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ARTIGO DE REVISAO

New physiological classification of pains: current concept of neuropathic pain
Nova classificacéo fisioldgica das dores: o atual conceito de dor neuropatica

Carla Ceres Villas Miranda', Lauro de Franco Seda Junior?, Lia Rachel Chaves do Amaral Pelloso®

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Neuropathic pain is a complex entity
and experts have tried to define it in a clearer and more objective way for its
diagnosis to be more accurate, especially for non-specialists. Aiming at evaluating
studies on the subject and their repercussion on medical practice, a systematic re-
view was carried out from 2000 to 2016 on published studies about neuropathic
pain, its definition and involved physiological aspects, using Pubmed, Cochrane
and LILACS as databases.

CONTENTS: The new concept accepted by the International Association for
the Study of Pain in 2011 considers neuropathic pain as “pain induced by in-
jury or disease directly affecting the somatosensory system”. So, “dysfunction”,
considered a vague term, was replaced by “disease”, and “nervous system was
replaced by “somatosensory system”, to topographically delimit the disease. The
new definition has created diagnoses based on clinical history and anatomic loca-
tion, associated to evidential tests. Conditions such as diabetic polyneuropathy,
post-herpetic neuropathy, compressive radiculopathy, other peripheral neuropa-
thies and thalamic pain were well covered by new guidelines, however pains such
as essential trigeminal neuralgia, fibromyalgia, complex regional pain syndrome
type I, were excluded from the new definition.

CONCLUSION: Current concept is not ideal; it is limited and excludes major
pain states and although the new classification has improved the understanding
of neuropathic pain, further studies are needed on the subject.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor neuropdtica é uma entidade complexa
e os estudiosos tem procurado conceitud-la de modo mais claro e objetivo para
que seu diagndstico seja mais preciso principalmente para os nio especialistas.
Com a intengdo de avaliar os estudos realizados sobre o assunto e suas repercus-
soes na pratica médica, foi realizada uma revisio sistemdtica do periodo de 2000
a 2016, sobre trabalhos publicados de dor neuropdtica, sua definigio e aspectos
fisiolégicos envolvidos, utilizando-se como base de dados Pubmed, Cochrane e
LILACS.

CONTEUDO: O novo conceito aceito pela Associagio Internacional para o
Estudo da Dor em 2011 considera dor neuropdtica como “aquela decorrente
de lesio ou doenca que afeta diretamente o sistema somatossensitivo”. Foram
assim, substituidos os termos “disfungio”, considerado vago, por “doenga”, e “sis-
tema nervoso” por “sistema somatossensitivo”, para delimitar topograficamente
a doenga. A nova defini¢ao criou sistemas de diagnésticos baseados na histéria
clinica e localizagdo anatdmica, associados a testes comprobatérios. Condigées
como polineuropatia diabética, neuropatia pds-herpética, radiculopatias com-
pressivas, outras neuropatias periféricas, dor talimica, se encaixaram bem nas
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novas diretrizes, porém estados de dor como na neuralgia essencial do trigémeo,
fibromialgia, sindrome da dor regional complexa tipo I, ficaram excluidas com
a nova definicio.

CONCLUSAO: O conceito aceito atualmente nio ¢ ideal, ¢ limitado, excluindo
estados importantes de dor, e embora a nova classificagio tenha melhorado o
entendimento da dor neuropdtica, se faz necessdrio a continuidade de estudos
sobre o tema.

Descritores: Conceito, Dor, Fisiologia, Neuropdtica.

INTRODUCAO

Desde sua criagao 1973, a Associagio Internacional para o Estudo da Dor (IASP),
pelo seu comité de taxonomia, ndo tem poupado esforcos para identificar, defi-
nir e classificar a dor em suas diversas formas. A terminologia e a conceituagio
da dor tm como objetivo principal, dentre outros, desenvolver critérios, para
reconhecimento diagnéstico e formulagao de estratégias de tratamento na prdtica
clinica ou em pesquisas. Deste modo, o surgimento de novos meios de diagnésti-
co ¢ a constante renovagio dos métodos de tratamento implicam na necessidade
eventual da mudanga dos conceitos, dando um cardter dinimico a classificagio
taxondmica da IASP. Assim, quando um termo ou defini¢o se distancia de seu
objetivo primordial, e se torna alvo de critica e divergéncia entre os autores, como
foi o caso da Dor Neuropdtica, a IASP elege uma comissdo de especialistas para
seu escrutinio e revisio. Em termos mais recentes ¢ “aquela decorrente de uma
lesao ou doenga que acomete diretamente o Sistema Somatossensitivo” (IASP-
2011). O conceito antigo de dor neuropética (DN) “aquela decorrente de uma
lesao ou disfun¢ao do sistema nervoso” deixava questionamentos quanto a um
“diagnéstico especifico e precisio anatomica”’. Essa publicagio foi um marco
na nova defini¢io de DN, pois ap6s anos de discussoes, acabou criando-se ins-
trumentos para um diagnéstico mais preciso desta doenga. Grupos e sociedades
principalmente Europeus colaboraram decisivamente com diretrizes a fim de
ajudar o profissional nio especialista no diagnéstico da DN. O avango tecnolé-
gico vem permitindo descobertas no campo da genética e imunologia, de novos
marcadores, que ajudam a entender as modificagoes no fenétipo da dor. Mesmo
assim ainda hoje nao estd claramente definida e aceita’.

CONTEUDO

O desejo ao longo dos anos de entender e conceituar a DN se deve por ser con-
siderada uma entidade diferente, um estado de dor, uma sindrome, onde meca-
nismos de nocicepgio altamente potencializados geram sintomas extremamente
desagraddveis, como dor espontinea (sem estimulo nocivo), alodinea tétil e dina-
mica, hiperalgesia, muitas vezes refratdrias as terapias existentes, sendo frustrante
para o médico e para o paciente®*. Considerada a dor que deteriora mais profun-
damente a qualidade de vida do paciente, com uma estimativa de prevaléncia na
populagio geral de 3,3 a 8,2% e de até 30% em outros estudos, tornou-se um
problema de satide publica, razio pela qual crescem as pesquisas principalmente
de sua etipatogenia e fisiopatologia ao redor do mundo. A DN apresenta carac-
teristicas especificas que a diferenciam de outros tipos de dor como’: 1. Dor e
sintomas sensitivos que persistem além do perfodo de cicatrizagio ou cura. 2.
Presenca em grau varidvel de sintomas sensitivos manifestados por fenémenos
positivos (hiperestesia, parestesia, disestesia, alodinea) ou negativos (hipoestesia,
anestesia). 3. Presenca em grau varidvel de outros sinais e sintomas neurolégicos
como motor ¢ autondmico manifestados por fendmenos positivos e negativos.

A defini¢io proposta pela IASP em 1994 para DN como: “dor iniciada ou
causada por uma lesio primdria ou disfun¢do do sistema nervoso® permaneceu
por muitos anos como oficial, pois servia em parte para diferencid-la da dor
nociceptiva fisioldgica. Essa tltima condigio surge da ativagio de nociceptores
periféricos aferentes, por estimulo atual ou potencial causado por lesdo tecidu-
al, a0 passo que na neuropitica a dor nio resulta necessariamente de estimulo
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nas terminagoes nervosas periféricas, implicando na existéncia de um mecanis-
mo de disfungio, tal qual a definicio de 1994 se respaldava. Com o passar do
tempo muitos autores criticavam a defini¢io vigente como vaga ou imprecisa
do ponto de vista anatdmico e pouco especifica em termos de diagndstico”®. A
maioria dos clinicos gerais tende a classificar como DN qualquer tipo de dor
dificil de se diagnosticar ou tratar. Bennett” e Dworkin et. al.!
aten¢do em 2003 para o que definiram como “crise de diagndstico” em relagao
a DN.

O termo “disfun¢ao” no antigo conceito nio se encaixava, quando se pensava em
uma adaptagio da plasticidade neural (fenémenos de sensibilizagio periférica e
central) como uma resposta fisioldgica a uma estimulagio maior do sistema noci-
ceptivo (descargas ectdpicas, alteragoes no genoma dos neurdnios, alteragoes nos

chamaram a

canais i0nicos, e da inibigio endégena da dor, ativagio do sistema imunolégico
etc.) os quais, estariam presentes também, tanto na dor inflamatéria, como na
dor nociceptiva cronificada®. Assim a sua substitui¢io por “doenca” ajudaria a
entender que na DN existiria uma m4d adaptagio desta plasticidade, onde meca-
nismos de sensibilizagdo central e periférica estariam mais exagerados e facilitados
de maneira persistente’. Nestes casos, portanto o que se vé, ¢ uma 4rea de hipe-
ralgesia na regiao inflamada, causada por uma disfuncao tempordria resultante
da sensibilizagio de terminagoes nociceptivas intatas por mediadores inflamaté-
rios™®. Além disso, outras doengas como a sindrome dolorosa regional complexa
(SDRC) ou a fibromialgia (FM), cujos mecanismos fisiopatolégicos nao podiam
ser explicados apenas por uma “disfun¢io” eram e sio até hoje controversos,
quando classificadas como DN'. O termo doenga estaria relacionado a processos
especificos como as canalopatias, distirbios autoimunes, e outros, tornando a dor
um estado patolégico e nio um estado fisiolégico de protecio a alguma lesio no
corpo'!. A substitui¢do do termo sistema nervoso para sistema somatossensitivo
na nova definico, teve a inten¢io de precisar anatomicamente as lesdes e excluir
as dores secunddrias de outras partes do sistema nervoso, como exemplo, aquelas
decorrentes de espasticidade e rigidez mediada pela ativagao de aferentes nocicep-
tivos de musculos’. Porém deixou a desejar, pois excluiu dores localizadas fora do
sistema somatossensitivo, consideradas neuropdticas, como as dores neuropéticas
centrais, por acidente vascular encefilico isquémico (AVEI), EM, siringomielia,
sirigobulbia, dores medulares traumdticas etc., que nio estariam localizadas to-
pograficamente no sistema somatossensitivo, p. ex: acometimento no lobo fron-
tal, cerebelo etc. O melhor entendimento de DN ficou por assim entdo, como
doenga que afeta diretamente a percepgio do sistema nervoso somatossensitivo'.
Foi assim que em 2011, a IASP por meio do Neuropathic Special Interest Group
(NEUPSIG) substituiu a primeira definigio que jd durava 17 anos, pela atual,
langando um consenso sobre o conceito de DN. A redefini¢io que trocou estes
termos adequaria e remediaria as impropriedades causadas pelo conceito ante-
rior'»". De acordo com o conceito atual, que pressupde a existéncia de uma
doenga prévia que acomete e modifica a agao do sistema nervoso somatossensiti-
vo, ¢ possivel enumerar uma série de condigoes que preencham as caracteristicas
citadas como: a polineuropatia diabética, a neuropatia pés-herpética, radiculopa-
tias compressivas, outras formas de neuropatia periférica, dor talimica e outras’.
Entretanto é importante salientar que nem todos pacientes com doenca especifica
agindo sobre o sistema sensitivo nociceptor, irdo apresentar dor como produto
final. Esta observagio sugere que a DN surge apenas em pacientes suscetiveis,
provavelmente por meio de um perfil genético pré-concebido’. Em outras situa-
¢bes, nao ¢ a dor que se desenvolve como manifestagao sensitiva positiva. Muitos
pacientes se queixam de uma sensagio desagraddvel, nio dolorosa e espontanea,
lembrando uma ardéncia ou queimagio (disestesia). Enquanto outros referem
dor no local afetado por estimulo habitualmente no doloroso (alodinea). Estes
sintomas que podem estar isolados ou associados a outros, inclusive 4 prépria
dor, sdo resultantes de mecanismos similares aos que determinam a DN®. Assim
diante de um mesmo diagndstico etioldgico, pode-se encontrar uma heterogenei-
dade clinica de sintomas'. Evidéncias em ensaios clinicos tem demonstrado que
dependendo da combinagio de sintomas apresentados, ¢ possivel individualizar
por paciente o tratamento farmacolégico a ser empregado, otimizando assim os
resultados'*". Desta forma ¢é possivel desenvolver modelos de tratamento para DN
partindo de uma perspectiva que avalie a multiplicidade dos sintomas ao invés dos
mecanismos fisiopatoldgicos e dos fatores etiolégicos”. Este interesse na biologia
da dor se deu principalmente pelo fato de alguns estados de dor intensa, nio terem
relagio com a lesio tecidual existente, bem como, o porqué do desenvolvimento
da cronicidade em uns e outros nio. Possivelmente tanto fatores extrinsecos (am-
bientais, psicolégicos etc.) como intrinsecos (heranga genética), estariam presentes
nestes questionamentos. Assim modelos animais foram criados para geracéo de dor,
tanto nociceptiva como neuropdtica, onde se puderam estudar os mecanismos fi-
siopatoldgicos envolvidos. “Todavia estudos em animais sio limitados, pois nio

se tem o relato da percepgiao deles sobre a dor, o que limita o enfoque somdtico,
psicoldgico e social, dificultando a conceituagio e classificagio de tipos de dor™".

A maioria dos trabalhos na literatura nio enfoca a classificagio de dores de forma
precisa no cardter fisiolégico, justamente pela dificuldade de exatiddo em com-
provar mecanismos somente ligados a um tipo ou outro de dor. Eles estariam de
certa forma presentes em mais de um estado de dor, como a sensibilizacao peri-
férica e central, sendo resposta fisiolégica da plasticidade neural. Uma m4 adap-
tagdo a esta resposta, implicaria em estados de dor persistentes, inclusive com
geragdo de dor espontinea (sem estimulo nocivo), sendo mais comum na DN
cronificada'®. A necessidade de classificar as dores em outros aspectos que nio
temporal e etiolégico, justamente se deve pela dificuldade em resultados terapéu-
ticos satisfatérios em dores cronificadas, principalmente a neuropdtica, visto que
mesmo com a resolucio de sua etiologia permaneceriam. A melhora no conheci-
mento destes mecanismos ajudaria a terapéuticas mais efetivas. Com a finalidade
de estabelecer niveis de certeza no diagndstico da DN Treede et al.' criaram um
sistema de graduagio baseado na histéria clinica que apontava a pré-existéncia de
lesao ou doenga sobre o sistema nervoso somatossensitivo e no exame fisico que
indicava se a drea descrita como dolorosa tinha correspondéncia neuroanatémica
plausivel. Além disso, estes dois critérios eram refor¢ados respectivamente, pela
confirmagio por exame complementar criando assim quatro niveis de certeza no

diagnéstico da DN (Tabela 1).

Tabela 1. Sistema de avaliagéo para dor neuropatica

Critérios de avaliagao por cada paciente

1. Dor com distribuigdo anatémica plausivel

2. Histoéria sugestiva de lesdo ou doenga relevante que afete o sistema soma-
tossensorial central ou periférico

3. Demonstragéo de distribuicdo anatémica distinta plausivel em pelo menos
um teste confirmatério

4. Demonstracéo de lesdo ou doencga relevante por pelo menos um teste
confirmatério

A DN seria classificada em: definitiva (critérios de 1 a 4), provdvel (critérios 1 e 2
com confirmagio de 3 ou 4) e possivel DN: critérios 1 e 2 sem confirmagio de 3
ou 4). Dor com distribui¢io anatémica plausivel corresponderia topograficamen-
te a inervagdo periférica de um territério ou sua representagdo no sistema nervoso
central (SNC). Uma histéria com relagio temporal do evento neurolégico ¢ a
dor, corroborariam a suspeita. O exame neurolégico com a presenca de sinais
positivos (alodinea, hiperalgesia, parestesias etc.) e negativos (déficts sensitivos
variados),concordando com a distribui¢io anatémica. Somando-se a isto exames
laboratoriais ¢ de imagem que possam identificar e confirmar a lesao'. Estes
critérios logicamente ajudam no conceito e diagndstico da maioria das dores
neuropdticas em doengas conhecidas, p. ex.: polineuropatia diabética, neuralgia
trigeminal, neuralgia pés-herpética, dor pés-AVEIL, dor pés-trauma raquimedular
etc., porém deixam de fora outras entidades jd sabidas como um estado de DN,
como exemplos: a SDRC tipo I, M, cistite intersticial etc., restringindo sua clas-
sificagio. Com esses entraves desenvolveu-se a tendéncia de chamé-las de dores
disfuncionais. Outro termo que gera controvérsias e discussoes, pois os mesmos
mecanismos de md adaptagio fisioldgica A plasticidade neural sdo observados nes-
tas dores, na DN e nociceptiva cronificada'?. Este sistema de graduagao criado
em 2007, embora pritico e com boa aceitagio no meio clinico, era muito restrito
quanto a informagoes relacionadas ao tipo de sintoma apresentado. O grupo
francés para o estudo da DN criou em 2005 o DN4, questiondrio composto de
4 perguntas e 10 itens de respostas (Tabela 2)"°. O questiondrio se baseia exclusi-
vamente no sintoma apresentado, sendo as duas primeiras perguntas relacionadas
a histéria clinica e queixa do paciente a cerca da 4rea dolorosa, e as duas tltimas
se referem ao exame fisico visando a estimulagio da regiao afetada e a resposta
produzida. O escore do questiondrio ¢ obtido atribuindo-se um ponto para cada
afirmativa positiva e zero para cada negativa. O valor de corte para o diagndstico
de DN ¢ de quatro pontos. Este instrumento diagnéstico se mostrou muito pra-
tico e de ficil execugdo, sendo adotado por muitos sob a forma de guidelines no
reconhecimento da DN. Para se atingir um diagndstico mais amplo, levando-se
em consideragio a etiologia, os mecanismos e principalmente os sintomas rela-
cionados, objetivando um tratamento mais especifico, recorre-se a instrumentos
diagndsticos mais complexos. Neste sentido, algumas normas para o diagnéstico
da DN vém sendo empregados e constantemente revisados®'°. Os trés mais frequen-
temente utilizados sao o guideline da Sociedade Neurolégica Alema (DGN), o da
Federagao Europeia de Sociedades Neuroldgicas (EFNS) e o da NEUPSIG-IASP.

Embora haja diferengas no desenho estrutural entre elas e preferéncias entre um
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instrumento diagndstico 4 outro, a validacio de cada um depende fundamental-
mente da metodologia empregada na andlise.

Tabela 2. Douler Neuropatique en 4 questions — Questionario de dor neuropatica

A sua dor tem as seguintes caracteristicas:

Queimagéo - sim ndo  Frio doloroso - simndo  Choque elétrico - sim nao

Ha presenca de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma area de sua
dor?

Formigamento- sim ndo Alfinetada ou agulhada- sim ndo Adormecimento-
sim ndo Coceira- sim ndo

A dor estd localizada numa area onde o exame fisico pode revelar uma ou
mais das seguintes caracteristicas?
Hipoestesia ao toque- sim ndo Hipoestesia a picada de agulha - sim néo

Na area dolorosa a dor pode ser aumentada por:
Escovagéao - sim néo

Escore 0/10 sim -1 ponto n&o -zero ponto
0 a 4 — dor ndo neuropatica 5 a 10 — dor neuropatica

A intengio de redefinir melhor a DN levou a EFNS em 2009, a revisar diretrizes
jd existentes, correlacionando-as com novas evidéncias publicadas posteriormente
avaliando sua especificidade para um diagnéstico preciso. Avaliaram os questio-
ndrios mais utilizados: MPQ (McGill Pain Questionnaire), LANSS (Leeds As-
sessment of Neurophatic Symptoms and Signs), NPQ (Neurophatic Pain Ques-
tionare), DN4 (Douler Neuropatique en 4 questions) e painDETECT, além de
testes quantitativos de sensibilidade (t4til, térmica, vibratéria). Observaram que
os questiondrios falharam em diagnosticar 10 a 20% dos pacientes com diagnds-
tico clinico de DN e que os testes de sensibilidade sio validos e devem ser usados
concomitantemente aumentando a eficdcia diagnéstica!7. Assim, apenas com
estudos controlados, duplamente encobertos, aleatorizados e com profissionais
homogeneamente treinados para exame clinico é que se podem evitar os vicios de
sistema que compromete o diagndstico da DN. Isto abre um caminho para novas
ideias e pesquisas em torno da fisiopatologia destas dores.

CONCLUSAO

A DN ¢ um desafio, e sem duvida, sob vérios aspectos o tema mais estudado e
também o mais controverso para os algologistas no meio clinico e académico. Sin-
tomas como alodinea e hiperalgesia, comuns a outros tipos de dores, tornaram
preponderante um exame neuroldgico que mostre alteragoes, de acordo com o
local anatomicamente envolvido, seja periférico ou central, e a ajuda de exames
laboratoriais e de imagem, para um diagnéstico possivel, provdvel ou definitivo.
Mesmo com estudos de metodologias diferentes, a multiplicidade de questiondrios
e instrumentos de avaliagio, ainda hoje a DN ¢é subdiagnosticada e tratada inade-
quadamente. O conceito de DN deixa vieses e exige continuidade de estudos sobre
o assunto. Nas tltimas décadas, muitas publica¢es com alto rigor metodolégico

Miranda CC, Seda Junior LF e Pelloso LR

tém fornecido embasamento cientifico relevante quanto a epidemiologia, meca-
nismos fisiopatoldgicos, diagndstico e tratamento da DN. Assim muitos conceitos
utilizados no passado, necessitam de revisio e adequagio para o presente. Neste
sentido, a atualizagio da definicio de DN proposta pela NEUPSIG — IASP em
2011 permitiu o enfoque em alguns aspectos, como a necessidade de uma alteragao
a nivel anatdémico, porém deixou de lado doencas importantes e consideradas na
atualidade neuropdticas como a SDRC tipo I e Neuralgia Essencial do Trigémeo,
assim como excluiu e tornou mais conflitante a classificagio da fibromialgia. De
qualquer modo, estes obstdculos estimulam a continuidade dos avangos em pesqui-
sas e reorientam novas agées ¢ protocolos clinicos.
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