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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estudos convencionais de
eletrodiagnéstico (EDX) sao frequentemente usados para apoiar
o diagnéstico de dor neuropdtica periférica. No entanto, o EDX
de rotina tem baixo rendimento diagndstico para identificar neu-
ropatia de pequenas fibras. O objetivo deste estudo foi avaliar o
ganho no rendimento diagnéstico pela adi¢io de avaliagoes de
potenciais evocados relacionados & dor com eletrodo concéntrico
(CN-PREP) e reflexo de retirada nociceptiva (NWR) ao EDX.
METODOS: Estudo de precisio observacional transversal que
incluiu pacientes encaminhados para EDX de rotina com dor
neuropdtica cronica em membros inferiores. Além do EDX de
rotina, os individuos foram submetidos as avaliacoes CN-PREP
e NWR. O rendimento diagndstico e a tolerabilidade foram exa-
minados e comparados entre os estudos de teste.

Lucas Martins de Exel Nunes — @https://orcid.org/ 0000-0002-5265-0908;
Gabriel Taricani Kubota — @https://orcid.org/0000-0001-7790-8111;

Ana Mércia Fernandes — @https://orcid.org/0000-0002-8689-2219;

Daniel Ciampi de Andrade — @https://orcid.org/0000-0003-3411-632X.

1. Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina, Centro da Dor, LIM-62, Departa-
mento de Neurologia, Sao Paulo, SP, Brasil.

2. Universidade de Sio Paulo, Faculdade de Medicina, Instituto de Medicina Fisica e Reabili-
tagdo, Sao Paulo, SB, Brasil.

3. Centro de Tratamento da Dor, Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo, Sao Paulo, SB, Brasil.
4. Centro de Neuroplasticidade e Dor, Faculdade de Medicina, Universidade de Aalborg,
Departamento de Ciéncias e Tecnologia da Satde, Aalborg, Jutlindia do Norte, Dinamarca.

Apresentado em 25 de Janeiro de 2023.

Aceito para publicagio em 29 de julho de 2023.

Conflito de interesses: ndo hd — Fontes de fomento: Este trabalho foi apoiado pelo Centro
de Dor do HC-FMUSP, CNPq (bolsa de produgio cientifica MJT, DCA), pelo Centro
de Neuroplasticidade e Dor (CNAP) e pela Fundagao Nacional de Pesquisa da Dinamarca
(DNRF121, Novo Nordisk Grant NNF210C0072828).

DESTAQUES

o Os potenciais evocados relacionados & dor com teste de eletrodos concéntricos sio vidveis
e bem tolerados para a avaliagdo neurofisiolégica de rotina da dor neuropética periférica em
um ambiente real.

o A adigio de potenciais evocados relacionados & dor com teste de eletrodos concéntricos aos
estudos eletrodiagndsticos de rotina pode aumentar o rendimento diagndstico da avaliagio
neurofisioldgica da dor neuropdtica periférica.

o A associagio da avaliagio do reflexo de retirada nociceptiva com potenciais evocados rela-
cionados 4 dor com eletrodo concéntrico e estudos eletrodiagnésticos de rotina acrescenta
pouco ao rendimento do diagnéstico e ¢ menos tolerdvel pelos pacientes.
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RESULTADOS: O estudo envolveu 100 pacientes (54% mulhe-
res), com 57 + 12 anos. O EDX estava alterado em 47%. A adi-
¢ao de CN-PREP sozinho e NWR combinado com CN-PREP
aumentou o rendimento diagnéstico para 69% e 72%, respec-
tivamente. O CN-PREP provou ser bem tolerdvel, enquanto o
NWR foi associado a maior intensidade de dor relacionada ao
teste e taxa de descontinuagio (9% vs. 0%). Considerando o
EDX como teste de referéncia, a sensibilidade do CN-PREP foi
de 85,1% e a especificidade de 58,5%.

CONCLUSAO: A combinacio do CN-PREP com o EDX de
rotina para pacientes com dor neuropdtica ¢é vidvel e resulta em
maior rendimento diagndstico. J4 a adicao de NWR aos testes
mencionados fornece pouca melhora nesse rendimento e ¢ me-
nos tolerdvel para o paciente. Mais estudos sio necessdrios para
determinar a real sensibilidade e especificidade do CN-PREP
quando comparado ao padrio-ouro para diagndstico de neuro-
patia de pequenas fibras, ou seja, a avaliagio da densidade de
fibras nervosas intraepidérmicas.

Descritores: Dor cronica, Eletrodos, Neuralgia, Polineuropatias,
Potenciais evocados.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Conventional elec-
trodiagnostic studies (EDX) are frequently used to support the
diagnosis of peripheral neuropathic pain. However, routine EDX
has poor diagnostic yield for identifying small fiber neuropathy,
which may be cause of neuropathic pain in some patients. This
study aimed to assess the gain in diagnostic yield brought by
adding pain-related evoked potentials with concentric electrode
(CN-PREP) and nociceptive withdrawal reflex (NWR) assess-
ments to EDX.

METHODS: Transversal observational accuracy study which in-
cluded patients referred to routine EDX in a tertiary-care hospi-
tal who reported chronic neuropathic pain in their lower limbs.
Besides routine EDX, subjects underwent CN-PREP and NWR
assessments. Diagnostic yield and tolerability were examined and
compared between test studies.

RESULTS: The study enrolled 100 patients (54% female), with
57 + 12 years. EDX was altered in 47% of all patients. The addi-
tion of CN-PREP alone, and NWR combined with CN-PREP
increased diagnostic yield to 69% and 72%, respectively. CN-
-PREP proved to be well tolerable, while NWR was associated
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with higher test-related pain intensity and discontinuation rate
(9% vs. 0%). Considering EDX as the reference test, CN-PREP
sensitivity was 85.1% and specificity 58.5%.

CONCLUSION: Combining CN-PREP with the routine EDX
for patients with neuropathic pain is feasible and results in in-
creased diagnostic yield. Conversely, the addition of NWR to the
aforementioned tests provides little improvement to this yield
and is less tolerable to the patient. Further studies are needed
to determine the actual sensitivity and specificity of CN-PREP
when compared to the gold-standard for small fiber neuropathy
diagnosis, i.e. intraepidermal nerve fiber density assessment.
Keywords: Chronic pain, Electrodes, Neuralgia, Polyneuropa-
thies, Somatosensory evoked potentials.

INTRODUCAO

A dor cronica afeta de 16% a 28% da populacio geral'* e tem um
impacto inquestiondvel na qualidade de vida, além de consequéncias
financeiras diretas®. Por outro lado, 7% da populagio em geral sofre
de dor neuropdtica (DN), o que também resulta em um grande 6nus
para os pacientes e suas familias. De acordo com a Associacao Interna-
cional para o Estudo da Dor (International Association for the Study of
Pain - TASP), a dor neuropdtica é definida como “dor que surge como
consequéncia direta de uma lesiao ou doenga que afeta o sistema so-
matossensorial (SSS) e sua localizagio especifica no sistema nervoso”.
Seu diagndstico deve se basear na histéria, no exame fisico, em
questiondrios especificos e em exames complementares que possam
apoiar a identificacio da lesao no SSS e sua localizagio especifica
no sistema nervoso. Os testes eletrofisioldgicos sio frequentemente
utilizados para esse fim em casos de DN periférica®®. De fato, os
estudos convencionais de eletrodiagnéstico (EDX) sio os exames
complementares mais usados para o diagndstico de neuropatias peri-
féricas®’. Os EDX fornecem dados valiosos que podem ajudar a de-
terminar a etiologia, a gravidade e o prognéstico dessas condigoes®.
No entanto, como esses testes avaliam predominantemente fibras
grandes e mielinizadas (A-f), sua sensibilidade ¢ significativamente
prejudicada ao avaliar pacientes com neuropatia de pequenas fibras
ou em casos em que hd envolvimento de fibras pequenas e grandes.
Dessa maneira, o objetivo deste estudo foi investigar a viabilidade ¢ a
contribui¢ao da adi¢ao ao EDX de rotina de dois testes neurofisiolé-
gicos capazes de avaliar a fungio de fibras nervosas pequenas, a saber:
potenciais relacionados & dor com eletrodos concéntricos (CN-PREP)
e reflexos nociceptivos de flexdo de retirada (NWR), em termos de
melhora do rendimento do diagndstico de lesio do SSS entre pacien-
tes com provavel DN nos membros inferiores.

METODOS

Estudo observacional transversal de
tra de conveniéncia, aprovado pelo Comité de Etica local
(#36978214.1.0000.0068). A amostra consecutiva foi formado por
pacientes adultos (>18 anos de idade) encaminhados por seus médi-
cos ao Instituto de Medicina Fisica e Reabilitacio (IMREA) para a

realizagio de EDX. Os pacientes foram incluidos de acordo com os
seguintes critérios: i. relato de dor cronica nos membros inferiores;

precisio com  amos-

ii. pontuagio > 4 no questiondrio Douleur Neuropathique 4 (DN4);
238

iii. achados no exame fisico que permitiram o preenchimento dos
critérios atuais da IASP para provével dor neuropdtica’.

Os critérios de exclusio foram: incapacidade fisica e intelectual de
responder aos questiondrios, incapacidade fisica ou psicoldgica de se
submeter a testes eletrofisiolégicos, contraindicagdes clinicas aos tes-
tes do estudo, ou falta de vontade de participar. As inscri¢des ocorre-
ram entre janeiro de 2018 e dezembro de 2019. Todos os individuos
incluidos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) antes de serem inscritos. Este trabalho seguiu as diretrizes
do Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemio-
logy (STROBE) para relato de estudos transversais.

Todos os participantes foram avaliados por meio de uma entrevista
estruturada e questiondrios, que investigaram dados demogrificos
gerais, caracteristicas clinicas e fardo de dor cronica. Além dessa ava-
liagao clinica, esses pacientes foram submetidos a estudos eletrofi-
siolégicos com EDX convencional, CN-PREP e registro de NWR
(Figura 1).

Escalas e questiondrios de dor

Na prética clinica, atualmente, o uso de escalas para avaliacao da dor
¢ mais frequente do que qualquer exame complementar.

Os questiondrios a seguir foram utilizados para avaliar as caracteris-
ticas e o fardo da dor crénica dos pacientes:

(a) Escala Numérica Verbal (ENV): escala de 11 pontos autor-
referida que mede a intensidade da dor de zero (sem dor) a 10
(dor intensa).

(b) Short-form McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ): examina os
descritores de dor divididos em trés dimensées: sensorial (oito itens),
afetiva (cinco itens) e avaliativa (dois itens)'®. Os escores total e espe-

Selecionados para
participacao (n=240)

Excluidos (n=140)
e DN-4 <4 (n=140)

Y
Incluidos (n=100)

Y
Avaliacéo clinica (n=100)

Y Y

Avaliagao
Teste de potencial do reflexo
de eletrodo planar nociceptivos E§tudqs .
concéntrico de flexdo de eletroq|agnost|cos
(n=100) retirada (n=91)* de rotina (n=100)
*9 pacientes ndo
toleraram o exame

Y
| Anadlises estatisticas |

Y
| Analisados (n=100) |

Figura 1. Fluxograma de selegéo e avaliacdo de pacientes
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cifico da dimensao sdo obtidos pela contagem das palavras escolhi-
das pelo paciente'®!.

(¢) Inventdrio Breve da Dor (IBD): Mede a menor, média e pior
intensidade da dor nas dltimas 24 horas, bem como a intensidade
da dor atual com uma ENV. Ele também mede a interferéncia da
dor na atividade geral, no humor, na capacidade de caminhar, no
trabalho normal, no relacionamento com outras pessoas, no sono e
no prazer de viver. A pontuacio total de interferéncia varia de zero
a 70 e pontuagbes mais altas significam maior inferéncia de dor'**.
(d) Douleur Neuropathique Questionnaire-4 (DN-4): Um teste de
triagem para DN composto por 10 itens. Varia de zero a 10 e é
considerado positivo quando 24'“".

(¢) Neuropathic Pain Symptoms Inventory (NPSI): Um inventdrio
qualitativo e quantitativo de sintomas de DN que permite a iden-
tificagio de diferentes fendtipos clinicos de dor por meio da discri-
minacio e quantificagio de cinco dimensoes distintas e relevantes
da DN: dor espontinea com sensagio de queimacio (superficial),
dor espontinea com sensa¢ao de pressio (profunda), dor paroxistica,
dor evocada e parestesia/disestesia. Sua pontuagio total varia de zero
a 100, e a pontuagio de cada dimensio varia de zero a 10, com as
pontuagdes mais altas indicando sintomas mais intensos'®.

Testes neurofisiolégicos

As avaliagoes foram realizadas em uma tdnica sessao. Todos os testes fo-
ram realizados com o paciente em dectibito horizontal, em uma tem-
peratura ambiente entre 21°C e 23°C. A temperatura das extremida-
des do paciente foi mantida acima de 34°C e a impedancia de todos
os testes abaixo de 502, conforme recomendado pela literatura”*%. O
médico que realizou o exame nao tinha conhecimento dos resultados
de outros testes. Um dispositivo Neuropack de quatro canais (niime-
ro de registro na ANVISA: 10263610036) foi usado para realizar o
EDX, e um NeuroMep Micro de dois canais (ndmero de registro na
ANVISA: 80969869005) para testar CN-PREP e NWR.

Estudos eletrodiagnésticos convencionais (EDX)

O EDX foi composto por dois componentes: estudos de condugio
nervosa (NCS) e eletromiografia de agulha (EMG). A NCS ¢ uma
ferramenta essencial na avaliacio do sistema nervoso periférico. O
potencial de acio do nervo sensorial (sensory nerve action poten-
tial - SNAP) fornece informacdes sobre o ax6nio do nervo sensorial
e seu caminho desde os receptores distais na pele até os ganglios
da raiz dorsal, enquanto o potencial de a¢io do musculo compos-
to (CMAP) é uma avaliagio das fibras nervosas motoras desde suas
origens na célula do corno anterior até sua terminagio ao longo das
fibras musculares. Vdrios parimetros das formas de onda do SNAP
e do CMAP foram usados para determinar o ntimero de fibras ner-
vosas em funcionamento e a velocidade de condugio. No segundo
estdgio (EMG), a assepsia foi realizada primeiro no local das mordi-
das. O exame incluiu os musculos proximais e distais dos membros
inferiores. Com a colabora¢io do paciente, foi analisada a atividade
elétrica muscular em repouso e em contragio, o que permitiu a
detecgio de possiveis lesoes ao axdnio motor.

Esses testes podem avaliar o padrio e o grau de envolvimento do
nervo, a doenga subjacente do nervo e do musculo, além de contri-
buir para a caracterizagio de disttrbios do nervo periférico®.

Potencial evocado relacionado a dor por agulha concéntrica
(CN-PREP)

Os potenciais relacionados & dor foram testados com estimulagio
elétrica induzida por um eletrodo planar concéntrico (Figura 2).
Esse eletrodo foi projetado para excitar as fibras nociceptivas na
camada superficial da derme e era idéntico ao descrito em estudos
anteriores”?'. Cada estimulo consistia em um trem de trés pulsos
(duragio do pulso: 0,5 ms, intervalo de pulso: 5 ms).

Os estimulos foram aplicados na regido dorsal das maos e dos pés e
no local da dor relatada pelo paciente. O eletrodo foi ligeiramente
movido durante o registro das curvas para evitar a habituagio. O po-
tencial obtido consiste em um complexo de ondas negativas e positi-
vas, com picos denominados N2 e P2 (Figura 3A e 3B). A distancia
pico a pico foi utilizada para calcular a amplitude do potencial. O
componente N2-P2 foi registrado por meio de eletrodos montados
de acordo com o sistema internacional 10-20*3, com eletrodos de
agulha subcutineos colocados em Cz-A%*.

Reflexo de retirada nociceptiva
De acordo com estudos publicados***, o NWR foi avaliado com
estimulagio elétrica regular do nervo sural no tornozelo. Foram apli-

Figura 2. Eletrodo planar concéntrico desenvolvido e patenteado no
Brasil pelo Centro de Dor do Departamento de Neurologia do Hospital
das Clinicas da Universidade de Séo Paulo

Figura 3. CN-PREP no pé de individuos com e sem dor neuropatica
e neuropatia periférica.

Esta figura apresenta as leituras dos eletrodos do couro cabeludo, posicionados
nas regides Cz e A1 do sistema internacional 10-20, apds a estimulagéo do pé com
um eletrodo planar concéntrico, em um individuo saudavel (A) e em um paciente
com dor neuropatica e neuropatia periférica (B). Os potenciais N2-P2 sao indicados
em cada imagem e podem ser vistos como maiores em A do que em B. A ampli-
tude é apresentada em uma escala de 40V e o tempo em uma escala de 75 ms.
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cados trens de cinco estimulos consecutivos (duracio de 1 ms, fre-
quéncia de 500 Hz) no nervo sural, com intensidades variando de
zero a 50 mA. Os reflexos flexores foram registrados por eletrodos de
superficie aplicados no musculo biceps femoral ipsilateral. As respos-
tas foram analisadas em uma janela de 50 a 250 ms e amplificadas
com uma banda passante de 30 a 1500 Hz. As respostas foram con-
sideradas abolidas se ausentes apds dois estimulos consecutivos de
50 mA. Os reflexos nociceptivos de flexdo de retirada foram identi-
ficados com base em critérios estabelecidos de laténcia e morfologia:
forma polifdsica e laténcia precoce entre 80 ¢ 130 ms*"¥.

Andlises estatisticas

As varidveis continuas foram descritas como média e desvio padrao
(DDP), e as categéricas como frequéncias absolutas e relativas. A ins-
pecao visual por meio de histogramas e graficos de quantis-quantis
e o teste de Shapiro-Wilk foram realizados para avaliar se as varidveis
continuas seguiam uma distribui¢io normal.

A precisio dos testes CN-PREP ¢ NWR foi avaliada toman-
do-se os EDX como referéncia. Foram calculados a sensibi-
lidade, a especificidade, o valor preditivo positivo (VPP) e o
valor preditivo negativo (VPN). Foi verificada a existéncia de
associagoes entre as avaliacdes das escalas de DN e os resultados
do CN-PREP e dos EDX. Para analisar associagbes entre va-
ridveis qualitativas, foi usado o teste Qui-quadrado. Para com-
parar as médias das varidveis quantitativas ndo paramétricas de
acordo com as varidveis dicotdmicas, foi usado o teste U de
Mann-Whitney. A correcio de Bonferroni foi realizada para
confirmar diferencas estatisticamente significativas. O nivel de
significAncia foi definido como p<0,050. O teste de Shapiro-
-Wilk foi realizado para verificar a aderéncia das varidveis quan-
titativas a distribuicio normal, determinando os tipos de testes
estatisticos a serem usados posteriormente.

Por fim, foi testada a hipdtese de associagio entre as avaliagoes sub-
jetivas da dor neuropdtica (Neuropathic Pain Symptoms Inventory
- NPSI) e os resultados de laténcia e amplitude do CN-PREP. Para
isso, as correlacdes entre as varidveis quantitativas foram analisadas
usando o coeficiente de correlagio de Spearman. Com uma correla-
G0 estatisticamente significativa, foi realizada a correcao de Bonfer-
roni. Foi adotado o nivel descritivo p<0,050.

Nos casos em que o potencial elétrico avaliado foi considerado abo-
lido, o valor 500 foi imputado para a laténcia e o valor zero para as
varidveis de amplitude. As andlises de dados foram realizadas com o
software IBM SPSS Statistics for Windows, versao 20.0 (Armonk,
Nova York).

RESULTADOS

A pesquisa incluiu 100 pacientes com caracteristicas neuropdticas
(54 mulheres e 46 homens), com idade variando de 30 a 92 anos (57
+12,21). A maioria dos participantes era do sexo feminino (54,0%)
e tinha mais de 50 anos de idade (76,0%). Suas caracteristicas demo-
gréficas gerais estdo apresentadas na tabela 1.

Avaliagio da dor
A intensidade da dor crénica foi de 5,99 + 2,46 em média, e de
4,87 + 3,15 no momento da avaliagio. Os resultados mostraram
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Tabela 1. Estatistica descritiva dos resultados dos testes eletrofisiolo-
gicos entre os pacientes com provavel dor neuropatica nos membros
inferiores

Resultados n %
EDX
Normal 53 53,0
Neuropatia 11 11,0
Polineuropatia 26 26,0
Radiculopatia 10 10,0
CN-PREP
Normal 38 38,0
Alterado 62 62,0
NWR
Presente 85 85,0
Abolido 15 15,0
Total 100 100,0

EDX = estudos eletrodiagnésticos convencionais; CN-PREP = potencial evoca-
do de eletrodos de agulha concéntricos; NWR = reflexos nociceptivos de flexdo
de retirada, o componente RIll foi considerado e medido. O CN-PREP foi con-
siderado anormal quando a laténcia estava acima de 212 ms e/ou a amplitude
estava abaixo de 8,8 pV e/ou a amplitude de N2/P2 estava deprimida em pelo
menos 30% e/ou as respostas de laténcia estavam atrasadas em pelo menos
30 ms, em comparacdo com o lado normal.

interferéncia geral moderada (6,01 + 2,81) na funcionalidade dos
individuos. A interferéncia foi mais grave nas seguintes dimensées:
capacidade de caminhar (6,63 + 3,04), trabalho (6,59 + 3,01) e ati-
vidades gerais (6,52 + 2,99) (Tabela 2). Os escores médios do DN-4
e do NPSI foram 5,97 + 1,74 e 31,45 + 23,56, respectivamente.
As dimensées do NPSI com escores médios mais altos foram “dor
espontinea superficial” (4,08 + 3,88) e “parestesia/disestesia” (4,50 +
3,00, tabela 2). Os descritores de DN mais comuns foram formiga-
mento (91%), dorméncia (89%) e queimagio (70%).

A pontuagio média geral do SE-MPQ foi de 10,11 + 3,53, sendo
5,47 + 2,29 para as dimensoes sensoriais, 3,17 + 1,40 para as afetivas
e 1,46 £ 0,58 para as avaliativas. Os descritores de dor relatados com

Tabela 2. Estatistica descritiva dos resultados dos testes eletrofisiolo-
gicos e dor relacionada ao teste entre pacientes com dor neuropatica
nos membros inferiores

Avaliagcao n Média (+ DP) Valor de p
CN-PREP - laténcia
Normal 38 187,95 + 22,77
p<0,001
Alterado 62 347,65+ 146,18
CN-PREP - amplitude
Normal 38 37,42 + 14,39
p<0,001
Alterado 62 10,87 + 14,01
CN-PREP - dor
ENV 100 514 +£1,18
NWR- dor
ENV 100 8,88 + 1,69

DP = desvio padrdo; EDX = estudos eletrodiagnésticos convencionais; CN-
-PREP = potencial evocado de eletrodos de agulha concéntricos; NWR = re-
flexos nociceptivos de flexao de retirada, o componente Rlll foi considerado e
medido; ENV = Escala Numérica Verbal; CN-PREP-pain = dor relatada durante
a avaliagdo CN-PREP; NWR-pain = dor relatada durante a avaliagdo NWR.
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mais frequéncia foram incomoda (95,0%), dolorida (85,0%), per-
sistente (84,0%), cansativa/exaustiva (82,0%), enjoativa (74,0%),
espalhada (73,0%) e pungente (73,0%).

Testes eletrofisiolégicos

Quarenta e sete por cento dos pacientes apresentaram EDX altera-
dos, e o diagndstico mais comum foi polineuropatia, seguido por
neuropatia do nervo troncular e radiculopatia. O CN-PREP estava
anormal em 62% da amostra (Tabela 1). Comparando os indivi-
duos com resultados normais e alterados de CN-PRED a laténcia
média da resposta N2P2 foi maior (187,95 + 22,77 ms vs. 347,65
+ 146,18 ms p<0,001), enquanto as amplitudes foram menores
(37,42 £ 14,39 pV vs. 10,87 £ 14,01 pV p<0,001) no dltimo grupo
(Tabela 2).

Contribuigao de CN-PREP e NWR para EDX

As EDX de rotina estavam alteradas em 47% dos individuos com
provavel DN. Quando combinadas com o CN-PREP, o rendimen-
to do diagnéstico aumentou para 69%. No entanto, ao adicionar o
teste NWR, a taxa de diagnéstico positivo s6 aumentou para 72%
(Tabela 3). Por outro lado, a intensidade da dor relatada duran-
te o teste foi maior durante a avaliagio com NWR do que com
CN-PREP (8,88 + 1,69 vs. 5,14 + 1,18). Além disso, enquanto nove
(9%) individuos nao toleraram essa dor e interromperam o teste, o
CN-PREP foi bem tolerado por todos. Os testes nio concluidos
devido a intolerincia do paciente foram considerados inexistentes
ou abolidos porque os pesquisadores atingiram intensidades muito
altas e ndo encontraram resposta.

Tomando os EDX como referéncia, a sensibilidade da CN-PREP
isolada foi de 85,1% (IC 95% 71,7% a 93,8%) e sua especificidade

Tabela 3. Rendimento diagndstico do potencial evocado relacionado
a dor com eletrodos de agulha concéntricos, estudos eletrodiagnosti-
cos convencionais e avaliagao dos reflexos nociceptivos de flexdo de
retirada de pacientes com suspeita de dor neuropéatica nos membros
inferiores

Testes n %

Somente PREP 62 62,0
PREP + EDX 69 69,0
PREP + EDX + NWR 72 72,0
Todos os testes normais 28 28,0
Total 100 100,0

EDX = estudos eletrodiagnésticos convencionais; CN-PREP = potencial evo-
cado relacionado a dor com eletrodos de agulha concéntricos; NWR = reflexos
nociceptivos de flexao de retirada.

Exames normais = pacientes sem diagnéstico confirmado de neuropatia dos mem-
bros inferiores nos trés testes.

foi de 58,5% (IC 95% 44,1% a 71,9). O VPP foi de 64,5% (IC
95% 51,3% a 76,3%) e o VPN foi de 81,6% (IC 95% 65,7% a
92,3%). Embora a adigio do NWR ao CN-PREP (ou seja, sendo
considerado um diagnéstico positivo quando o primeiro ou o se-
gundo estavam alterados) nao tenha melhorado significativamente a
sensibilidade nem a especificidade, quando 0o NWR e o CN-PREP
estavam alterados, a especificidade aumentou para 92,5% (IC 95%
81,8% a 97,9%, tabela 4).

Escalas de dor e associages de testes eletrofisiolégicos

Os escores DN4 tenderam a ser mais altos entre os pacientes com
EDX alterados (p=0,05). Além disso, os escores de NPSI para as
dimensoes “dor paroxistica’” (0=0,046) ¢ “dor evocada” (p=0,031)
foram significativamente mais altos entre aqueles com EDX altera-
dos. Nao foi observada nenhuma outra associagio estatisticamente
significativa entre a escala de dor e os resultados dos testes neurofi-

siolégicos (Tabela 3).
DISCUSSAO

O presente estudo constatou que a adicio do CN-PREP aos testes
de rotina atuais dos EDX, ao examinar individuos com provavel dor
neuropdtica em um cendrio do mundo real, proporcionou maior
porcentagem de resultados alterados em comparagio com os EDX
isolados. A adigio do NWR aumentou ligeiramente o rendimento
diagndstico, mas ao custo de quase 10% dos pacientes nio tolera-
rem o exame. A avaliacio de CN-PREP demonstrou ser vidvel e
tolerdvel™.

Embora a bidpsia de pele com determinagio da densidade de fi-
bras nervosas intraepidérmicas e os potenciais evocados a laser sejam
atualmente os padroes-ouro para a avaliagio de pequenas fibras ner-
vosas na dor neuropdtica periférica, restri¢oes praticas podem limitar
esses testes, especialmente em cendrios economicamente restricos.
Por outro lado, estudos publicados anteriormente demonstraram
a utilidade do exame de potenciais evocados com eletrodo planar
concéntrico para investigar a fungio de pequenas fibras nervosas
e suas vantagens préticas para uma série de doengas™?. A maioria
dessas pesquisas aplicou essa avaliacio em contextos de doenga con-
trolados, restritos a algumas doengas ou apenas a voluntdrios saudd-
veis?*?>31, Poucos estudos, no entanto, realizaram essa avaliacio em
um contexto ambulatorial com uma grande diversidade de doencas
tendo como ponto comum a presenca de dor neuropdtica.

O CN-PREP ¢ uma ferramenta ficil de usar, barata e que pode
ser acoplada a qualquer aparelho de eletroneuromiografia. Esses
recursos tornam o CN-PREP uma adicio potencialmente valiosa
aos EDX de rotina, aumentando sua contribui¢io para a avaliagio

Tabela 4. Potencial evocado relacionado a dor com eletrodos de agulha concéntricos e preciséo do reflexo nociceptivo de flexdo de retirada,
tomando como referéncia os estudos eletrodiagnosticos convencionais na avaliagao de pacientes com suspeita de dor neuropatica.

Parametros Sensibilidade % (IC 95%)  Especificidade % (IC 95%) VPP % (IC 95%) VPN % (IC 95%)
CN-PREP 85.1 (71,7 - 93,8) 58,5 (44,1 - 71.9) 64,5 (51,3 - 76,3) 81.6 (65.7 - 92.3)
NWR 17.0 (7,6 - 30,8) 86,8 (44,1 - 71,9) 53,3 (26,6 - 78,7) 54.1(43.0 - 65.0)

CN-PREP ou NWR
CN-PREP e NWR

85.1 (71,7 - 93,8)
17.0 (7,6 - 30,8)

52,8 (38,6 — 66,7)
92,5 (81,8 - 97,9)

61,5 (48,6 — 73,3)
66,7 (34,9 - 90,1)

80.0(63.1 - 91.6)
55.7(44.7 - 66.3)

EDX = estudos eletrodiagnésticos convencionais; CN-PREP = potencial evocado relacionado a dor com eletrodos de agulha concéntricos; NWR = reflexo de retirada
nociceptiva, o componente RIll foi considerado e medido; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo.
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clinica de pacientes com suspeita de DN. O eletrodo planar con-

30,3235 associado ou nao

28,36,37
b

céntrico foi usado em vdrios estudos clinicos
a outras ferramentas de avaliacio de fibras nervosas pequenas
mas, até onde os autores sabem, nenhum trabalho o comparou com
o exame eletrofisiolégico mais difundido em todo o mundo, a ele-
troneuromiografia (EDX). Ainda ¢é preciso determinar se os PREPs
obtidos com esse tipo de estimulagio sio convenientes na prdtica
didria da clinica neurofisioldgica para avaliar a integridade do trato
espinotalamico. Mais estudos que abordem essa possibilidade sio
necessdrios™.

No entanto, é preciso reconhecer que o presente estudo teve algu-
mas limitagoes. Foram utilizados valores normativos de referéncia
e procedimentos de determinagio de corte de diagndstico que fo-
ram relatados anteriormente, mas que ainda nio foram totalmente
validados. Da mesma forma que os potenciais evocados a laser, os
CN-PREPs nao se beneficiam de dados normativos extensos e am-
plamente aceitos, como os disponiveis para EDX?****%, A amos-
tra foi de conveniéncia, pois nenhum dado disponivel na literatura
permitiria que os autores calculassem formalmente o tamanho da
amostra em um cendrio real de registro de pacientes que os autores
estavam dispostos a aceitar. No entanto, os dados do presente estudo
serdo valiosos para permitir melhores estimativas dos requisitos de
tamanho de amostra em estudos futuros que avaliem os CN-PREPs
em ambientes reais. Embora o presente trabalho nio possa ser con-
siderado duplamente cego, os autores tiveram o cuidado de separar
os pesquisadores que realizaram os EDX daqueles que realizaram
os outros testes eletrofisiolégicos. Isso pode ter contribuido para a
confiabilidade e a validade interna dos resultados.

CONCLUSAO

O estudo demonstrou que a adi¢io de CN-PREDPs aos estudos de
EDX de rotina na avaliagio clinica de pacientes com provével neu-
ropatia ¢ vidvel e pode aumentar o rendimento diagndstico das ava-
liagoes neurofisiolégicas de rotina em um cendrio do mundo real.
No entanto, o uso de NWR nesse contexto nio parece proporcionar
beneficios substanciais e pode ser menos vidvel devido a baixa tolera-
bilidade. O ganho real de sensibilidade e especificidade da combina-
¢do de CN-PREP com EDX ainda nio foi determinado, pois ainda
nio foram realizadas comparagoes diretas dessa abordagem com
métodos padrio-ouro utilizados para avaliar pequenas fibras nesse
cendrio especifico em grandes amostras de pacientes.
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