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MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA NEUROPATIA
PERIFERICA CAUSADA PELA DIABETES MELLITUS

Christeanne Severo Guimarades de Melo
Daniel Bruno Silva do Nascimento
Flavia Gomes Rodrigues

Raul Emidio de Lima?

Resumo: A Neuropatia periférica atinge homens e mulheres de todas as faixas
etarias, mas a maior incidéncia esta entre as pessoas com mais de 40 anos de idade.
Na maioria dos casos 0s sintomas diminuem com o tratamento da doenca que esta
lesionando os nervos, mas em outras ocasifes, pode ser necessario manter o uso
constante de medicamentos para controlar os sintomas e melhorar a qualidade de
vida. O objetivo deste trabalho € descrever os medicamentos mais utilizados no
tratamento da neuropatia periférica causada pela diabetes mellitus. Realizou-se uma
revisdo de literatura, onde foram utilizados artigos dos ultimos 5 anos (2015 a 2020).
A busca dos artigos foi realizada na Scielo (Scientific Eletronic Library Online), e
PubMed (National Library of Medicine). Como resultado encontramos que a utilizagao
de medicamentos analgésicos como tramadol, codeina e morfina, anticonvulsivantes
com efeitos analgésicos (como a gabapentina) e antidepressivos com efeito
analgésico como a duloxetina, a venlafaxina, a amitriptilina podem auxiliar no
tratamento do alivio das dores causada pela neuropatia periférica. Enfatizando
sempre que quem decidird qual o melhor caminho e tratamento € o médico que
acompanha o histérico e o caso do paciente. No entanto, nenhuma destas classes
farmacoldgicas apresentam bons niveis de eficicia, o que faz com que a terapéutica
seja bastante limitada no alivio da dor. A atencdo farmacéutica pode ser iniciada a
partir do primeiro contato com o paciente, no qual o farmacéutico contribuira
significativamente para identificar e resolver problemas que acabam nao sendo
abordados pelo médico.

Palavras-chave: Patologia cronica. Farmacologia. Sistema Nervoso Periférico.

! Professor do Centro Universitario Brasileiro -UNIBRA. Doutor em Biociéncias e Biotecnologia pela
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1 INTRODUCAO

A neuropatia periférica € uma condicdo patolégica que surge quando 0S nervos
periféricos sofrem alguns danos graves, que transmitem a informac&o para o cérebro,
e medula espinhal, até ao restante do corpo, apresentando alguns sintomas como
fraqueza, formigamento e dor persistente (MOREIRA, 2015).

Geralmente € causada pelo aumento da lesdo nos nervos, resultante de
doencas metabdlicas, como a diabetes, ou doencgas autoimunes, como lUpus e até
pancadas fortes. Geralmente a neuropatia periférica acomete mais 0s pés e as maos,
podendo afetar todo o resto do corpo. Segundo dados da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), 13 milhBes de brasileiros sofrem com esse mal. Esse numero,
considerando uma populacdo de 209,4 milhdes, indica que aproximadamente 6,2%
da populacéo do nosso pais é acometida pela diabetes (OMS, 2016).

A problematica em questéo esta relacionado a Diabetes Mellitus, pois € uma
doenca comum, de grande propor¢cao, porém perigosa, pois, € uma enfermidade
silenciosa e quando surge a neuropatia, 0s sintomas s6 aparecem quando a doenca
ja avancou demais, 0 que € um risco enorme para a saude do doente, visto que o
problema ja estd em estado mais avancado, ficando mais dificil de realizar o
tratamento medicamentoso, pois geralmente 0s sinais e sintomas vem acompanhado
de lesbes, que se ndo cuidado transformam-se em Ulceras, ficando cada vez mais
complicado o tratamento, podendo chega até a amputacdo do membro lesionado
(GARBINO, 2018).

O farmacéutico € de extrema importancia no auxilio do tratamento do paciente
gue apresenta neuropatia periférica, pois a sua atuacao contribui de forma potencial
para a adesdo e consequente diminuicdo da dor neuropatica sentida pelo paciente
(GROSS, 2019).

Quando a neuropatia surge como uma complicacdo de outra doenca, o
tratamento precisa ser iniciado primeiramente com a doenga de base, ou seja, a que
ocasionou 0 surgimento na neuropatia periférica, nesse caso, da diabetes mellitus
(ROLIM, 2019).

Diante disso € necessario ter cuidado com o tratamento medicamentoso,
verificar se esse individuo estd com os niveis glicémicos controlados, verificar se, o
mesmo, esta fazendo o uso correto da insulina, saber se, 0 mesmo, esta praticando

exercicios fisicos, se esta cuidando da alimentacéo, entre outros (TESFAYE, 2017).



O tratamento medicamentoso da neuropatia periférica pode ser realizado com
varios tipos de medicamentos, previamente prescritos pelo médico que acompanha o
paciente. Dentre esses medicamentos, podemos citar que os anti-inflamatérios, os
antidepressivos e 0s anticonvulsivantes estdo entre os medicamentos mais utilizados
para o tratamento da neuropatia periférica (LIRA, 2015).

Nos casos em que 0s sintomas S80 mais graves, usa-se oS medicamentos
provenientes dos opioides, como o tramadol ou a morfina, que tém acéo mais potente,
mas que, como podem criar dependéncia, sé séo utilizados nos casos em que 0s
medicamentos ja utilizados ndo estéo controlando a dor com os outros remédios. Além
disso, recomenda-se sessdes de terapia complementar, com acupuntura e fitoterapia,
por exemplo, para reduzir as doses dos medicamentos, e também fazer a reposicéo
de vitaminas e antioxidantes (TESFAYE, 2018).

Justifica-se o0 tema em questdo pelo fato de que sabemos que o0s
medicamentos, tanto no ambito domiciliar quanto no &ambito hospitalar sé&o
fundamentais para o tratamento dessa complicacdo tdo dolorosa. E fundamental
saber a causa da neuropatia para a realizacdo do tratamento adequado, pois sabemos
gue um medicamento usado de forma incorreta pode agravar os sintomas dessa
doenca. O farmacéutico precisa obter conhecimento técnico cientifico para ser um
orientador sobre o uso do medicamento correto prescrito pelo médico e incentivador

da pratica de cuidados com a doenca de base para o bem do paciente.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Apresentar os medicamentos mais utilizados no tratamento da neuropatia

periférica causada pela Diabetes mellitus.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Relatar as complicacGes que sao causadas pela Diabetes Mellitus;
e Descrever como os medicamentos agem no tratamento na Neuropatia
Periférica;
e Explicar como o farmacéutico pode atuar intervindo no tratamento da

neuropatia periférica
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Conceito da Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus (DM) € uma grave condi¢do na qual ha o comprometimento
das glandulas secretoras de insulina e/ou algum empecilho para que esta ndo surta
seus devidos efeitos, principalmente em tecidos onde seja esperado sua agao. Um
dos principais efeitos colaterais dessa sindrome é o aumento da morbidade e das
chances de doencas cardiovasculares (MENDES, 2017).

As quatro manifestacdes da DM reconhecidas atualmente sdo a Diabetes
Mellitus tipo 1, a Diabetes Mellitus tipo 2, a gestacional e a de origens especificas
variadas. No entanto, a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é a mais comum entre todas as
idades (SANTOS et al, 2020).

Estudos clinicos randomizados e controlados demostram que individuos com
maior risco de desenvolver diabetes tipo 2 diminuem a taxa de desenvolvimento do
diabetes com algumas intervengdes no estilo de vida (MOLENA-FERNANDES, 2015).

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), o
Brasil vem passando pelo mesmo processo do resto do mundo: o aumento da
expectativa de vida e o crescimento da populacao idosa. Com esse fenémeno, vem a
urbanizacao, ocasionando o aumento de consumo de produtos industrializados com
altas quantidades de acUcares e carboidratos e o sedentarismo. Esses fatores
influenciam diretamente o aumento da chance de desenvolvimento do Diabetes
Mellitus tipo 2 (SBD, 2017).

3.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia de Diabetes mellitus foi estimada em 15,4% no Brasil. A pesquisa
realizada pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), em varias capitais brasileiras, e
foram encontrados resultados semelhantes para a mesma divisdo populacional, com
dominancia autorreferida de 14% (INCA, 2017).

Ao analisar o crescimento da taxa de DM2 entre a populacdo, € necessario
levar em consideracdo a situagdo socioecondmica dos portadores da patologia e
analisa-los quanto as medidas adotadas por eles. Idosos com maior indice de
escolaridade demostram menor prevaléncia de DM2 comparados a idosos com menor
indice de escolaridade, pois a falta de informacéo sobre as mudancgas de estilo de vida

gue devem ser adotadas para evita e controlar a doenca (ARRELIAS, 2015).
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A falta de acesso a um sistema de saude mais eficaz € também um fator de
risco para portadores de diabetes. No Brasil, estudo conduzido de Mendes (2017) em
nove capitais de estados brasileiros revelou que 46% dos individuos com diabetes nao

tinham conhecimento sobre a doenca.

3.1.3 Tratamento

Sabemos que a base de todo o processo em relacédo ao tratamento da DM é
praticamente regrada a alimentacdo, a pratica regular de atividade fisica e
medicamentos. Esse protocolo requer uma fidelizagdo verdadeira do tratado, pois sé
assim teremos resposta positivas e animadoras. O que também requer uma boa
participacdo dos familiares e amigos proximos do paciente, passando todo o apoio e
motivando o mesmo, um papel importantissimo (BACCARELLI, 2017).

O tratamento da DM necessita de uma enorme contribuicdo do paciente, para
que ele possa aceitar as recomendacfes necessarias e corretas que lhe séo
passadas, € acordada entre o paciente e o profissional da satude. A ndo adeséo ao
tratamento da DM € um problema muito sério, contribuindo assim a uma baixa eficacia
na melhora e recuperagéo do individuo. Essa néo realiza¢do a todo o procedimento
que deve ser tomado, pode ocasionar em uma piora de médio a longo prazo,
acarretando assim a mais complicacdes, o que leva a uma procura maior do servigco
de saude (ARRELIAS et al., 2015).

A mudanca na alimentacdo do diabético € uma das partes importantes do
tratamento, individualizada de acordo com as necessidades do paciente. No paciente
obeso, acontece 90% dos casos, tem que ser diminuido o valor cal6rico diario em 15
a 30% ou até mais. Isto por si sé ja reduz o risco de trés dos fatores de risco de doenca
cardiovascular, que séo: a obesidade, a dislipidemia e a hipertensao arterial. Quanto
a proporcdo dos carboidratos, € indicado de 50 a 60% do total de calorias, ja a de
proteinas recomenda-se que seja entre 10 e 20% do total de calorias (ARAUJO et al.,
2020).

O fator primordial que atua na patogénese da neuropatia diabética é a
hiperglicemia que acarreta dano as células por elevacéo da producéo de radicais livres
OuU por outro mecanismo que expressa-se pela formacdo de produtos de glicacao
avancado de modo que o resultado € a ativagdo de cascatas inflamatoérias, resultando
em prejuizo e morte celular (CASOLARI, 2016).
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O tratamento geral do diabetes para todos os pacientes envolve mudancas no
estilo de vida, dieta e exercicios. O acompanhamento regular dos niveis de glicose no
sangue € essencial para evitar as complicacdes do diabetes. O tratamento inicial dos
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 sédo realizados através de dieta e exercicios
fisicos. Se essas medidas ndo forem suficientes para o controle glicémico, pode-se
prescrever hipoglicemiantes orais, agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante
ao glucagon (GLP-1) injetaveis, insulina ou uma combinacdo desses farmacos
(ARAUJO, 2020); (GROSS, 2019).

Para alguns pacientes com diabetes, muitas vezes administram-se farmacos
para prevenir as complicacdes do diabetes. Os agentes incluem bloqueadores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona [inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRAS)],
estatinas e 4cido acetilsalicilico (MCLELLAN, 2017).

Figura 1 — Acido acetilsalicilico
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Acido Acetilsalicilico (AAS) - Fonte: Jennifer Fogaca

Na tentativa de reduzir o numero de hospitalizacbes e atingir o
acompanhamento e tratamento adequados na Atencao Priméria a Saude (APS), e por
suavez na Estratégia Saude da Familia (ESF), elaborou-se o Plano de Reorganizacéo
da Atencéo a Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) e ao DM, que visa o cadastramento
de usuarios no sistema informatizado disponibilizado pelo DATASUS - HIPERDIA,
além de investigar os fatores de risco para complicacbes, monitoramento das taxas
glicémicas e demais comorbidades, fornece medicamentos aos portadores dos
agravos quando necessério (FILHA, 2016).

Os programas de saude sdo definidos, elaborados, planejados e executados

pelos 6rgdos governamentais da saude, e cada um deles tem papel especifico na


https://www.msdmanuals.com/pt/profissional/dist%C3%BArbios-end%C3%B3crinos-e-metab%C3%B3licos/diabetes-melito-e-dist%C3%BArbios-do-metabolismo-de-carboidratos/complica%C3%A7%C3%B5es-do-diabetes-mellitus
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execucdo dos programas. Sao determinados pelas necessidades de cada
comunidade, embora o planejamento seja do Ministério da Saude, cabendo aos niveis
locais coloca-los em prética, com base na realidade do local de atuacdo (BRASIL,
2017).

3.2 Neuropatia Periférica (NP)

E a complicacdo mais frequente e precoce do Diabetes Mellitus e configura a
maior representante do amplo espectro de apresentacfes possiveis da neuropatia
diabética. Pode ser constatada no momento do diagndstico de DM, porém, € ainda
considerada a complicacdo do diabetes mais tardiamente diagnosticada,
permanecendo subdiagnosticada na maioria dos casos (50 a 75%) (PEDROSA,
2017).

A patogénese da NP é multifatorial e permanece mal definida, sendo
amplamente aceita a hiperglicemia crénica como fator primério. Acredita-se que o
mecanismo de base da degeneracdo axonal caracteristica da NP dependa
basicamente dos aspectos vasculares, predisponentes de isquemia neural, e
metabolicos, por dano oxidativo, dano osmético e inflamagdo, ambos atribuidos a
acdo direta da glicose, e ao gasto energético e ao desvio de vias, ocasionados pelo
excesso da mesma (DAVIES, 2016).

Contudo, parece improvavel que fatores metabdlicos concorram igualmente
para todos os pacientes com neuropatia. Variaveis como idade, hipertenséao arterial
sistémica (HAS), controle do diabetes, tabagismo e obesidade, foram indicadas como
fatores de risco cardiovascular aceleradores dos processos patoldgicos iniciados pela
hiperglicemia, explicando os aspectos sensoriais, motores e autondmicos clinicos da
neuropatia (LIRA, 2015).

Com os nervos periféricos disfuncionais, os portadores de NP vivenciam a
perda da aferéncia sensorial, traduzida como reducéo ou auséncia da sensibilidade
protetora, com prejuizo na capacidade de perceber ulceragdes incipientes, ou mesmo
aparentes, nos pés, podendo evoluir para amputagfes de extremidades inferiores, as
quais constituem importante problema de saude publica, devido a frequéncia com que
ocorrem, a incapacidade que provocam e ao tempo de hospitalizacdo prolongado de
custo elevado. A proporgédo de amputacoes (44 a 85%) pode ser prevenida, apenas

com cuidados simples, de baixo custo e efetivos (MARCIANO, 2016).
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3.2.1 Fisiopatologia da Neuropatia Periférica (NP)

A estrutura da NP resuma-se na atrofia e a perda de fibras mielinizadas e n&o-
mielinizadas, acompanhadas de degeneracdo walleriana, desmielinizacdo paranodal
e segmentar, associada a uma fraca resposta regenerativa (MALIK, 2018).

As anormalidades do tecido conjuntivo observadas sao proliferagéo do tecido
conectivo endoneural e espessamento e duplicagdo da membrana basal com
tumefacédo e proliferacdo das células endoteliais da vasculatura sendo perineural. A
alteracdo neuronal mais precoce detectavel em modelos experimentais € a tumefacéo
do axbnio nas regides nodal e paranodal, associada a lentificacdo da conducao
nervosa e ao aumento de até cinco vezes na concentracdo intranodal de sédio, como
mostra a figura abaixo (ROLIM, 2019).

Figura 2 — Sensibilizagéo Periférica/Superficie Tecidual
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Fisiopatologia da dor neuropatica- Fonte: Extraida do livro Medicina: mitos e verdades, 2021.
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Essas modificagcbes foram revertidas nos estagios agudos com a reposicdo
intensiva de insulina; porém, em ratos cronicamente diabéticos, tal reposicao
restaurou apenas parcialmente a conducdo do nervo, sugerindo que mudancas
estruturais mais avangadas e menos responsivas se sobreponham (TESFAYE, 2018).

O estudo da voltagem das fibras nervosas mostrou uma persistente delimitacéo
do potencial de equilibrio da membrana no nodo de Ranvier, associada a uma
marcada diminuicdo da permeabilidade da membrana ao sddio. A diminuicdo do
potencial de equilibrio da membrana axonal é causada pelo mau funcionamento da
bomba de sodio/potassio que leva ao acumulo de sodio no axdnio. A diminuicdo da
permeabilidade da membrana ao sédio tem como base morfolégica uma anormalidade

no complexo juncional axono-glial paranodal (ELY, 2017).
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Acredita-se que a juncdo axono-glial impeca a migracao lateral dos canais de
sédio nodais para dentro do interno, no qual perderiam sua funcdo sobre a
permeabilidade da membrana. Essa separacdo € especulada como sendo
consequente ao deslocamento ou ao mau funcionamento de substratos moleculares
adesivos. Esse é o marco inicial da desmielinizacdo paranodal que é seguida por
remielinizacéo e formacao de nodos intercalados (MENDES, 2017).

A axonopatia € caracterizada por anormalidades na organizacdo do citoesqueleto
axonal. Foram observados, na regido subaxolemal, neurofilamentos mal orientados,
refletindo a lentificag&o do transporte axonal (PEDROSA, 2017).

Esses neuro-filamentos sdo mais tarde sequestrados pelas células de
Schwann, reduzindo, assim, o volume axono plasmatico e contribuindo para a atrofia
axonal. A diminuicdo da capacidade de producédo de proteinas do citoesqueleto pelo
pericardio também contribui para a atrofia axonal, preferencialmente afetando o
axonio distal até o ponto em que ele sofre degeneracdo walleriana (COSTA, 2017).

O padrdo de acometimento neural mais comum €&, por isso, compativel com
uma degeneracdo axonal distal retrégrada (dying-back) que afeta preferencialmente
as fibras mais longas. Os mecanismos que levam a essas lesdes néo séo totalmente
compreendidas, mas ha evidéncias da participagcdo de duas vias principais, a
metabolica e a isquémica, com mutua inter-relagcdo entre elas (ARRELLIAS, 2015).

A neuropatia em si ndo tem cura, mas € possivel trata-la fazendo com que os
sintomas sejam minimizados. As vezes, diminuir ou parar, se for o caso, ja é o
suficiente. Mas, a casos em, que € preciso fazer o tratamento da doenca de base
como diabetes, insuficiéncia renal ou hepética, canceres; diminuindo o consumo de
alcool, utilizar complexo B e oligonucleotideos (LIRA, 2015).

Sendo ainda possivel a utillizacdo de medicamentos analgésicos,
anticonvulsivantes com efeitos analgésicos (como a gabapentina), tratamentos
topicos como a capsaicina e antidepressivos com efeito analgésico como a duloxetina,
a venlafaxina, a amitriptilina. Enfatizando sempre que quem decidira qual o melhor
caminho e tratamento € o neurologista que acompanha o histdrico e o caso do
paciente (MARCIANO, 2016).
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Figura 3 - Pé Diabético.
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Sinais da Neuropatia Periférica no pé diabético. Fonte: Extraida do livro Feridas: fundamentos e
atualizagcoes em enfermagem, 2021.

3.3 Papel do farmacéutico e auxilio ao paciente no tratamento da
Neuropatia Periférica

A atencdo farmacéutica tem como objetivo que consiste o profissional
farmacéutico tratar o individuo como um todo, visando prevenir e promover a saude,
de forma que ird conceder ferramentas que estimulem o paciente a aderir ao
tratamento farmacologico e ndo farmacolégico. Sendo necessario o apoio de toda a
equipe multidisciplinar para melhorar a qualidade de vida do individuo, diminuindo os
possiveis agravos da patologia (MOLENA-FERNANDES, 2015).

A atencdo farmacéutica foi implantada no Brasil através do Sistema Unico de
Saude (SUS), que é um sistema criado pela Constituicdo Federal de 1988 e
regulamentado pela lei n° 8.080/90, bem como a Politica Nacional de Medicamentos
(PNM), que busca garantir condi¢cdes de seguranca e qualidade dos medicamentos
consumidos no Pais. Desse modo o profissional Farmacéutico evidencia suas
habilidades em ser efetivo para o tratamento de patologias dando embasamento para
a consolidacdo do Programa Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) para DM,
regido pela Portaria n°® 371 de 04 de marco de 2002. A AF demonstra a sua extrema
importancia, gerando uma melhor qualidade de vida e promoc¢do a saude da
populacdo (MENDES, 2017).

O profissional farmacéutico tem como fungdo promover a educacdo a saude do
paciente, de forma que o conscientize sobre a sua doenca e a importancia da
realizacdo correta do tratamento de forma que ir4 prevenir possiveis agravos da

diabetes, como a Retinopatia diabética, tendo este contato, sera possivel identificar
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se o paciente faz o uso racional de farmacos e solucionar possiveis problemas que
estejam relacionados com os medicamentos (COSTA, 2017).

Desta forma o profissional Farmacéutico demonstra a extrema importancia de
estar presente em uma equipe multiprofissional, visando melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, reduzindo os agravos e mantendo controle sobre a doenca (ELY,
2017).

O farmacéutico tem uma grande importancia no tratamento e prevencao dessas
doencas cronicas, pois se o farmacéutico encontrar alguém que tenha diabetes,
excesso de peso, vida sedentéria, mais de quarenta anos, faca tratamento para HAS
e possua colesterol e triglicerideos elevados, o farmacéutico deve orienta-lo que esses
sao os principais fatores para o risco de diabetes e encaminha-lo para a unidade de

salde responsavel para uma avaliagdo mais rigorosa e completa (ALMEIDA, 2016).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

4.1 Bases de dados e estratégia de busca

Realizou-se uma revisao de literatura através de artigos originais indexados na
base de dados Scielo (Scientific Eletronic Library Online), e PubMed (National Library
of Medicine) sobre os medicamentos utilizados no tratamento da neuropatia periférica
causada pela diabetes mellitus. A selecdo dos descritores utilizados na revisao
efetuou-se mediante consulta ao DeCS (Descritores de Ciéncia e Saude). Para a
estratégia de busca foram utilizados os seguintes descritores: “Neuropatia Periférica”
(Peripheral Neuropathy), “Farmacologia” (Pharmacology), “Diabetes Mellitus”
(Diabetes Mellitus). Estes termos foram combinados com os operadores booleanos
“OR” e “AND”.

4.2 Critérios de inclus&o/exclusdo dos estudos

Foram adotados como critérios de inclusdo os artigos; responder a questédo
norteadora; Ser artigo original; Ter disponibilidade eletronica na forma de texto
completo; Ter sido publicado no periodo de 2015 a 2020 no idioma portugués ou
inglés, e como critérios de exclusdo, os estudos de revisdo, estudos de caso e
comentarios, estudos repetidos em uma ou mais bases de dados e artigos que nao

relataram sobre o tema em questéao.

4.3 Etapas da revisédo de literatura

A primeira etapa foi destinada a busca eletrbnica nas bases de dados,
considerando artigos publicados entre 2015 e o ano de 2020. A segunda etapa
consistiu na triagem por titulo e resumo das citaces identificadas pela estratégia de
busca eletronica. Na terceira etapa foi realizada a leitura integral dos artigos
considerados elegiveis para a revisao e a extracao dos dados. Os dados relevantes
de cada estudo incluido na revisao foram exportados para uma planilha elaborada
especificamente para este estudo, incluindo as seguintes informacgdes: a) autor, ano

de publicacéo, b) objetivo, c) principais resultados.
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5 RESULTADOS

A amostra final foi composta por 10 artigos, quanto ao ano de publicagao, 04
estudos foram publicados em 2016, 02 em 2018, 03 em 2019, e 01 em 2020. Em
relacdo ao idioma das publicagdes, os 10 estudos foram publicados em portugués. A
figura 3 mostra o fluxograma de como foi realizada toda a extracdo e selegdo dos

artigos utilizados para construgéo dos resultados.

Figura 3. Fluxograma de busca dos trabalhos
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A fim de apresentar os resultados desta revisdo em um formato sinoptico,

elaborou-se um quadro sintese (Quadro 1) que enfatiza as informagdes relevantes

dos estudos selecionados.

Quadro 1: Resultados encontrados nos levantamentos bibliograficos, 2021.

AUTORES/AN TITULO OBJETIVO TIPO DE RESULTADOS
O DE ESTUDO
PUBLICACAO
MONTEIRO ALL, | Envolvimento de | Reunir Descritivo e O tratamento de
2016 Medicamentos informacdes exploratdrio Neuropatia Periférica
na Inducéo de correlacéo entre antineoplasicos
Dor a utiliza(géo de segue um

Neuropatica:
Bases
Fisiopatologicas
e Tratamento

medicamentos
antineoplasicos
com a geragao
de dor
neuropatica e,
assim, esclarecer
como funciona a
dinamica da dor
neuropatica no
cancer.

procedimento padrédo
desenvolvido pela
Organizagédo Mundial
de Saude (OMS),
envolvendo o uso de
anti-inflamatérios
nao esteroidais
(AINES), codeina,
tramadol e morfina,
de acordo com a
gravidade da dor.

KRAUSE LH et al,
2016

Farmacoterapia
sistémica da dor
neuropatica

Elaborar um
protocolo
orientador do
tratamento
farmacoldgico da
dor neuropética
e apresentar
outros farmacos
que também
podem aliviar a
dor neuropética

Este trabalho
avaliou os
protocolos
atualizados da
Canadian

Pain Society,
da International
Association for
the Study of
Pain, da
European
Federation

of Neurological
Societies e
referencias
relevantes
sendo
desenvolvido
um algoritmo
para a
farmacoterapia
envolvendo o
uso de anti-
inflamatamat
medicacbes de
primeira linha.

Idealmente, a
triagem inicial do
controle da dor
deve ser com
monoterapia. Se
necessario
envolvendo os da
triagem inicial do
controle da dor
deve ser
codiferentes
mecanismos
fisiopatolnecessve
ndo o uso de anti-
inflamatamatflama
O algoritmo deve
ser orientador na
conducdo da dor
deve ser com
monoterapia. Se
necessario
envolvendo os com
monoterapia. Se
necessario a
dietoterapia e
outras abordagens
nao farmacolégicas.
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SALAZAR SB, Neuropatia Abordar a Descritivo e Obteve-se como

2016 Autondmica virada para a exploratorio resultado que os
Diabética: prética clinica, medicamentos
Clinica, incidindo-se na utilizados para
Diagnéstico e clinica e tratamento da
Tratamento epidemiologia neuropatia -

- autonémica séo os
das varias anti-inflamatérios,
formas de anticonvulsivantes e
Neuropatia analgésicos.
Autondmica,
métodos de
diagnéstico e
terapéutica.

BARASUOL, Prevaléncia de Analisar a Estudo Foram coletados

RKM, 2016 polineuropatia presenca de quantitativo de | dados de 35
diapética em n_europatia carater pacientes (25
pacientes com diabética em descritivo mulheres/10
Gsgrostcode | packniescom | reaizado de | homens)com
ipo 2 no Mellitus tino 2 maneira DMZ. A _medla de
municipio de Eliitus tipo transversal. idade foi 59,97 +

. | (BM2) 9,88 anos; sendo a
Cascavel - parana atendidos no 100 ,

A meédia de tempo de
Consorcio diagnostico de
Intermymmpal 13.94 + 7 anos e
de Saude do de hemoglobina
Oeste do glicada (Alc) de
Parana 9,25 + 1,91%.
(C_ISOP), Desses, 17
orle_ntando 0S pacientes (48,57%)
pacientes de apresentaram
fISCO com screening positivo
medlda*_s para polineuropatia
prevent!vas diabética, sendo
para cwdgdos que dois ja
cOm 0S pes. apresentavam

historico de
amputacoes
prévias.

LIMA LR, 2018 Andlise dos Comparar Estudo Os pacientes com
fatores clinicos, | fatores cll arar quantitativo do Neuropatia
inflamatorios e | bioquimicos, tipo caso- Diabética dolorosa
genéticos inflamatorios e controle apresentaram pior
associados a genéticos de sensibilidade nos
neuropatia pacientes com e exames de
diabética Z_erg neuropatia percepcao vibratdria,
doloro~sa na d:jofég::em estimulo dolproso,
atencao primaria | pegiao reflexo Aquileu e

Administrativa do
Distrito Federal.

temperatura. O
grupo sem
neuropatia e sem dor
também apresentou
maiores niveis de
IL-2.




23

AZEVEDO RCT
et al, 2018

Neuropatia e
doenca arterial
obstrutiva
periférica em
paciente diabético
tipo II: relato de
caso

Apresentar um
paciente
diabético tipo Il
descompensado
que evoluiu com
neuropatia e
doenca arterial
obstrutiva
periférica, as
quais resultaram
em uma ma
perfusdo que
exigiu
procedimento
cirdrgico para
atenuacao do
quadro clinico.

Estudo
observacional do
tipo descritivo

Foi possivel observar
que as complicacfes
gue o paciente
apresentou tem sido
uma das mais
frequentes
desenvolvidas por
diabéticos,
evidenciando que
este problema
representa grave
adversidade em
relacdo ao sistema
de saude publica
sendo constatada a
grande relevancia no
diagnéstico precoce
e tratamento de uma
forma mais resolutiva
em um estagio mais
inicial do
desenvolvimento
patolégico.

TRINDADE JPL
etal, 2019

Neuropatia
diabética e seus
cuidados em
paciente
descompensado:
relato de caso

Apresentar um
paciente
diabético com
esta complicacéo
e evidenciar os
principais
cuidados e sua
importancia. Sua
evolucao
culminou em
feridas intrataveis

Relato de caso

A falta de adeséo ao
tratamento e a
dificuldade do
controle glicémico
resultaram no mau
prognéstico do
paciente e justifica a
sua principal
complicagédo, a
neuropatia diabética.
Ressaltando mais

e diversas umavez a
amputacdes. necessidade extrema
do controle e
cuidado com a
doenca.
SILVA APS, 2019 | Abordagem Abordar a Estudo Para realizar a

terapéutica na dor
neuropatica
diabética

terapéutica na
dor neuropética
diabética

qualiquantitativo

abordagem usa os
farmacos de
aplicagédo sistémica
que séo os
antidepressivos
triciclicos
(amitriptilina,
nortriptilina,
imipramina,
desipramina,
clomipramina,
entre outros). Usa-
se também os
Inididores seletivos
da recaptacéo da
serotonina e
noradrenalina
(duloxetina e a
venlafaxina). Dentre
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0s anticonvulsivantes
usa-se a pregabalina
e a gabapentina. Os
opidides (tramal,
morfina e codeina).

CAMARGO RL, Neuropatia

2019 autondémica: uma
manifestacédo de
alto risco no
diabetes mellitus
tipo 1

Esclarecer de
forma clara e
sucinta as
principais
complicacbes
decorrentes do
quadro.
Mencionando os
principais testes
que auxiliam no
diagndstico e na
conduta

Estudo de caso

Na neuropatia
autonémica
diabética, o
tratamento depende
do adequado
controle. No entanto,
devido a poucos
estudos ndo possui
conduta terapéutica
especifica, apenas
para alivio dos
sintomas. Assim, o

terapéutica. tratamento é
baseado em
evidéncias,
derivadas de series
de casos, estudos
observacionais e
ensaios clinicos.

MAIA DMH et al, | A atengdo Enfatizar a Estudo do tipo | Verificado que o

2020 farmacéutica aos | importancia da | exploratorio- farmacéutico,
pacientes atencéo descritivo trabalhando em
portadores de farmacéutica no equipe, integra
diabetes mellitus | 5o mpanhamen acdes com

to a pacientes diferentes niveis de

diabéticos atencao.

Fonte: os autores, 2021.

6 DISCUSSAO

As complicacdes decorrentes do diabetes podem estar relacionadas com as

alteracdes fisiopatoldgicas apds uma lesdo proveniente da neuropética diabética e da

doenca vascular periférica. Sabe-se que a neuropatia interfere na funcdo autbnoma,

motora e sensitiva dos nervos que ficam na periferia. A doenca vascular periférica é

caracterizada por um comprometimento da irrigacdo sanguinea por obstrucao,

acometendo principalmente os membros inferiores.

Por ser uma complicagéo que causa muitas dores ao portador da neuropatia, o

seu tratamento é realizado através de medicamentos de dosagens fortes para o alivio

dos sintomas.
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Monteiro (2016) e Silva (2019) relatam em seus estudos que um dos
medicamentos mais utilizados para o alivio dos sintomas na neuropatia periférica sdo
os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), Codeina, Tramadol e Morfina.

A codeina é um analgésico narcotico (opiaceo) utilizado no tratamento de
patologias que causam dores fortes nas articulagbes. Este medicamento pode
aumentar os riscos de depressdo do sistema nervoso central com &lcool, outros
medicamentos; pode ter sua acdo diminuida por buprenorfina (se este for
administrado antes), pode apresentar reacdes adversas importantes com IMAO
(Inibidor da Monoamina-oxidase), pode ter sua acado antagonizada por nalaxona e
naltrexona (ARAUJO, 2020).

O Tramadol € um analgésico de acdo central; analgésico narcético
(metoxifenilcicloexanol (derivado); opioide). Esse medicamento pode sofrer ou
provocar aumento das reagdes adversas com IMAO (Inibidor da Monoamina-oxidase),
incluindo furazolidona e procarbazina (maior risco de convulsdes), pode aumentar 0s
riscos de depressdo do sistema nervoso central com: alcool; anestésicos, outros
medicamentos depressores do sistema nervoso central e pode ter sua a¢ao diminuida
por carbamazepina (MALIK, 2018).

A Morfina € um analgésico narcotico (alcaloide da papoula; opiaceo). Possui as
mesmas propriedades da Codeina e pode ainda potencializar os efeitos toxicos de um
ou de outro produto com zidovudina (COSTA, 2017).

Salazar (2016) e Silva (2019) afirmam em seus estudos que além da Codeina,
Tramadol e Morfina, os anticonvulsivantes e antidepressivos como Amitriptilina,
Clomipramina, Nortriptilina, Imipramina, Duloxetina, Venlafaxina e Gabapentina
também auxiliam no tratamento da dor da neuropatia periférica.

Os antidepressivos ciclicos (amina terciaria) ndo apresentam um mecanismo
de acdo bem definido, no entanto, a teoria mais aceita € a do bloqueio da recaptacao
de neurotransmissores, na fenda pré-sinatica, como € o caso da noradrenalina e da
serotonina. Ao bloquearem a recaptagcdo destes neurotransmissores vao provocar
uma maior concentracdo dos mesmos na fenda, o que limita a hiperalgesia,
diminuindo assim a dor (DAVIES, 2016).

Contudo, apresentam uma vasta lista de efeitos adversos, como sedacéo,
efeitos anticolinérgicos (retencdo urinaria, xerostomia, aumento da pressao
intraocular, obstipacdo), hipotensdo ortostatica, alteracbes do ritmo cardiaco e
agravamento da diabetes pré-existente (BACCARELLI, 2017).
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Os antidepressivos ciclicos ndo detém indicagao terapéutica para a neuropatia
periférica, contudo a amitriptilina & utilizada na pratica clinica. Esta indicada como
primeira linha terapéutica para o tratamento da neuropatia periférica, quando ha
contraindicacdo a duloxetina (MARCIANO, 2016).

A amitriptilina deve ser administrada com precaucdo em idosos, uma vez que
pode provocar efeitos adversos como altera¢cdes cognitivas, sindrome confusional,
quedas e alteracdes na marcha (PEDROSA, 2017).

Pode aumentar os efeitos pressores dos vasoconstritores (epinefrina,
norepinefrina, levonordefrina) utilizados em anestesia dental. Aumenta os riscos de
depressdo do sistema nervoso central com alcool, e outros medicamentos que
produzem depressdo no sistema nervoso central. Aumenta os riscos de efeitos
anticolinérgicos (confusdo mental, alucinacdes, pesadelos) com amantadina; outros
medicamentos com atividade anticolinérgica; antidiscineticos; anti-histaminicos. Pode
aumentar a acao de anticoagulantes (cumarineos e derivados da indandiona) (ELY,
2017).

Pode diminuir o limiar para crises epilépticas, exigindo aumentos de doses de
anticonvulsivantes, mas pode aumentar o risco de agranulocitose com antitireoidanos;
tem sua acdo diminuida por barbituratos; carbamazepina; pode sofrer ou provocar
aumento das reacdes adversas com bupropiona, clozapina, ciclobenzapina,
haloperidol, loxapina, matropilina, molindona, fenotiazinas, tioxantenos, dissulfiram,
etilclorvinol, eletroconvulsoterapia, pimozida, probucol e simpaticomiméticos
(SANTOS, 2020).

Pode ter sua acdo ou efeitos téxicos aumentados por cimetidina,
anticoncepcionais orais contendo estrogénios, estramustina, fluoxetina e diminui a
acao de clonidina, guanadrel e guanetidina, aumenta o risco de arritmia cardiaca se
usado com cocaina, aumenta a depressdo mental por glicocorticoides, aumenta a sua
acao por metilfenidato, antagoniza os efeitos com metilfenidato, aumenta os riscos de
crises epilépticas com metrizamida por via intratecal (o correto € suspender o
antidepressivo pelo menos 48h antes e até 24h apds mielografia) (TESFAYE, 2017).

Pode aumentar também os riscos de reacdes graves e até fatais com IMAO
(Inibidor da Monoamina-oxidase), incluindo furazolidona, procarbazina e selegilina.
Aumenta os efeitos pressores de nafazolina oftalmica, oximetazolina nasal ou

oftalmica, fenilefrina nasal ou oftalmica e xilometazolina nasal (GROSS, 2019).
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Por serem também antidepressivos ciclicos a Clomipramina, Nortriptilina e
Imipramina possuem as mesmas precaucdes da Amitriptilina.

Os Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e noradrenalina tem uma
fraca inibicho na recaptacdo da dopamina, e sem afinidade significativa para
receptores histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos e adrenérgicos. O
mecanismo de acdo desta classe de farmacos passa por inibir a recaptacdo destes
dois neurotransmissores pelo neurdénio pré-sinatico, na fenda sinatica. A sua
permanéncia na fenda durante um maior intervalo de tempo faz com que o humor
melhore e haja reducdo da sensacao de dor (ROLLIM, 2019).

A duloxetina é o farmaco de primeira linha no tratamento da neuropatia
periférica uma vez que € o que apresenta melhor tolerabilidade. Pode causar
sonoléncia, xerostomia, obstipacdo, anorexia, diarreia, hiperhidrose e tonturas. A
duloxetina esta contraindicada na insuficiéncia renal grave, insuficiéncia hepética e
hipertensao arterial ndo controlada (MENDES, 2017).

Precisa requerer cuidado ao ser utilizado com medicamentos
predominantemente metabolizados pela CPY2D6, que é uma enzima que metaboliza
varios neurolépticos, antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptacao seletiva de
serotonina e B-bloqueadores. Pode ter a sua concentracdo aumentada com inibidores
de CYP2D6 e paroxetina, provoca aumento da sedacéo com lorazepam (ARRELIAS,
2017).

Uma observacao importante € que na troca entre este medicamento e um
IMAO, deve transcorrer um intervalo minimo de 14 dias de interrupcéo do IMAO e
inicio da terapia com duloxetina e no minimo 5 dias apos a interrupcao de duloxetina
antes do inicio com um IMAO (CASOLARI, 2016).

A Venlafaxina pode apresentar reacées com outros depressores do sistema
nervoso central. Pode ter sua acdo aumentada por cimetidina (particularmente em
idosos), apresenta efeitos adversos junto com o litio, pode apresentar efeitos adversos
graves com IMAO (Inibidor da Monoamina-oxidase), incluindo a furazolidona,
procarbazina e selegilina (FILHA, 2016).

Lima (2018) afirmou que na classe dos anticonvulsionantes existem varios
mecanismos de ac¢ao diferentes. Aqueles que apresentam mais eficacia no tratamento
da neuropatia periférica sdo os chamados gabapentindides, ou seja, a pregabalina e

a gabapentina.
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Estes farmacos estabilizam a membrana neuronal, através da ligacdo a
subunidade a-2-6 dos canais de Ca+ dependentes da voltagem, presente no neurdnio
pré-sinaptico, reduzindo assim o influxo de calcio e, portanto, provocando uma
diminuicdo da libertacdo de neurotransmissores. Esta reducdo de libertacdo de
neurotransmissores tem como consequéncia a diminuicdo da sensacao de dor (ELY,
2017).

Azevedo (2018) relata que estes dois farmacos tém como principal efeito
adverso registrado a sonoléncia. Outros efeitos adversos registrados sao edema,
fadiga, aumento de peso, distirbios de humor, irritabilidade, vertigens e tonturas. E
imperativo que seja feita titulagcdo de dose, tanto para iniciar o farmaco, como para
descontinua-lo, uma vez que a sua descontinuacao de forma abrupta aumenta o risco
de convulsdo, edema cerebral e encefalopatias.

A gabapentina pode ter sua acdo diminuida por antidcidos (aguardar pelo
menos 2 horas apds tomada de antiacido) e pode ter os riscos de depressdo do
sistema nervoso central aumentado com alcool e outros medicamentos depressivos
do sistema nervoso central (SANTOS, 2020).

A pregabalina age regulando a transmissdo de mensagens excitatérias entre
as celulas nervosas. Em seu estudo, Camargo (2019) afirma que a pregabalina tem
maior eficacia no controle da dor, quando comparada com a gabapentina. Também
ha evidéncia de que esta interfere menos no sono, melhora a qualidade de vida e tem
uma melhor biodisponibilidade. Ja Trindade (2019) relata que a falta de adeséo ao
tratamento e controle glicémico resulta no mau progndéstico, resultando em varias
amputacdes como afirma Barasuol (2016) em seu estudo.

Na farmacia comunitaria, através de testes aos parametros bioquimicos o
farmacéutico consegue monitorizar o doente, de maneira a ajuda-lo no controle da
glicemia. Um controle exigente dos niveis de glicemia faz com que a evolucédo da
neuropatia periférica atrase, uma vez que um dos principais fatores desencadeantes
da mesma séo os descontroles glicémicos, evitando assim, possiveis amputacdes
(GARBINO, 2018).

Nos artigos de Krause (2016) e Maia (2020) relatam que o farmacéutico precisa
agir trabalhando em equipe, integrando acdes com diferentes niveis de atencao
bésica.

O fato de cada vez mais termos uma populacao envelhecida e isolada, faz com

que o farmacéutico detenha um papel importante no que toca a componente
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psicoldgica e social da doenca. A verificacdo do estado dos pés e a educacdo do
doente para a terapéutica, habitos alimentares e exercicio fisico sdo algumas das
medidas que o farmacéutico comunitario pode adotar na sua intervencdo. O alerta
constante faz com que, em situacdes delicadas, o farmacéutico possa comunicar com
0 médico, de forma a acompanharem o doente conjuntamente, com o objetivo de
melhorar a sua qualidade de vida (ARAUJO, 2020).

7 CONSIDERACOES FINAIS

Em suma pbOde-se perceber que as terapéuticas utilizadas passam pela
administrac@o de antidepressivos ciclicos como a amitriptilina; inibidores seletivos da
recaptacdo de noradrenalina e serotonina, como a duloxetina; antiepiléticos, como a
pregabalina e a gabapentina; medicamentos opidides, como o tramadol, codeina e
morfina. No entanto, nenhuma destas classes farmacoldgicas apresentam bons niveis
de eficacia, o que faz com que a terapéutica seja bastante limitada no alivio da dor.

Sendo assim, o farmacéutico comunitério tem, cada vez mais, um papel
fundamental e indispensavel no que toca a monitorizar e acompanhar o doente
neuropatico, de maneira a retardar a evolucéo da patologia. A atencao farmacéutica
pode ser iniciada a partir do primeiro contato com o paciente, no qual o farmacéutico
contribuira significativamente para identificar e resolver problemas que acabam néo
sendo abordados pelo médico.

O profissional por meio da atencdo farmacéutica fortalece sua pratica clinica e
melhora a qualidade de vida dos pacientes. O que é fundamental, pois desta maneira
o farmacéutico pode exercer o acompanhamento do paciente junto a médicos e
profissionais da saude. Além disso é importante que o farmacéutico possa conversar
e explicar detalhes sobre a doenca e o tratamento aos familiares. Também apontamos
que € imperativo que seja feito um maior investimento no que toca a investigacao
desta neuropatia periférica, de maneira a serem descobertos novos alvos

terapéuticos, mais seletivos e direcionados, e com menos efeitos adversos.
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