebral (AVC) e
se desenvolve em cerca de 8% dos pacientes (11% nos acima
de 80 anos de idade), sendo moderada a intensa em 5%.
Os sintomas geralmente aparecem um a dois meses apds a
lesdo, mas, ocasionalmente, podem demorar anos apds o
ictus. Clinicamente, a dor central pés-AVC pode ter grande
variabilidade e até caracteristicas bizarras. As disestesias sdo
o sinfoma mais comum, geralmente em queimagdo continua
ou ndo, constricgdo, aperto e caracterizadas por um retardo
de aparecimento apds o estimulo ser aplicado, diferentemente
das lesées periféricas quando a resposta é imediata. Também,
o paciente pode referir dores musculares semelhantes a caibras
ou constriccdo/aperto, hiperpatia (que é a resposta aumenta-
da a um estimulo doloroso), alodinia mecénica e/ou térmica
(presente em mais de 50% nos casos de dor pés-AVC), dores
lancinantes intermitentes e, &s vezes, dores, semelhantes a dor
visceral e peristaltismo nos intestinos e na bexiga®*’.

Do ponto de vista fisiopatolégico, a regido ventral posterior
do télamo, centro integrador principal somatossensitivo, constitui
a estrutura com disfuncdo mais importante mesmo quando a
lesdo é extrataldmica. Alguns sugerem que até a expresséo dos
canais de sédio se modifique no tédlamo, apds lesdes centrais e
periféricas que o deaferentem (isto é sugerido pela capacidade
da infusdo de lidocaina endovenosa em suprimir a dor talémi-
ca). Nos quadros de dor p6s-AVC, estudos com neuroimagem
evidenciom lesdes talémicas em mais da metade dos casos.

17
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A deaferentagdo parece exercer o papel mais importante da
génese da dor central encefélica. Assim, a lesGo da via neo-
espinotaldmica resultaria em liberacdo das vias reticuloespi-
notalémicas, ndo-discriminativas, relacionadas as reagdes de
alerta, despertar e aspectos psicocomportamentais da experi-
éncia dolorosa. De qualquer modo, a despeito da importéncia
do télamo na génese da dor central, o processamento cortical
deve ter algum papel significante. Um outro fato é que as leses
no SNC podem alterar mecanismos excitatérios e inibitérios &
disténcia da lesdo original. O glutamato participa ativamente
na transmissdo de informagdo nociceptiva no SNC, havendo
evidéncias de que os receptores NMDA estejam relacionados
ao mecanismo de sensibilizagdo dos neurdnios taldmicos em
casos de dor central. A melhora da dor central com agentes
antiglutamatérgicos, como a ketamina e a lamotrigina, reforga
o conceito da hiperatividade glutamatérgica nestes pacientes.
Também, ocorreria hipoatividade gabaérgica, particularmente
nos nucleos reticulares, cujos neurdnios sdo quase exclusiva-
mente gabaérgicos e constituem a principal aferéncia inibitéria
dos nucleos ventrais posteriores. A dor central encefdlica seria,
pois, um produto do desequilibrio entre a atividade gluta-
matérgica no nucleo ventral posterior, para onde convergem
as aferéncias somatossensitivas, e as unidades gabaérgicas
intratalé@micas e corticotaldmicas®2?-%5.

ANTICONVULSIVANTES

O tratamento da dor neuropdtica costuma ser dificil e mui-
tas vezes desapontador. Deve comecar com a identificagéo
correta dos fatores etiolégicos e dos mecanismos que mantém
a sensibilizagéo central e periférica. Além de medicamentos,

podem se requerer medidas neurocirirgicas, bloqueios anesté-
sicos, infus@o regional de simpaticoliticos, infiltragdes, neuroes-

18




MECANISMOS DA DOR NEUROPATICA

timulacdo com eletrodos e infusdes intratecais de drogas, ndo
esquecendo as terapias fisidtricas, psicolégicas e ocupacionais
que ajudem o paciente a conviver com a dor e ter recuperagéo
funcional. Os analgésicos antiinflamatérios ndo-esterdides
praticamente ndo funcionam e geralmente nem devem ser
prescritos. As principais drogas utilizadas na dor neuropdtica
s@o os antidepressivos triciclicos e os bloqueadores dos canais
de sédio, dos quais diversos também séo usados como anticon-
vulsivantes. Isso tem sido comprovado por inimeros trabalhos.
Mais recentemente, drogas com atividade no sistema GABA
foram preconizadas, assim como opidides e antagonistas dos
receptores NMDA, que mostram alguma eficiéncia. Alguns
pacientes, dependendo da etiologia, podem se beneficiar de
inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (e da nora-
drenalina), corticdides, neurolépticos, anestésicos/antiarritmicos,
capsaicina, guanetidina, levodopa e clonidina. E muito comum
a necessidade de politerapia*33:3841:49.56,59,

As seguintes drogas anticonvulsivantes, passiveis de utili-
zacdo no tratamento da dor neuropdtica, serdo analisadas
a seguir: difenil-hidantoina, carbamazepina, oxcarbazepina,
lamotrigina, gabapentina, topiramato, clonazepam, zonisa-
mida e pregabalina (embora também existam relatos de uso
do felbamato, vigabatrina e tiagabina).

Os trabalhos com fédrmacos para dor costumam utili-
zar um indice denominado NNT para avaliar a eficécia
analgésica (ndmero necessdrio de pacientes a tratar com
certa droga para se obter um certo grau de alivio da dor,
geralmente considerado de 50%). Este indice serd usado
na andlise das diversas drogas®34.

A carbamazepina (CBZ) é um derivado iminostilbenzilico rela-
cionado quimicamente aos antidepressivos friciclicos e atua na dor
neuropdtica bloqueando os canais de sédio voltagem-dependente
nos niveis pré e pds-sindptico. No nivel pré-sindptico, esse bloqueio

19




Dor NEUROPATICA: TRATAMENTO COM ANTICONVULSIVANTES

limita a tendéncia a potenciais de agdo repetitivos e sustentados e
reduz sua freqiéncia. No nivel pés-sindptico, o bloqueio dos canais
de sédio diminui a entrada de célcio nos terminais, reduzindo, pois,
a entrada de neurotransmissores, o que inibe a propagagdo de
impulsos excitatérios. Assim, a CBZ estabiliza a membrana do ner-
vo hiperexcitado, suprimindo a atividade esponténea ectépica das
fibras nervosas A e C, sem afetar a condugéo nervosa normal.
A CBZ também mostra efeitos centrais; parece inibir a liberacéo
de somatostatina e, em ratos com dor trigeminal induzida pela
bradicinina, suprime as respostas do nicleo trigeminal caudal
e do nucleo reticular dorsal*37:51:5,

Canal de sédio voltagem-dependente

* Estimulos aferentes AERTC IRATTD0
induzem resposta - e
mais intensa

* Neurénios do corno
posterior podem dispa-
rar espontaneamente

A = canal ativado
| = canal inativado - o

McNamara JO. In: Goodman & Gilman's. 9th ed. 1996:461-86.

Figura 9. Mecanismos de acdo dos anticonvulsivantes.

A CBZ é muito efetiva em dores paroxisticas e lancinantes,
nas quais é nitidamente mais efetiva que na dor em queimagéo
e nos sintomas alodinicos. Sua indicagdo bésica é a neuralgia
do trigémeo, na qual é o medicamento mais eficaz (NNT de
2,6), sendo superior & lamotrigina, baclofeno, fenitoina, clona-
zepam e, talvez, até ao seu similar, a oxcarbazepina. Pode ser
utilizada em neuropatias periféricas, neuralgia pés-herpética,
tabes dorsalis, sindrome dolorosa complexa regional e outras
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dores neuropdticas centrais (como na sindrome talémica) e
periféricas, particularmente quando o componente paroxis-
tico for importante. Seus efeitos analgésicos na neuralgia do
trigémeo sdo reportados desde 1962. Desde entdo, vérios
estudos clinicos randomizados tém comprovado sua eficdcia.
Os resultados iniciais na neuralgia trigeminal sGo excelentes,
com melhora em 40% a 100% dos pacientes apds 5 a 14
dias de tratamento; a melhora inicial mantém-se em 80%
dos casos nos primeiros seis meses e em mais 7% a 10 % dos
casos quando se associa a fenitoina*?25:26:28:33,49.51,56,

Na neuropatia dolorosa diabética, a CBZ tem-se mostrado
superior ao placebo em estudos controlados (NNT de 3,3) e
de efeito similar & combinagéo de antidepressivo triciclico com
neuroléptico. A combinagéo da CBZ com antidepressivos trici-
clicos melhora o seu efeito. J& nas dores centrais pds-AVC e na
neuralgia pds-herpética, a sua eficdcia, apesar de existente,
ndo é tdo destacdvel, mas, se houver componente paroxistico
na dor, deve ser sempre testada. A CBZ continua hoje ainda
como a primeira droga a ser utilizada na neuralgia do trigé-
meo e pode ser considerada, com algumas ressalvas, para
uso precoce na dor neuropdtica em geral?3:26:28:39:41.56,

A absorcao oral da CBZ ¢ relativamente lenta e cerca de
70% a 80% ligam-se a proteinas plasmdticas. Em fungéo de sua
tendéncia & neurotoxicidade, a CBZ deve ser iniciada em doses
baixas, com incrementos de 100 mg a 200 mg, a cada dois a
sete dias, até a obten¢do de um resultado satisfatério. A maior
parte dos pacientes requer 600 mg a 1.600 mg por dia, mas
isso é muito varidvel. Como a meia-vida da CBZ é da ordem
de 12 horas, a dose deve ser dividida em trés tomadas. Existe
a preparagéo com liberagéo controlada (CR), que é absorvida
de forma mais homogénea e tem meia-vida maior, de 18 a
24 horas, podendo ser administrada em duas tomadas. A CBZ
tem potencialidade de auto-indugo do sistema enzimdtico
responsdvel pelo seu metabolismo e, com isso, mesmo quando
usada em monoterapia, a meia-vida diminui apds as primeiras
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semanas de tratamento, quando o steady-state é atingido. O
principal metabolizador da CBZ é o sistema do citocromo P450
3A4 (CYP 3A4) e, assim, a administragéo conjunta de inibido-
res do CYP 3A4 pode resultar em aumento das concentracdes
plasmdticas. Pode ocorrer interagéo com outras drogas, o que
se torna relevante em pacientes diabéticos e nos idosos. Os
niveis séricos da CBZ podem ser elevados pela administragéo
conjunta de antibiéticos macrolideos (como a eritromicina),
isoniazida, verapamil, dextropropoxifeno e cimetidina. A excre-
¢Go dos metabdlitos da CBZ se faz principalmente pela urina,
a maior parte na forma do derivado epéxido®”.

Os principais efeitos adversos da CBZ séo visdo borrada,
diplopia, sonoléncia, tonturas, nistagmo, ataxia, cefaléia, con-
fus@o mental, nduseas, vémitos e epigastralgia. A ocorréncia de
reagdes adversas relacionadas ao SNC pode ser manifestagéo
de superdosagem relativa, sendo aconselhével, neste caso,
monitorar os niveis plasméticos. Isto costuma constituir um |i-
mitante ao uso da CBZ em pacientes idosos, em que as dores
neuropdticas sdo mais comuns; em 5% dos doentes com mais
de 60 anos de idade, os efeitos colaterais obrigam a suspensdo
do medicamento. Muito raramente, verifica-se agranulocitose
e anemia apldsica; a redugdo transitéria ou persistente dos leu-
cdcitos ocorre com certa freqiiéncia, mas deve ser acompanha-
da e néo costuma exigir a suspensdo da droga. Em 5% a 10%
dos pacientes podem surgir reacdes cutdneas, que geralmente
cessam com a suspensdo da medicagdo; algumas vezes o rash
é dose-dependente, desaparecendo com a redugéo da dose
didria. Reagdes graves como sindrome de Stevens-Johnson séo
raras. A CBZ deve ser administrada sob rigorosa monitorizacéo
em pacientes com disfuncdes hepdticas e renais, mas mesmo
em pacientes sem tais problemas sdo recomenddveis avaliacdes
periédicas do hemograma e das fungdes hepdtica e renal. ACBZ
atravessa a placenta e ndo deve ser prescrita no primeiro trimes-
tre de gestagdo; o risco-beneficio de administracdo apds esse
periodo da gravidez deve ser bem avaliado e, se for inevitavel,
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convém se associar dcido félico, para reduzir o risco de espinha
bifida no feto. A CBZ passa para o leite materno (25% a 60% da
concentragdo plasmdtica) e, assim, a crianca lactente deve ser
observada para o aparecimento de efeitos téxicos® .

A oxcarbazepina (OXCBZ) é um derivado da CBZ que prova-
velmente exerce seu efeito anticonvulsivante e analgésico pelo
blogueio dos canais iénicos de sédio voltagem-dependentes
neuronais, reduzindo sua excitabilidade, mas também atua
nos canais de célcio do tipo N e P envolvidos nos mecanismos
de sensibilizacdo central. E uma droga considerada mais
segura e com maior potencial de tolerédncia que a CBZ. As
indicagdes para uso sdo basicamente as mesmas da CBZ. Em
modelos de dor neuropética em ratos (pela ligadura parcial do
nervo cidtico), a OXCBZ e a CBZ nao afetaram a hiperalgesia
mecénica nem a alodinia tdcil, mas em cobaias induzem re-
versdo de 90% da hiperalgesia mecanica. O metabélito ativo
da OXCBZ tem efeito semelhante?8:33:37.49,

Canal de cdlcio voltagem-dependente

Clhrrarsos we

McNamara JO. In: Goodman & Gilman's. 9th ed. 1996:461-86.

Figura 10. Anticonvulsivantes: mecanismo de agéo.

As doses didrias podem variar entre 300 mg e 2.400 mg;
a maioria dos pacientes responde a 900 mg/dia, devendo
ser ingerida em duas a trés tomadas. Estudos randomizados
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indicam boa melhora em 50% dos pacientes com neuropatia
dolorosa diabética com seu uso, em monoterapia, na dose
de 1.200 mg/dia. Assim como a CBZ, a OXCBZ é altamente
eficiente na neuralgia do trigémeo. Hé relatos de efic4cia
na neuropatia pds-herpética, incluindo casos refratérios a
carbamazepina e a gabapenting® 3.

A absorcdo de OXCBZ ocorre de forma répida e
quase completa no trato gastrintestinal. Sofre, entéo,
reducdo rdpida e praticamente completa ao metabdlito
farmacologicamente ativo, 10,11-diidro-10-hidroxi-car-
bamazepina (monohidroxi derivado, MHD) que atinge
concentragdes plasméticas diversas vezes mais altas que
o férmaco inalterado. Os picos de concentracdo plasma-
tica sGo obtidos em quatro horas e apenas 40% do MHD
liga-se a proteinas séricas. O férmaco ndo apresenta, ou
tem minimas caracteristicas de auto-indugdo e acimulo; a
metaboliza¢do né&o depende do sistema P450 e a interagéo
com outras drogas é baixa. A excrecdo dos metabdélitos se
faz por via urindria. A tolerdncia em idosos é melhor que a
CBZ, mas os picos de concentracéo plasmatica do MHD séo
significativamente mais altos que em jovens, o que deve ser
causado pela reducéo da fungéo renal. Assim, as doses de
OXCBZ devem ser reduzidas pela metade em pacientes com
insuficiéncia renal grave. Os efeitos adversos sdo bem menos
comuns que com a CBZ; sdo leves e transitérios e ocorrem
principalmente no inicio do tratamento. Assim, tonturas,
sonoléncia, problemas visuais e ataxia sGo raros, tornando
a droga mais bem tolerada pelos idosos, que sGo os mais
acometidos pelas dores neuropdticas. Pode ocorrer redugédo
dos niveis de sédio no plasma, exigindo monitorizagdo em
pacientes com tendéncia a hiponatremia e em tratamento
com diuréticos. Pode ocorrer leucopenia, plaquetopenia e
rash cuténeo. A despeito de ndo se ter descrito teratogeni-
cidade, o uso na gestagéo e na lactacdo deve ser apoiado
por fatores de risco-beneficio para a paciente®”.
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A difenil-hidantoina (DPH) exerce seu efeito de estabilizag@o
de membranas por bloqueio dos canais de sédio; também inibe
a liberacdo pré-sinéptica do glutamato, suprimindo descargas
ectopicas esponténeas, e parece inibir a somatostatina. Foi o
primeiro anticonvulsivante a ser utilizado nas dores neuropdticas
(NNT de 2,1 na neuropatia diabética dolorosa). O seu uso atual,
entretanto, é muito limitado pelos seus efeitos colaterais, de tal
modo que tem sido preconizada como droga de segunda linha,
com excecdo para o tratamento da neuralgia do trigémeo, na
qual pode ser utilizada quando a CBZ falha ou ser associada
a esta. Deve ser prescrita geralmente na dose de 300 mg/dia
dividida em trés tomadas, mas em 10% dos pacientes ha efeitos
colaterais importantes. E menos potente que a CBZ, propor-
cionando controle da neuralgia trigeminal em 30% a 70% dos
pacientes, em doses geralmente pouco toleradas; em 30%
ocorre melhora parcial. H& recorréncia tardia da dor em 25%
dos pacientes. Em crises agudas de neuralgia do trigémeo,
oferece a possibilidade da utilizagéo por via endovenosa para
um efeito mais rdpido que as outras drogas. Assim, a infus@o
endovenosa de fenitoina (15 mg/kg em duas horas) constitui
excelente opgdo, capaz de melhorar rapidamente certos qua-
dros dolorosos como crises intensas de neuralgia do trigémeo e
dores associadas ao cancer. Neste caso, outra opcdo melhor e
mais recente, répida e segura, é a utilizagdo da fosfenitoina por
via endovenosa. Ela é éster fosfato da difenil-hidantoina, sendo
sua precursora; apds a infusdo, é rapidamente convertida para
DPH; é soltvel em dgua e pode ser injetada com velocidade
trés vezes maior que a DPH#*10.14.15.28,33,35,56

Uma particularidade farmacocinética da DPH é o fenémeno
chamado cinética de ordem zero, ou seja, & medida que a con-
centragdo sérica aumenta, a capacidade do sistema enzimético
hepético responsével pela metabolizagdo da droga torna-se
saturado; desta forma, pequenos incrementos na dosagem
podem levar a grandes elevacdes dos niveis séricos, produzin-
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do efeitos colaterais indesejdveis, principalmente em pacientes
idosos. Os sinfomas toxicos geralmente aparecem com niveis
superiores a 20 ug/mL. A medida que os niveis plasmaticos
aumentam, os efeitos adversos neurotdxicos passam a ocorrer;
os principais séo sonoléncia, disartria, ataxia, vertigens, fremor
e nistagmo. Vertigens sdo referidas por 60% dos pacientes. As
doses devem sofrer incrementos pequenos, da ordem de 25 mg
a 50 mg, para se prevenir o aumento brusco dos niveis séricos.
Outros efeitos adversos sdio dermatites esfoliativas, sindrome
de Stevens-Johnson, hiperplasia gengival e hirsutismo. A DPH
cruza a placenta e tem sido associada a anormalidades con-
génitas; seu uso é contra-indicado na gravidez®’.

A gabapentina (GBP) é um aminodcido, andlogo estrutural
do neurotransmissor GABA, mas néo atua por agdo gabaérgica
direta nem afeta o metabolismo e o uptake do GABA. Tem a
propriedade de aumentar os niveis de GABA e serotonina no
sistema nervoso central (SNC) e diminuir o glutamato, o que
explica a sua eficiéncia nas dores neuropdticas. Seus provdveis
efeitos sdo o bloqueio dos canais de cdlcio do tipo L, volta-
gem-dependente, ligando-se a subunidade o , 9, a redugdo
discreta da sintese de glutamato por inibicdo da transferase de
aminodcidos de cadeia ramificada, a inibicGo de corrente de
sédio por um mecanismo diverso da CBZ e DPH e a ligagéo
a sitios especificos do SNC associados a inputs excitatdrios.
Parece também inibir, via mecanismo desconhecido, a agédo da
D-serina, que é um co-agonista no local da glicina, modulada
no receptor NMDA. A GBP tem potente efeito inibitério (até
70% a 90% de melhora) em vérios modelos experimentais de
dor neuropdtica intensa com hiperalgesia e alodinia mecénica,
hiperalgesia térmica e termoalodinia'®28:33:44.56,

A GBP ¢, do ponto de vista farmacocinético, uma das dro-
gas mais seguras para tratamento da dor neuropdtica. Ndo
tem metabdlitos ativos, a ligagGo a proteinas plasméticas é
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insignificante, tem menor chance de interagéo com outras
drogas, sendo mais segura nos pacientes em politerapia. Apds
a administracdo oral, a GBP é 50% a 60% absorvida pelo trato
gastrintestinal, com pico sérico apdés um a trés horas, e atra-
vessa facilmente a barreira hematoencefdlica. A concentragéo
liquérica atinge 20% da concentragéo plasmdtica. Tem cinética
linear, com correlacdo da concentracdo plasmdtica e dose, e é
eliminada inalterada por depuragéo renal. Em pacientes com
funcdo renal alterada, exigem-se ajustes da dose; pacientes
com clearance de creatinina de 30 a 60 mL/min devem receber
300 mg, duas vezes ao dia; com clearance de 15 a 30 mL/min,
usar 300 mg/dia e, se menor que 15 mL/min, a dose deve ser
de 300 mg em dias alternados. Os efeitos colaterais sGo pouco
freqUentes, geralmente tolerdveis, mesmo em doses altas, con-
sistindo de sonoléncia e tonturas na maioria dos casos; outros
efeitos sdo raros. Néo existem estudos controlados sobre o uso
em mulheres grévidas e em amamentagéo e, assim sendo,
a prescricdo na gravidez e na lactagéo deve ser feita apenas
quando os beneficios justificarem os eventuais riscos® 44,

As doses terapéuticas para dor neuropdética situam-se
entre 1.800 mg e 2.400 mg/dia, divididas em trés tomadas,
devendo-se iniciar com 400 mg/dia e incrementando a cada
trés dias. A GBP de um modo geral, tem limites de eficécia em
doses menores que 1.000 mg/dia. A necessidade de doses
altas talvez seja sua maior desvantagem pelo alto custo do
tratamento, mas hd razodvel tolerabilidade para doses até
de 3.600 mg/dia. A GBP é considerada hoje uma droga de
primeira escolha no tratamento da dor neuropética, com me-
lhora a partir da segunda semana de tratamento. Atua tanto
na dor paroxistica como na hiperalgesia e alodinia. Diversos
trabalhos demonstram excelentes resultados no tratamento da
neuralgia pds-herpética (NNT de 3,2), na neuropatia dolorosa
diabética (NNT de 3,8), inclusive com eficdcia comparével &
amitriptilina, na neuralgia do trigémeo, em espasmos dolo-
rosos ténicos da esclerose maltipla, na neuralgia trigeminal

27




Dor NEUROPATICA: TRATAMENTO COM ANTICONVULSIVANTES

associada & esclerose multipla, nas disestesias de membros
da esclerose multipla, na eritromelalgia, na dor da sindrome
de Guillain-Barré, na dor pés-poliomielite e em neuropa-
tias associadas ao cancer e a AIDS. A dose recomendada
na neuralgia pés-herpética é alta, de 2.400 mg a 3.600
mg/dia. Outros trabalhos mostram eficécia na dor central
p6s-AVC, nas lesdes medulares traumdticas (melhor nos
traumas medulares com menos de seis meses de evolug@o)
e na sindrome de dor complexa regional. Foi demonstrado
gue a gabapentina potencializa a analgesia dos opidides em
sindromes dolorosas neoplésicas, inclusive na dor neuropética
associada ao cdncer, em doses médias de 1.200 mg/dia,
constituindo, pois, uma opcdo quando os opidides estiverem
perdendo efeito. Pode ser associada a lamotrigina em dores
do esclerose mL’JlﬁpIOQ,A,]2,28,32,38,40—42,44,45,49,52,56,58.

Pelo fato de melhorar tanto dores paroxisticas como
continuas, hd um forte argumento para considerar a GBP
como a droga de primeira escolha no tratamento da dor
neuropdtica em geral, particularmente no idoso, mas o seu
custo financeiro deve ser levado em conta quando compa-
rada a outras drogas'.

A lamotrigina (LTG) é um derivado feniltriazinico que
provavelmente atua estabilizando a conformagéo de ina-
tivagdo lenta do canal de sédio e suprimindo a liberagdo
de glutamato dos neurdnios pré-sindpticos mediados por
influxo de sédio. Em modelos animais, a lamotrigina induz
analgesia dose-dependente, reduz a hiperalgesia mecanica,
reverte a alodinia ao frio (e ndo afeta os reflexos agudos
a dor por estimulo térmico), mas ndo melhora a alodinia
tatil. E uma droga de segunda linha, mas com evidéncias
em multiplos trabalhos randomizados de boa eficdcia na
neuralgia do trigémeo (NNT de 2,1), neuropatia da AIDS,
dor central pés-AVC (muito boa efic4cia, com 44% dos
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pacientes melhorando com 200 mg/dia, com excelente to-
lerancia), dor do membro fantasma, da esclerose multipla
e reduz a dor da neuropatia diabética em doses acima de
200 mg/dia (em geral, 300 mg a 400 mg/dia). Um trabalho
duplo-cego com placebo em pacientes com dor apéds lesdo
medular, utilizando lamotrigina em doses até 400 mg/dia,
evidenciou melhora razodvel; a melhora foi mais acentuada
nos pacientes que tinham evocagdo de alodinia e fenédmeno
wind-up like abaixo do nivel da leséo. A eficécia foi parcial
na sindrome de dor complexa regional resistente a bloqueio
simpdtico. Também foi utilizada na cidtica intratével (radicu-
lopatia lombar dolorosa), obtendo-se melhora com doses
GH'GS de 400 mg/di04’]8'20’2]'28’33’34'36'39'48’49'56’57.

As doses devem ser tituladas gradual e cuidadosamente,
iniciando com 25 mg/dia e podendo chegar até 400 mg/dia
em duas tomadas, apds sete a oito semanas. A LTG apresenta o
inconveniente de induzir a prépria biotransformagéo, reduzindo
em cerca de 25% sua meia-vida de eliminag@o. De uma maneira
geral, a tolerabilidade é alta e os efeitos colaterais mais comuns
sdo tonturas, sonoléncia, ataxia e transtornos gastrintestinais. O
grande problema da lamotrigina é o alto risco de rash cuténeo
(5 % dos casos) e sindrome de Stevens-Johnson. Assim, deve ser
reservada para casos crénicos e refratdrios, mesmo sendo uma
das drogas mais eficazes na dor central pés-AVC e constituindo
uma boa opgdo quando a amitriptilina ndo é bem tolerada ou
guando ndo produz melhora®7.

O topiramato (TPM) tem vérios mecanismos de a¢do: mo-
dula os canais de sédio voltagem-dependentes (na verdade,
ndo bloqueia os canais, mas diminui a freqiéncia com que
eles sao reativados, o também chamado blogueio do canal
dependente do estado), potencializa a inibigdo gabaérgica
(por aumentar a capacidade do GABA de induzir o fluxo de
ions cloro para dentro dos neurénios), bloqueia a atividade
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glutamatérgica excitatéria antagonizando a capacidade de
o kainato ativar o subtipo de receptor AMPA/kainato (né@o
atua nos subtipos de receptores NMDA), bloqueia canais
de cdlcio voltagem-dependentes e aumenta as acdes dos
receptores GABA, por interagdes com o subtipo de receptor
ndo-benzodiazepinico. Além disso, inibe algumas isoenzi-
mas da anidrase carbénica, porém de maneira muito mais
fraca que a acetazolamida. Baseado nesses mecanismos, o
topiramato deveria ter vdrios efeitos sobre a dor neuropdtica.
Ratos com lesdo experimental do nervo cidtico foram trata-
dos com TPM, 20 mg/kg/dia, e evidenciou-se atenuacdo da
hiperalgesia mecénica, da alodinia ao frio e da hiperalgesia
térmica. Alguns estudos iniciais em seres humanos mostraram
que seria mais eficiente que o placebo na dor da neuropatia
diabética, mas trabalhos recentes ndo comprovaram melhora
significativa, além de existir risco de provocar hipoglicemia em
uso conjunto com hipoglicemiantes orais. H& um caso descrito
de neuralgia intercostal, pés-toracotomia, refratdria a vdrios
medicamentos, que obteve melhora de 80% com o TPM. Hé
trabalhos mostrando eficacia na neuralgia do trigémeo refra-
taria e naquela por esclerose multipla, mas outros trabalhos
contra placebo ndo a confirmaram. Hé relatos de efetividade
na sindrome dolorosa complexa regional e melhora da alodi-
nia na neuralgia pés-herpética. Em um estudo de dor central
encefdlica e medular, refratdrias a outras drogas, o TPM em
doses até 600 mg/dia ndo mostrou grande resultado. Assim,
apesar de promissora, a experiéncia clinica com TPM ainda é
muito limitada, devendo ser utilizado como uma das Gltimas
opgdes farmacoldgicas quando as outras drogas falharem. As
doses médias prescritas sdo de 150 mg/dia em duas tomadas,
iniciando-se com 25 mg/dia, aumentando-se gradualmente,
podendo-se atingir 400 mg/dia>?117:2428,29.56

O topiramato é bem absorvido por via oral e de maneira
rapida. O pico médio de concentracdo plasmdtica é atingido
em duas horas, e a taxa de absor¢do é de 81%. A farma-
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cocinética é linear, as concentragdes plasmdticas aumentan-
do conforme a dose. A principal via de eliminacéo é a renal,
como topiramato inalterado e seus metabdlitos. Deve-se
evitar a prescricdo na gravidez, pois atravessa a barreira
placentdria, mas desconhece-se seu efeito em gestantes. NGo
se sabe se a droga é eliminada no leite humano. O topira-
mato n&o afeta as concentragdes de outros anticonvulsivantes
quando usado em associagdo, mas em alguns pacientes
pode aumentar as concentracdes plasmdticas da fenitoing,
o que exige monitorizagdo. A fenitoina e a carbamazepina
diminuem as concentracdes plasmdaticas do topiramato, o
gue pode requerer ajustes da dose. O topiramato também
reduz os niveis plasméticos da digoxina®’.

Os efeitos adversos mais comuns séo relacionados ao sis-
tema nervoso: ataxia, desatengéo, alteragdes do raciocinio,
confus@o mental, tontura, fadiga, sonoléncia e parestesias.
Menos comuns s@o agitagdo, amnésia, depressdo, nistag-
mo, nduseas, anorexia e perda de peso. H& raros casos de
miopia e glaucoma agudo. O topiramato aumenta o risco
de nefrolitiase, recomendando-se hidratacdo adequada e
excluindo-se pacientes que |G tenham predisposi¢cdo para
tal. As parestesias distais, quando persistentes, melhoram
com a ingestdo de cloreto de potdssio®’.

O écido valprdico e seu sal, o valproato de sédio (VP),
aumentam o conteddo de GABA no cérebro, ao que parece,
por estimular a descarboxilase do écido glutdmico e inibir
a enzimas degradatérias do GABA (GABA-transaminase e
succinil-semialdeido desidrogenase). Além disso, prolonga
a fase de repolarizacéo dos canais de sédio voltagem-de-
pendentes num mecanismo similar & CBZ e reduz o limiar
das correntes de célcio. Tem agdo agonista nos receptores
GABA, e capacidade de diminuir a expressdo do C-fos apés
a irritacGo das meninges e das fibras aferentes trigeminais.
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Além disso, existe o divalproato de sédio, que é uma formu-
lagéo coordenada e estdvel de dcido valpréico e valproato
de sédio numa relacéo molar 1:12837.56,

Atividade num canal iénico com ligagdo-ponte
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A e Sne

"

(S )

Figura 11. Mecanismos de acdo dos anticonvulsivantes.

O écido valpréico comecou a ser utilizado na dor neuropéti-
ca na década de 1980, existindo relatos de redugéo da dor em
50% a 80% dos pacientes com neuralgia trigeminal resistente &
DFH, CBZ e clonazepam. Um trabalho com placebo, em 2002,
mostrou melhora da dor em 20 de 28 pacientes com neuropatia
diabética e um outro estudo duplo-cego revelou eficdcia com
dose de 500 mg/dia. Entretanto, outros estudos controlados
mais recentes ndo demonstraram muita eficdcia do VP sobre
a dor neuropdtica. Em trabalho de 2003, com doentes com
neuropatia diabética dolorosa em doses de até 1.500 mg/dia,
o NNT foi de 1,8, um dos mais baixos comparados a outras
drogas para dor neuropdtica. Um estudo com nimero peque-
no de lesados medulares nGo revelou beneficio superior ao
placebo. Assim sendo, até a presente data, o papel preciso do
valproato no tratamento da dor neuropdética ndo esté definido,
requerendo maiores estudos principalmente na neuropatia
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diabética. As doses costumeiramente administradas sdo de 1 a
2,5 g por dia, em duas a trés tomadas, iniciando-se com 250
mg/dia em pacientes adultos e aumentando gradualmente
250 mg por vez?8303133:50,56,

O 4cido valpréico é absorvido rapidamente pela via oral e
atinge picos plasméticos uma a quatro horas apés a ingestéo.
A meia-vida plasmética é de 6 a 16 horas. A droga é rapida-
mente distribuida nos tecidos e liga-se fortemente a proteinas
plasmdticas (90%). A metabolizacdo é primariamente hepdtica
e a excrecdo se faz por via renal, tanto da droga como dos seus
metabdlitos. Alguns anticonvulsivantes indutores enziméticos
como fenitoina, carbamazepina e fenobarbital podem duplicar a
depuracéo do valproato. Este reduz a depuracdo da amitriptiling,
diazepam, fenitoina e lamotrigina. O 4cido valpréico néGo deve
ser administrado em pacientes com doenga hepdtica significativa;
ha relatos de hepatotoxicidade séria ou fatal e este risco é maior
em criangas abaixo de dois anos de idade. Recomenda-se a
execucdo periddica de dosagem das enzimas hepdticas. Além
disso, os efeitos adversos mais comuns séio nduseas, vémitos, dor
epigdstrica, azia, aumento de peso, tfremores, vertigens, e queda
de cabelo. A formulacdo em divalproato tem menores efeitos
colaterais gastrintestinais. H& relatos de teratogenicidade e, por-
tanto, seu uso é contra-indicado em mulheres grévidas®’.

O clonazepam é um benzodiazepinico que se liga aos
receptores diazepinicos localizados na regido do complexo
receptor GABA,, facilitando a penetragdo dos ions cloreto,
gerando hiperpolarizagdo e reduzindo a excitabilidade
neuronal. A agdo é principalmente cortical e em parte no
sistema limbico. O clonazepam (e também o alprazolam)
mostra eficdcia em dores lancinantes®3°,

O clonazepam proporciona alivio da dor em cerca de 63%
dos pacientes com neuralgia do trigémeo resistente a CBZ,
com doses até de 10 mg/dia. Ha resultados satisfatérios até
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em pacientes resistentes a CBZ e com alodinia, mas inexistem
estudos randomizados controlados. Um outro estudo em
pacientes com dor facial por deaferentacdo mostrou pouca
resposta, embora os pacientes que melhoraram mostrassem,
todos, alodinia; a presenca desta parece ser um indicador da
resposta ao clonazepam. Ha relatos de eficacia do clonaze-
pam em dor lancinante de membro fantasma, dor miofascial
crénica com e sem componente neuropético’ 225,

O clonazepam é quase que completamente absorvido por
via oral e a biodisponibilidade absoluta é maior que 90%. As
concentragdes plasméticas méximas sdo atingidas entre duas e
trés horas apés a ingestéo. Cerca de 82% a 88% do clonazepan
absorvido permanece ligado a proteinas plasmdticas. E trans-
formado em indice de 98% em metabdlitos que sdo eliminados
pela bile e urina. A farmacocinética é linear e dose-dependente.
Hé estudos mostrando malformagdes fetais associadas aos ben-
zodiazepinicos, e, portanto o uso em grdvidas deve ser evitado.
Sonoléncia é manifestada em 88% dos casos e desequilibrio
em 80%. Os efeitos colaterais dependem da dose e sdo mais
comuns em idosos, sendo incapacitantes em 36% dos casos,
o que constitui fator muito limitante ao seu uso. De um modo
geral, o clonazepam (e outros benzodiazepinicos) pode ser
utilizado com cautela, principalmente como adjuvantes, na dor
neuropdtica e em outros estados de dor crénica®.

A zonisamida é um novo anticonvulsivante que blogqueia canais
de sédio e de cdlcio do tipo T, aumenta a liberagéio de GABA
ligando-se aos seus receptores (mas ndo os modula) e tem efeito
inibidor na anidrase carbdnica. Em modelos experimentais de dor
neuropdtica em ratos, a droga reduziu a hiperalgesia térmica, mas
s6 diminuiu a alodinia mecénica em doses muito altas. Ha relato
de dois casos de dor central pés-AVCI talédmico intratével que
responderam com sucesso a zonisamida. O mecanismo provavel
de acdo foi a supressdo de neurdnios-relés taldmicos hiperativos,
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pelo bloqueio dos canais de cdlcio de baixa voltagem ou pelo
aumento da liberacdo de GABA. A zonisamida foi utilizada num
estudo piloto para dor neuropética de diversas etiologias: neuro-
patia diabética, outras neuropatias periféricas, sindrome dolorosa
complexa regional, sindrome pés-laminectomia, radiculopatias
e outros. Apenas 25% dos pacientes tiveram melhora apés dez
semanas de tratamento, mas uns poucos casos, que n&o tinham
tido melhora com nenhum tratamento prévio, finalmente referiram
alivio da dor, razéo pela qual a zonisamida estd em investigacdo
para melhor elucidagéo de seus beneficios e em quais quadros
deve ser empregada. Talvez venha a ser uma valorosa opgdo na
dor central pés-AVC*?27:54:56,

A pregabalina é uma nova droga, andloga estrutural do
GABA, antagonista a,d com propriedades semelhantes &
gabapentina. Nédo parece ter efeito agonistico nos receptores
GABA e ndo interage diretamente com os canais de sédio,
célcio e receptores do glutamato. Tem efeitos indiretos nos
canais de célcio, no glutamato, noradrenalina e substéncia
P A pregabalina foi efetiva em modelos experimentais de
dor neuropética e, em camundongos, a sensitividade &
pregabalina e & GBP parece ser um fator herdado dos pais.
A pregabalina tem poucas interagdes com outras drogas e
mostra répido inicio de agdo. Estudos randomizados com
placebo em humanos com neuropatia diabética dolorosa
reportaram melhora significativa com doses de 75 mg, 300
mg e 600 mg ao dia; houve melhora do sono, da qualida-
de de vida, mais evidentes com doses de 300 mg ou mais
por dia. A tolerancia foi boa; a taxa de retirada com 600
mg/dia foi de 12,3%. Os efeitos adversos mais freqientes
foram sonoléncia, tonturas e edema periférico. Existe um
estudo realizado em 2003, com 173 pacientes com neuralgia
pds-herpética, que receberam 300 mg ou 600 mg de prega-
balina (conforme o clearance renal) contra placebo; muitos
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pacientes eram idosos, & com trés anos ou mais sofrendo
a neuralgia, recebendo outras medicacdes, mas com dor
intensa; dois fercos obtiveram redug@o importante da dor
com efeitos adversos moderados, geralmente sonoléncia e
tonturas. Um outro estudo contra placebo foi feito em pa-
cientes com neuralgia pés-herpética (excluidos os casos que
ndo tinham respondido previamente & GBP em dose maior
ou igual a 1.200 mg/dia); foram utilizadas doses de 150
mg ou 200 mg de pregabalina. Ocorreu resposta terapéu-
tica adequada j& com uma semana de uso, com melhora
da qualidade de vida, do sono e da parte emocional dos
pacientes. A melhora foi mais acentuada nos pacientes que
receberam 300 mg/dia e os efeitos colaterais mais comuns
foram tonturas, sonoléncia, edema periférico, cefaléia e
bOCG SeCG16’]9'23'41’46'56.

A pregabalina é uma droga muito promissora para o trata-
mento da dor neuropdtica, tendo poucos efeitos adversos e mos-
trando eficacia em doses mais baixas que a gabapentina®.
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