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ABORDAGEM DIAGNOSTICA
DAS NEUROPATIAS PERIFERICAS

Joana GUIMARAES, Fernando SILVEIRA

RESUMO

Neuropatia periférica ¢ um termo genérico que se aplica na existéncia de lesdo dos nervos
periféricos. A disfung¢do do nervo periférico ¢ uma situagdo frequente, com expressao
clinica limitada, mas com causas etiologicas variadas. Isto faz com que na pratica clinica
mais dificil que o reconhecimento de uma neuropatia é o seu diagndstico etioldogico. O
estudo clinico e electrofisioldgico s@o a base da investigagdo necessaria a avaliagdo de
uma neuropatia.

Com este trabalho de revisao os autores fazem uma abordagem esquematica dos aspectos
mais relevantes na avaliagdo clinica e electrofisioldgica do estudo etiologico de uma
neuropatia.

SUMMARY

NEUROPATHY DIAGNOSIS STRATEGY

Peripheral neuropathy is a general term for peripheral nerve disease. The impairment of
peripheral nerve is a very frequent situation with a limited clinical expression, but with
several subjacent etiologies. Therefore in clinical practice more complicated than identify
a neuropathy is the work-up of its etiological study. The clinical investigation and
electrophysiologic study are fundamental in the investigation study of a neuropathy.
The authors present a schematic revision work of the principals aspects of neuropathy
clinical and study.
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INTRODUCAO

Neuropatia periférica ¢ um termo genérico que se apli-
ca a existéncia de les@o dos nervos periféricos, qualquer
que seja a sua etiologia!. A disfungdo do nervo periférico
¢ uma situacdo relativamente frequente, com expressao
clinica limitada, mas com causas etioldgicas que podem
ser muito variadas'. Isto faz com que na pratica clinica
mais dificil que o reconhecimento de uma neuropatia é a
descoberta da sua etiologia.

A abordagem de uma neuropatia conjuga duas formas
principais de investigacao: o estudo clinico e electrofisiolo-
gico?. A semiologia e o exame objectivo fornecem dados
que de imediato podem orientar a caracterizagdo da
neuropatia em relagdo ao tipo de fibras envolvidas, ao pa-
drdo espacial e ao padrio temporal de envolvimento?. Os
antecedentes patologicos e a historia familiar dentro da
avaliacdo clinica completam este processo de caracteriza-
¢do e consequente estudo etioldgico da neuropatia. A ava-
liagdo electrofisiologica complementar permite uma locali-
zagdo mais especifica da lesdo, caracteriza a natureza da
lesdo (axonal versus desmielinizante), avalia a gravidade e a
evolugdo temporal da neuropatia.

Com este trabalho de revisdo os autores fazem uma
abordagem esquematica dos aspectos mais relevantes na
avaliagdo clinica e electrofisioldgica do estudo etiologico
de uma neuropatia.

AVALIACAO CLINICA

Tipo de Fibras Envolvidas - Na colheita de uma historia
clinica detalhada questdes relacionadas com queixas sen-
sitivas e motoras orientam na descoberta do tipo de fibras
envolvidas numa neuropatia>*. Estas podem traduzir-se
por sintomas ou sinais sensitivos e/ou motores e/ou
autondmicos, de caracter positivo ou negativo®. Isto ¢, as
fibras motoras, sdo fibras de grande diametro, mielinizadas
que quando atingidas por processo lesional cursam com
fraqueza muscular, hipotonia, arreflexia (sinais negativos)
e por vezes com fascicula¢des (sinal positivo). As fibras
sensitivas, sdo fibras de grande e pequeno diametro, que
quando sujeitas a agressao, traduzem, em termos semiolo-
gicos, perda sensitiva, ataxia, arreflexia (sinais negativos),
disestesias e dor (sintomas positivos). Quando ha lesdo
das fibras autonomicas, fibras amielinicas de pequeno di-
ametro, clinicamente o doente pode apresentar quadro de
hipotensdo postural, anidrose ou hiperhidrose e disfungao
esfincteriana.

Nesta caracterizacdo das fibras envolvidas, o quadro
semiologico, que maior parte das vezes surge na pratica
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cinica, sdo as polineuropatias com défice sensitivo-motor
e arreflexia, compativel com envolvimento de fibras sensi-
tivas e motoras®.

O envolvimento isolado de fibras sensitivas ¢ raro
as chamadas neuronopatias sensitivas ou ganglionopatias
quando acontecem sdo habitualmente consequéncia de
patologias que atingem preferencialmente os ganglios
dorsais. Os exemplos mais frequentes destas patologias
sd0 os sindromes paraneoplasicos ¢ a patologia infeccio-
sa; a ataxia de Friedreich e a sindrome de Sjogren sdo
outros dois exemplos de doengas que podem cursar com
uma neuropatia puramente sensitiva®.

Nas neuropatias em que o predominio ¢ de envolvi-
mento das fibras de pequeno didmetro, que se traduz por
disfun¢@o autondmica, défice sensitivo (dor e temperatu-
ra) e disestesias, a patologia mais frequentemente envol-
vida ¢ a Diabetes Mellitus; de forma mais rara também
podem ocorrer como consequéncia da Amiloidose, das
Neuropatias autondémicas sensitivas hereditarias ¢ de do-
engas hereditarias do metabolismo lipidico, como a doen-
¢a de Tangier e de Fabry. Nestas neuropatias de fibras de
pequeno diametro o estudo electrofisiologico € pouco in-
formativo, ja que tanto os resultados dos estudos de con-
ducdo como os da electromiografia apresentam-se com
parametros dentro da normalidade”.

4

Padrao Espacial - Em relagdo ao envolvimento espaci-
al da Neuropatia, durante a abordagem clinica é importan-
te que se tente responder as seguintes questoes:

a) A neuropatia esta localizada a uma parte do corpo?
ou trata-se de um processo generalizado?;

b) Selocalizado a uma parte do corpo: atinge um Gni-
co nervo (mononeuropatia)?, uma raiz?, ganglios espinhais
(ganglionopatia) ou sera uma plexopatia (envolvimento
limitado ao plexo braquial ou lombar)?;

¢) No caso de se tratar de um processo generalizado: €
uma polineuropatia (atingimento bilateral e simétrico dos
nervos periféricos) ou mononeuropatias multiplas (compre-
metimento de varios nervos numa distribui¢do assimétrica)?

Igualmente como forma de caracterizagao do padrio
espacial é importante definir a simetria do envolvimento
das fibras nervosas. As neuropatias mais frequentes, as
de causa toxica ou metabolica, habitualmente apresentam
um padrao simétrico, isto ¢ sdo as chamadas polineuropa-
tias simétricas sensitivo-motoras®. Quando ha um envol-
vimento assimétrico provavelmente esta-se perante uma
das seguintes situagdes: radiculopatia, neuropatia de com-
pressdo (ex. sindrome do tunel carpico) ou um quadro de
mononeuropatias multiplas. Sdo varios os diagndsticos
diferenciais a colocar nesta ultima situagdo, as vasculites,
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a Diabetes Mellitus, as infecgdes ¢ processos infiltrativos
s0 as patologias de caracter sistémico que mais frequen-
temente podem cursar com um quadro de mononeuropatias
multiplas®. Exemplos tipicos de mononeuropatias multi-
plas sdo as situagdes adquiridas ou com componente he-
reditario que ddo multiplas compressdes; e ainda duas
outras entidades a Mononeuropatia Motora Multifocal e
o Sindrome de Lewis Summer>. A Mononeuropatia Motora
Multifocal, ¢ uma neuropatia motora pura, desmielinizante,
em que a resposta bastante favoravel a imunomodulagao
e a presenca de bloqueio de condugao no estudo electrofi-
siolégico sdo dados fundamentais para o seu diagnosti-
co. S. Lewis Summer ¢ uma neuropatia desmielinizante
motora ¢ sensitiva multisegmentar, com caracteristicas
semelhantes a polineuropatia desmielinizante cronica mais
frequente, a Polirradiculoneuropatia desmielinizante infla-
matoria cronica (PDIC), mas com envolvimento nervoso
ndo generalizado como esta, mas antes por segmentos®.

Ainda em relagdo ao padrio espacial de desenvolvi-
mento da neuropatia, 0 mais comum ¢ existir um envolvi-
mento distoproximal do nervo (neuropatia distal ascenden-
te). Os nervos de maior comprimento sdo mais suscepti-
veis, isto ¢ a probablidade de haver atingimento do nervo ¢
dependente do seu comprimento?, isto resulta clinicamente
numa distribui¢do de sinais e sintomas em /uva nos mem-
bros superiores € em periga nos membros inferiores.

Padrao Temporal — O padrao temporal de uma
neuropatia pode ser correctamente estabelecido unicamen-
te com base na histéria clinica®. Nos entanto a maior parte
das polineuropatias sao de evolugdo cronica e o seu ini-
cio exacto ¢ dificil de especificar. As neuropatias de esta-
belecimento agudo sdo menos frequentes ¢ um exemplo
tipico de uma polineuropatia de estabelecimento agudo
ou subagudo, e a mais vezes observado na clinica, ¢ a
sindrome de Guilain-Barré’. O padrio tipo surto-remissdo
também pode ser uma das formas de evolugdo das
neuropatias, estando maior parte das vezes associado as
mononeuropatis multiplas, tal como ocorre nas vasculites
ou a algumas formas de PDICO.

Doencas concomitantes, antecedentes pessoais e fa-
miliares — A averiguagdo da presen¢a de qualquer pato-
logia subjacente a neuropatia ¢ muito importante, ja que
sdo varias as doengas que podem cursar com envolvimento
do sistema nervoso periférico. A Diebetes mellitus ¢ sem
duvida uma das doencas que mais vezes cursa com
neuropatia periférica. Outras situacdes, que surge com al-
guma frequéncia, sdo as neuropatias associadas a para-
proteinemias, nomeadamente ao mieloma multiplo e a mac-

85

rogubilinémia de WaldenstromS. A gamapatia monoclonal
beniga ¢ outra paraproteinemia (IgG M), frequente nos
idosos, provavelmente subdiagnosticada, que cursa com
uma neuropatia sensitivo-motora desmielinizante cronica®.

Na colheita da historia clinica deve ser investigada o
possivel efeito téxico medicamentoso e o contacto com
substancia quimicas toxicas. Destaca-se neste contexto
por exemplo o efeito toxico a longo prazo da amiodrona,
ou do estabelecimento do efeito toxico agudo do contac-
to com organofosforados.

A histdria familiar assume bastante relevancia na ava-
liagdo das neuropatias de caracter hereditario (ex.
Polineuropatia amiloidotica Familiar e a Doenga de Charcot-
Marie)’. Habitualmente s3o neuropatias com anos de evo-
lucdo, em que associado a doenga do sistema nervoso
periférico surgem outros sinais ou sintomas que podem
orientar o diagnostico, nomeadamente as deformidades
da coluna vertebral e dos pés. A avaliacao objectiva dos
familiares mesmo que assintomaticos ajuda na descoberta
destes achados.

Avaliacao Electrofisiologica

Como ja referido a estratégia na avaliacdo de uma
neuropatia deve ser iniciada com colheita de uma historia
clinica detalhada, sendo a avaliagdo electrofisiologica mui-
tas vezes fundamental na decisdo da estratégia diagnostica
posterior a adoptar.

O estudo electrofisioldgico de uma neuropatia permite,
em termos globais, fornecer informagao tao relevante como:
localizag@o exacta da lesdo, classificagdo do tipo de lesao
(mielinica e/ou axonal), avalia¢ao da gravidade da lesdo e
ainda fornecer informacéo em relagdo ao padrdo de evolu-
¢do temporal (aguda, subaguda, crénica)'®. Em relagio ao
tipo de lesdo, as lesdes axonais que surgem por
degenerescéncia Walleriana (cilindro-eixo e a mielina distais
ao local de lesdo axonal degeneram e ha cromatdlise cen-
tral), em termos de achados electrofisiologicos apresentam
alteragdes especificas. Isto é, nos estudos de condugdo
este tipo de lesdes cursa com diminuigdo da amplitude dos
potenciais de accao motores e sensitivos medidos no local
da lesdo, mas com laténcias e velocidades de condugao
normal. No respectivo estudo electromiografico surgem os
chamados potenciais em repouso: fibrilagdes e ondas len-
tas a traduzir o processo de desnervacdo muscular, sequelar
a lesdo axonal; e os potenciais de ac¢do da unidade motora:
nas lesdes cronicas apresentam um aumento de duracdo e
amplitude deste potenciais, associado a um aumento da
percentagem de potenciais polifasicos, nas lesdes
subagudas, com processo de reinervagdo em curso, sdo
potenciais polifasicos e instaveis, de morfologia variavel!!.
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Nas lesdes primariamente desmielinizantes a avalia-
¢do electrofisiologica permite distinguir em termos glo-
bais trés padroes: a desmielinizag@o uniforme; ndo unifor-
me e com bloqueios de condugao. No processo de desmie-
linizag@o uniforme os estudos da condu¢do mostram um
processo de lentificag@o sincronizada, isto ¢ ha uma redu-
¢do da velocidade de condugao, prolongamento das latén-
cias distais, com amplitudes mantidas; nos casos de des-
mielinizagdo ndo uniforme com a lentificagdo des-
sincronizada, ha reduc¢do da velocidade e da amplitude do
potencial da ac¢do, mas com duragdao aumentada; ¢ a le-
sdo mielinica com bloqueio de condugdo, ha diminui¢ao
da amplitude, com redugdo da area do potencial da acgdo
na estimulagdo proximal e ndo ha aumento da duragao!?.

Diagnosticos Diferenciais Apés Correlacio dos Acha-
dos Clinicos e Electrofisiologicos

Ap0ds colheita pormenorizada da historia clinica, reali-
zacdo de exame objectivo e estudo electrofisioldgico, é
possivel classificar e agrupar as varias neuropatias, per-
mitindo uma melhor orientacdo do pedido de exames auxi-
liares de diagndstico para esclarecimento etiologico.

Assim estabelecido um padrao de evolugao temporo-
espacial do tipo de fibras envolvidas e do processo fisio-
patologico dominante (mielinico/axonal) podemos dividir
as neuropatias em quatro grandes grupos diagnoésticos,
com objectivo de se procurar de forma mais eficiente e
racional o diagnostico etioldgico correcto.

1 - Neuropatias Axonais

a) Simétricas e Agudas — As neuropatia axonais e si-
métricas do tipo sensitivo-motor e de evolugdo aguda apre-
sentam como principais etiologias causas toxicas (alcool,
arsénio, organofosforados, metronidazole, fenitoina) e
nutriconais, podendo também resultar de processos
vasculiticos rapidamente progressivos ou neuropatias
multiplas compressivas®. Ainda dentro das neuropatias
axonais e simétricas, mas predominantemente motoras ¢
de evolugdo aguda, os estados deficitarios associado ao
alcoolismo e o doente em estado critico sao das principais
causas'?,

b) Simétricas e Cronicas — As formas de evolucdo
cronica sdo habitualmente sequelares a doengas médicas,
nomeadamente: mieloma multiplo, gamopatias monoclo-
nais, Diabetes Mellitus, hipotiroidismo e sarcoidose. Pro-
cessos infecciosos como a a doenca de Lyme e seroposi-
tividade para o HIV também podem cursar com neuropatias
axonais, simétricas, sensitivo-motoras. Assim perante uma
avaliacdo clinica e um estudo electrofisiologico compati-
veis com a suspeita de neuropatia axonal e simétrica do
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tipo sensitivo-motor deve-se pedir além de estudo analiti-
co de rotina (hemograma e biquimica), proteinograma sérico
¢ de urina, imunoelectroforese, doseamento vitaminico (no-
meadamente complexo B), doseamento de toxicos e estu-
do serolégico (Borrélia, HIV) 1213,

Os sindromes paraneoplasicos cursam com uma
neuropatia subaguda ou cronica, tal como a intoxicagao
pelo chumbo ou a neuropatia hereditaria — Charcot-Marie-
Toht tipo I1'2. Se a neuropatia ¢ axonal e simétrica mas s6
sensitiva, as sindromes paraneoplasicos sdo uma das cau-
sas mais frequentes!2. De apresentagdo mais rara sio as
neuropatias axonais e simétricas puramente sensitivas.
Estas podem ser secundarias ao Sindrome de Sjogren, as
citopatias mitocondriais — ou ainda a neuropatia sensitiva
hereditaria'. Nestes casos o estudo deve ser orientado
de forma a se excluir todas estas situagdes, pedindo-se os
ATC SS-A e SS-B, o doseamento do lactato e piruvato,
pesquisa de metais pesados na urina e ainda estudo de
neoplasia oculta, com doseamento de ATC anti-Hu, Rx do
torax e TAC toracico, mamografia e pesquisa de sangue
oculto nas fezes!4.

¢) Assimétricas agudas e créonicas — As vasculites,
quer associadas a doenga sistémica ou isoladas do siste-
ma nervoso periférico, podem dar uma neuropatia axonal,
assimétrica cronica, mas por vezes de instalagdo aguada.
A diabetes, a sarcoidose ¢ a doenga de Lyme também po-
dem cursar com este tipo de neuropatia!. Nestas situa-
¢oes além do determinagdo da velocidade de sedimenta-
¢do, do estudo imunolégico (ATC antinucleraes, factor
reumatéide, ATC anti-citoplasma dos neutréfilos) e do
doseamento da ECA, a biopsia apresenta uma das suas
principais indicac¢des. O estudo neuropatologico ndo deve
ser feito simplesmente para confirmar lesdo nervosa peri-
férica, assim é no grupo das vasculites que a biopsia mais
vezes, pode ser util ao diagnostico etiolégico definitivo!2.
De facto por apresentarem alteragdes inespecificas, a
biopsia tem pouco interesse nas neuropatias metabolicas
ou toxicas. A vasculite isolada do sistema nervoso perifé-
rico corresponde a 30% das vasculites que atingem este
sistema, neste caso na auséncia de marcadores séricos a
biopsia vai ser fundamental no diagndstico definitivo.

2. Neuropatias Desmielinizantes Agudas

a) Simétricas ou assimétricas agudas — As
Neuropatias desmielinizantes adquiridas, com padro de
desmieliniza¢ao nao uniforme (com ou sem bloqueios de
condugdo), podem clinicamente apresentar um envol-
vimento simétrico ou assimétrico. De apresentacao agu-
da, o exemplo de frequéncia mais comum ¢ a Sindrome de
Guillain-Barré’.
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b) Simétricas ou assimétricas cronicas

1. Adquiridas — A PDIC ¢ deste grupo a polineuropatia
adquirida,imuno-mediada, de evolugdo cronica mais fre-
quente; o seu diagnostico precoce permite muitas vezes
evitar o processo de lesdo axonal secundario e assim dimuir
o grau de incapacidade. A Neuropatia motora Multifocal e
0 S. Lewis Summer, sdo duas outras neuropatias desmieli-
nizantes adquiridas, que apresentam habitualmente um
quadro de evolugdo subaguda ou crénica. Neste grupo de
neuropatias além do diagndstico clinico e electrofisiolo-
gico; e apos a exclusdo de doencgas médicas subjacentes,
o estudo do liquor ¢ util ja que as vezes estas cursam com
proteinorraquia. A PDIC ¢é o exemplo tipico da neuropatia
desmielinizante em que ha aumento de proteinas no liquor!>.

2. Hereditarias — As Neuropatias desmielinizantes he-
reditarias mais frequentes, com padrao electrofisiologico
de desmielinizag¢do uniforme, sdo o grupo de neuropatias
de Charcot-Marie-Tooth (1A, 1B, 3 e 4)1°. Este é um grupo
geneticamente heterogéneo com um padrao de hereditari-
edade de transmissdo autossomico dominante (ex. CMT
1), recessivo (ex. CMT 4) e ligado ao cromossoma X. Um
grupo de neuropatias desmielinizantes hereditarias que
surge também com alguma frequéncia, sao as neuropatias
hereditarias sensiveis a pressdao, em que ha um aumento
da susceptibilidade a desenvolver lesdo em locais de com-
pressdo habitual ou de trauma a nivel de multiplos nervos
periféricos.

Nas neuropatias hereditarias o estudo genético ¢ fun-
damental para o diagnéstico definitivo!®; as neuropatias
sensitivas e motoras hereditarias, para as quais ¢ conheci-
do o gene responsavel e existe estudo molecular disponi-
vel sdo: Charcot-Marie-Tooth 1A (PMP22); Neuropatia
hereditaria com sensibilidade a pressdo (PMP22); Charcot-
Marie-Tooth ligado ao X (CJBI); Charcot-Marie-Tooth
1B, Charcot-Marie-Tooth 2 (MPZ; MFN2); Charcot-Marie-
Tooth 4 (MTMR2, PRX9); Polineuropatia amiloidética fa-
miliar (77R); e Neuropatias sensitivas e autonomicas he-
reditérias (SPTCL 1)'6. De acordo com a frequéncia com
que sdo responsaveis por este grupo de patologias os es-
tudo genético deve ser orientado de forma a que primeiro se
peca o teste de duplicagdo do PMP22, e posteriormente,
nos casos em que este seja negativo, se avanga para o
estudo das mutacdes de dois outros genes: MPZ; GJBI.

CONCLUSAO

A neuropatia periférica sendo uma entidade bastante
frequente e muitas vezes associada a doenga sistémica
implica na avaliagdo de um diagnoéstico definitivo uma
abordagem etiologica sistematizada. A prevaléncia exacta
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das varias neuropatias em Portugal nao é conhecida, mas
sabe-se que em termos epidemioldgicos, sdo centenas as
potenciais causas de lesdo do nervo periférico. Varias ten-
tativas tém sido feitas na elaboragdo de algoritmos de di-
agnostico no estudo de uma neuropatia periférical®. Sabe-
se que numa percentagem significativa dos casos ndo ¢
descoberta nenhuma causa, estudos com grandes séries
mostraram que 20% dos casos permanecem sem diagnos-
tico definitivo apds investigagdo etioldgica exaustival’.
No entanto a relevancia de uma abordagem sistematizada
reside na importancia da descoberta de causas potencial-
mente trataveis, muitas vezes so6 possivel apos estudo
etioldgico atempado.

Com este trabalho de revisdo pretendeu-se, de forma
esquematica, fornecer os aspectos mais relevantes da ava-
liacdo clinica e electrofisiologica, que permitem sistemati-
zar em varios subgrupos os principais diagnoéstico dife-
renciais de uma neuropatia e assim levar a um pedido mais
restrito e apropriados dos restantes exames auxiliares ne-
cessarios ao diagnostico final.
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