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RELATO DE CASO

Morfina peridural para tratamento de dor crénica em paciente com
polineuropatia periférica e sindrome DRESS. Relato de caso

Epidural morphine for chronic pain in a patient with peripheral neuropathy and DRESS

syndrome. Case report

Julie Azevedo Araujo Valente'!, Barbara Caroline Siqueira’, Marcelo de Jesus Martins', Antonio Argolo Sampaio Filho'

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Neuropatia periférica é uma
condigio rara, de etiologia multifatorial. Dorméncia, pareste-
sia, redugio de forca muscular e dor neuropdtica sio sintomas
comuns. O tratamento consiste em uso de anticonvulsivantes e
antidepressivos. O objetivo deste estudo foi relatar o caso de dor
cronica refratdria a diversas terapias de uma paciente com con-
traindicagao absoluta para uso de todos os firmacos anticonvul-
sivantes e antidepressivos.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 40 anos, com
histéria de neuralgia do trig¢meo abordada previamente com ci-
rurgia, com cefaleia occipital cronica refratdria a radiofrequéncia
e polineuropatia bilateral T4 sensorial e motora apds meningite
viral. No curso do tratamento, apresentou grave farmacodermia
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms - Sindrome
DRESS) apés o uso de carbamazepina e outros anticonvulsivan-
tes, além de reagio alérgica a todos analgésicos e opioides, exceto
morfina. Optou-se por analgesia teste por via peridural, durante
5 dias, com bolus intermitentes e didrios de morfina para avalia-
¢ao de possibilidade de implante de bomba de morfina.
CONCLUSAO: O teste foi considerado bem-sucedido e a
paciente encaminhada para neurocirurgia. No seguimento de
6 meses ap6s implante de bomba por via subaracnoidea, esta
estratégia se mostrou eficaz no controle da dor secunddria a
polineuropatia.
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DESTAQUES

o Trata-se de relato de caso de uma paciente portadora de quadro alérgico raro e potencial-
mente fatal, a Sindrome DRESS, e neuropatia periférica refratdria;

® Morfina por via peridural e posteriormente por via subaracnoidea foi utilizada com con-
trole satisfatério da dor, um tratamento nio considerado de primeira linha;

e Discussio sobre o mecanismo de agio de opioides por via peridural e subaracnoidea em
neuropatias.
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Descritores: Analgesia, Hipersensibilidade, Morfina, Neuralgia
do trigémeo, Peridural, Polineuropatias, Trigeminal neuralgia.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Peripheral neuropathy
is a rare condition with many etiologies. Common symptoms are
numbness, paresthesia, weakness and neuropathic pain. Treat-
ment consists in first-line agents such as anticonvulsants and
some antidepressants. The aim of this study was to report a case
of chronic pain refractory to several therapies in a patient with
absolute contraindication to the use of all anticonvulsants and
antidepressants drugs.

CASE REPORT: Female patient, a 40-year-old treated for tri-
geminal neuralgia with decompression that developed chronic
occipital pain refractory to radiofrequency and onset of transient
and bilateral T4 sensory and motor polyneuropathy after viral
meningitis. In addition, she showed a severe pharmacodermy
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms- DRESS
Syndrome) after using carbamazepine and other anticonvulsants,
as well as allergy to all analgesics and opioids except morphine.
Epidural puncture with insertion of a catheter was performed
aiming at a 5-day test through intermittent epidural morphine
bolus to assess the possibility of morphine pump implantation.
CONCLUSION: The test was successful and the patient referred
to the neurosurgery team. At the 6-month follow-up after the in-
sertion of the morphine intrathecal pump, the strategy has proven
to be effective in controlling pain secondary to polyneuropathy.
Keywords: Analgesia, Drug hypersensitivity, Epidural, Morphi-
ne. Peripheral nervous system diseases. Syndrome. Trigeminal
neuralgia.

INTRODUGCAO

A neuropatia periférica inclui todas as condigoes que tém como con-
sequéncia lesdes do sistema nervoso periférico e é melhor categori-
zada pela localizacio da lesdo do nervo'. A polineuropatia simétrica
distal, a mononeuropatia e a radiculopatia lombar/cervical sio as
neuropatias periféricas mais comuns®. Os firmacos de primeira linha
incluem anticonvulsivantes que bloqueiam o canal pré-sindptico de
célcio e assim diminuem a transmissio nociceptiva, antidepressivos
triciclicos ou inibidores seletivos de recaptacio de serotonina-nore-
pinefrina. Os fdrmacos de segunda e terceira linhas incluem analgé-
sicos opioides’.
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Estes firmacos sdo eficazes para a dor neuropdtica, mas tém um
petfil de risco mais alto a longo prazo e s6 devem ser usados em
pacientes cuidadosamente selecionados com objetivos pré-definidos
relacionados a funcionalidade e alvio da dor?. Quando h4 contrain-
dicagio para anticonvulsivantes e antidepressivos, o tratamento da
dor neuropdtica torna-se um desafio. A reagio farmacoldgica com
eosinofilia e a sindrome de sintomas sistémicos (DRESS) é uma rea-
¢do de hipersensibilidade induzida por férmacos raros, complexa e
potencialmente ameagadora, que frequentemente inclui erup¢ao da
pele, anormalidades hematoldgicas (eosinofilia, linfocitose atipica),
linfadenopatia e envolvimento de érgios internos. E uma reagio
cutinea adversa severa aos firmacos cujo diagnéstico e gerenciamen-
to exigem o envolvimento de vérios especialistas’.

A reatividade cruzada entre firmacos anticonvulsivantes aromdticos
(fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigi-
na) ¢ bem documentada, variando entre 40% e 80%°. Estes agentes
devem ser evitados como terapia farmacoldgica antiepiléptica, assim
como os antidepressivos triciclicos, principalmente a amitriptilina’.
Fdrmacos anticonvulsivantes nio aromdticos (gabapentina, topi-
ramato, pregabalina e 4cido valproico) sdo, em geral, consideradas
alternativas seguras’.

O presente relato de caso descreveu uma condigio de dor re-
fratdria a vdrias terapias em uma paciente com contraindicacio
absoluta ao uso de todos os anticonvulsivantes e antidepressi-
vos. A paciente foi efetivamente tratada com morfina peridural e
bomba subaracnoidea posteriormente.

RELATO DE CASO

A lista de verificagio CARE (Case Report) foi usada para relatar as
informagoes do texto, reduzindo o risco de enviesamento e aumen-
tando a transparéncia®.

Este relato de caso foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CAAE: 59617522.4.0000.0048). A paciente era uma mulher de
40 anos, com histéria de neuralgia do trigémeo (tratada com su-
cesso pela descompressio do nervo trigémeo), que desenvolveu dor
occipital cronica refratdria  radiofrequéncia e também apresentou
meningite viral, com o inicio de polineuropatia transitdria e bilateral
T4 sensorial e motora (diagnosticada como polineuropatia critica).
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi obtido
da paciente.

O exame neuroldgico encontrou tetraparesia com grau de forca
muscular IV, hipoestesia no padrio de luva-bota, alodinia occipi-
tal, hipopalestesia distal e teste negativo de Romberg. A ressonancia
magnética (RM) cranial mostrou uma al¢a vascular em estreita rela-
¢do com o nervo trigémeo e auséncia de lesoes parenquimatosas. Os
tnicos achados importantes RM da coluna foram pequenos heman-
giomas em C6, T1, T8 e L4. Hiperproteinorraquia foi encontrada
no exame de liquor.

A paciente apresentava grave farmacodermia e sindrome de DRESS
com carbamazepina e outros anticonvulsivantes, além de alergia a
todos os analgésicos e opioides, exceto morfina. Ela estava usando
morfina de liberagio programada a cada 12 horas, 30 mg, por via
oral, sem melhora dos sintomas dolorosos.

A paciente foi hospitalizada para analgesia de teste por meio de bo-
lus de morfina peridural intermitente durante 5 dias para avaliar a

possibilidade de implante de bomba de morfina. A puncio venosa
foi realizada e 0 monitoramento foi realizado por eletrocardiograma,
oximetria de pulso e pressdo arterial média nio-invasiva continuos.
A pungio peridural foi realizada com a paciente na posicio lateral
esquerda no interespago L.2-L3 usando uma agulha Tuohy 18G e
a técnica de perda de resisténcia ao ar. Como dose de teste, foram
usadas 6 mL de solu¢io salina associada a 2 mg de morfina.

Em seguida, o cateter foi introduzido aproximadamente 3 ¢m na
posicio cefdlica. Um bolus de morfina foi realizado diariamente, na
dose de 2 mg e, no terceiro dia de administragio, a escolha foi au-
mentar a dose para 2,4 mg. No quinto dia, a paciente havia relatado
melhora completa dos sintomas nos membros inferiores e 70% de
melhora na dor de cabega occipital, e o cateter foi removido. O teste
de morfina peridural foi satisfatdrio, e a paciente foi encaminhada
a equipe de neurocirurgia para agendar a bomba de morfina suba-
racnoidea.

DISCUSSAO

A analgesia peridural com morfina tem sido utilizada para o tra-
tamento da dor relacionada a vérias etiologias e hd vérios estudos
sobre seus resultados e complicagées’. Hd poucos estudos, no en-
tanto, que defendem o uso da morfina peridural no tratamento da
dor neuropdtica secunddria as polineuropatias. Modelos animais de
dor neuropdtica mostram uma diminuico relativa do niimero de
receptores de opioides no corno dorsal da medula espinhal ipsilate-
ral ao local da lesio nervosa®. Isto provavelmente reflete a perda de
funcio de fibras aferentes primdrias nio mielinizadas terminando
nas lAminas 1-2, onde seus terminais pré-sindpticos normalmente
expressam uma alta densidade de receptores opioides mu e delta®.
Esta mudanga no nimero de receptores estd associada a uma redu-
¢do significativa das agoes anti-nociceptivas da morfina administrada
via espinhal®.

Estudos em ratos mostraram que a morfina reduziu a alodinia em um
modelo de dor neuropdtica quando administrada por via sistémica e
intracerebroventricular, mas nio por via subaracnoidea®. A morfina
atuando em um nivel supraespinhal exerce seus efeitos ativando vias
inibitdrias descendentes e influenciando o processamento nociceptivo
em nivel supraespinhal, tais como dreas taldmicas e corticais®.
Interpretar os resultados dos opioides administrados por via peri-
dural é complexo devido 4 incerteza sobre até que ponto a analgesia
resultante ¢ uma consequéncia da agdo supraespinhal ou espinhal.
Um estudo de caso com voluntdrios sauddveis avaliou o efeito anal-
gésico da morfina peridural no territdrio do trig¢meo e concluiu que
alguns tipos de dor podem ser atenuados até o nivel supraespinhal
ap6s a administragio peridural lombar de morfina’.

A neuropatia periférica estd entre os problemas neuroldgicos mais
comuns encontrados pelos clinicos de cuidados primdrios, mas pode
ser um desafio reconhecer e avalid-la devido a suas muitas formas e
apresentacoes'®. Neste caso, a paciente apresentava neuralgia do tri-
gémeo que ja havia sido abordada cirurgicamente com descompres-
s30, mas evoluiu com dor de cabeca occipital cronica refratdria apds
radiofrequéncia. Além disso, ela apresentou polineuropatia bilateral
simétrica nos membros inferiores, com um episédio transitério de
mielite em T4 e uma deficiéncia sensorial e motora transitéria apds
um episédio de meningite viral'.
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Em relacio as terapias farmacoldgicas na dor neuropdtica, os antide-
pressivos triciclicos, os inibidores de recaptagio da serotonina-nore-
pinefrina e gabapentinoides sio recomendados como tratamentos de
primeira linha, e a carbamazepina e a oxcarbazepina sio os medica-
mentos de primeira linha na neuropatia do trig¢meo'!. No entanto,
esta paciente apresentava contraindicagdo para o uso de anticonvul-
sivantes apGs apresentar reacio alérgica grave e potencialmente fatal
em uma de suas hospitalizacoes. A reagio com eosinofilia e sintomas
sistémicos a distingue de outras reagdes aos firmacos porque a reati-
vagio viral caracteristicamente segue o inicio da doenga.

A doenga geralmente comega abruptamente com exantema maculo-
papular com febre de >38 °C, de 2 a 3 semanas ap6s a introdugio do
férmaco causador”®. Estes sintomas geralmente ocorrem de 3 sema-
nas a 3 meses depois de iniciado um ntimero limitado de firmacos,
principalmente anticonvulsivantes. Estes sinais e sintomas parecem
depender mais das caracteristicas individuais do paciente do que do
fdrmaco causador®’.

Apés avaliacio conjunta com a equipe de dor e neurocirurgia, a es-
colha foi avaliar a analgesia através do bolus de morfina intermitente
durante 5 dias. Apds ajustar a dose didria de morfina de 2 mg para
2,4 mg no terceiro dia, a paciente relatou 100% de melhora nos
sintomas nos membros inferiores e 70% de melhora na dor de cabe-
¢a, portanto, a analgesia foi considerada satisfatéria. A paciente nao
teve efeitos adversos relacionados a absorcio sistémica de opioides,
tais como nduseas, vomitos, constipagio ou sonoléncia. Apés a re-
mogio do cateter no quinto dia, ela foi encaminhada a equipe de
neurocirurgia para agendar um implante de bomba de morfina. Em
um acompanhamento de 6 meses, a analgesia por meio da morfina
subaracnoidea aliviou satisfatoriamente a dor nesta paciente.

CONCLUSAO

Embora o uso de opioides ndo seja um tratamento de primeira linha
para dor neuropdtica, o uso de morfina peridural foi considerado
satisfatério para o controle dos sintomas de dor relacionados a neu-
ropatia periférica nos membros inferiores e dor de cabega occipital
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cronica refratdria a radiofrequéncia. De todo modo, sua recomenda-
Ao requer mais estudos.
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