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Resumo

Introdugdo: A neuropatia periférica é um distiirbio neu-
roldgico bastante comum e vem aumentando sua preva-
léncia devido ao processo de envelhecimento da populagdo
e aumento de comorbidades como diabetes e obesidade. A
neuropatia periférica de fibras finas (NFF) é considerada
uma sindrome que apresenta manifestacoes sensitivas
isoladas, ou a combinacdo de manifestagdes sensitivas e
autondmicas. A doenga de Wilson (DW) é um transtorno
autossomico recessivo causado por deficiéncia na metabo-
lizagdo do cobre decorrente de mutagoes no gene ATP7B.
Entre as alteracdes neuroldgicas apresentadas pelos pa-
cientes com DW estd a neuropatia periférica. Objetivo:
Revisar a literatura acerca da neuropatia de fibras finas
na Doenga de Wilson aumentando a compreensdio dessa
disfuncdo sobre suas causas e tipos de abordagens apresen-
tadas na literatura. Métodos: Foi realizada uma revisio
bibliogrdfica a partir do levantamento de dados presente
nas bases de dados Scielo e PUBMED no periodo de janeiro
a junho de 2021, utilizando os descritores: “Small Fiber
Neuropathy”, “Wilson’s Disease”, “Peripheral Neuropa-
thy”. Resultados: Foram selecionados 29 artigos, cujos
originais foram utilizados para composicdo deste estudo.
Para melhor compreensio, os resultados encontrados no
levantamento bibliogrdfico foram divididos em tdpicos.
Dos 29 artigos recrutados 15 foram excluidos, pois apre-
sentavam outras doengas de base que pudessem justificar
a presenga de neuropatia além da doenga de Wilson. Dos
14 artigos incluidos na pesquisa: 3 descreveram a presenca
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de neuropatia de fibras finas na DW, 4 artigos destacaram
a presencga de leve polineuropatia sensitivo motora axonal
na DW, 7 artigos mostraram evidéncia de neuropatia
autondmica, sendo 2 com disfuncio predominantemente
simpdtica e 1 parassimpdtica. Conclusdo: Neuropatia de
fibras finas permanece como um diagndstico desafiador na
literatura, podendo estar presente em formas leves, mesmo
em doengas com envolvimento predominante do SNC. Na
DW também hd relatos desse acometimento neuroldgico
periférico, com predominio de envolvimento de fibras finas
autondmicas de repercussoes ainda ndo completamente
compreendidas. A compreensdo dessa disfuncdo ainda
ndo estd totalmente esclarecida e ainda hd muitas coisas a
serem compreendidas sobre a doenga de Wilson, portanto
faz-se necessdrio mais estudo sobre essa temdtica uma vez
que ainda é escasso na literatura estudos que abordem esse
assunto mesmo havendo aumento do niimero de casos
diagnosticados com doenga de Wilson e que apresentam
queixas sensitivas associadas.

Palavras chave: Neuropatia de fibras finas, Doenca de
Wilson, Doencas do sistema nervoso periférico, Neuropatias
periféricas

Abstract

Introduction: Peripheral neuropathy is a very common
neurological disorder and its prevalence is increasing due
to the aging process of the population and the increase in
comorbidities such as diabetes and obesity. Fine fiber pe-
ripheral neuropathy (NFF) is considered a syndrome that
presents isolated sensory manifestations, or a combination
of sensory and autonomic manifestations. Wilson’s disease
(WD) is an autosomal recessive disorder caused by impaired
copper metabolism due to mutations in the ATP7B gene.
Among the neurological alterations presented by patients
with WD is peripheral neuropathy. Objective: To review
the literature about thin fiber neuropathy in Wilson’s
Disease, increasing the understanding of this dysfunction
about its causes and types of approaches presented in the
literature. Methods: A literature review was carried out
based on the data survey present in the Scielo and PUBMED
databases from January to June 2021, using the descriptors:
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“Small Fiber Neuropathy”, “Wilson’s Disease”, “Peripheral
Neuropathy”. Results: 29 articles were selected, whose For
a better understanding, the results found in the literature
review were divided into topics.From 29 recruited articles,
15 were excluded, as they had other underlying diseases
that could justify the presence of neuropathy in addition to
Wilson’s disease. Of the 14 articles included in the research:
3 described the presence of fine fiber neuropathy in WD,
4 articles highlighted the presence of mild axonal sensory
motor polyneuropathy in WD, 7 articles showed evidence of
autonomic neuropathy, 2 with predominantly sympathetic
dysfunction and 1 parasympathetic. Conclusion: Fine fiber
neuropathy remains a challenging diagnosis in the field.
and may be present in mild forms, even in diseases with
predominant involvement of the CNS. In WD there are also
reports of this peripheral neurological involvement, with
a predominance of involvement of thin autonomic fibers
with repercussions that are not yet completely understood.
The understanding of this dysfunction is still not fully
clarified and there are still many things to be understood
about Wilson’s disease, so further study on this topic is
necessary since studies addressing this issue are still scarce
in the literature, even with an increase in number of cases
diagnosed with Wilson’s disease and presenting associated
sensory complaints.

Keywords: Small fiber neuropathy, Wilson disease, Peri-
pheral nervous system diseases, Peripheral neuropathies

Introducao

Diversos mecanismos como os disttirbios metabo-
licos, infecciosos, nutricionais, genéticos e autoimunes
podem danificar a integridade de nervos periféricos,
causando neuropatia periféricaV. A neuropatia peri-
férica é um distarbio neurolégico bastante comum e
que vem aumentando sua prevaléncia cada vez mais
devido ao processo de envelhecimento da populagao
e ao aumento de comorbidades como diabetes, disttr-
bios do controle glicémico e obesidade. Esse disttrbio
€ uma causa importante de reducdo da qualidade de
vida devido a dor, alteragao da marcha e quadros
depressivos®.

As neuropatias podem ser classificadas como:
mononeuropatias quando acometem um nervo
isoladamente; mononeuropatias multiplas quando
ocorre comprometimento sucessivo de varios nervos;
e polineuropatias quando varios nervos sao afeta-
dos simetricamente e de forma difusa. Em relagdo a
duragdo, podem ser aguda (até um més), subaguda
(meses) e cronica (anos). Além disso, podem ser clas-
sificadas como sensitivas, motoras, sensitivo-motoras
ou autondmicas; ou ainda, levando-se em conta o
envolvimento exclusivo de fibras grossas versus de
fibras finas®.
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Objetivo

Revisar a literatura a cerca da neuropatia de fibras
finas na Doencga de Wilson aumentando a compreen-
sao dessa disfuncdo sobre suas causas e tipos de
abordagens apresentadas na literatura.

Métodos

Este trabalho consiste em uma revisao de literatura
sobre neuropatias periféricas na Doenga de Wilson. Foi
realizado um levantamento bibliografico nas bases de
dados Scielo e PubMed, assim como uma busca adi-
cional nas referéncias citadas pelos artigos coletados.
Foram utilizados os seguintes descritores: “Small
Fiber Neuropathy”, “Wilson’s Disease”, “Peripheral
Neuropathy”.

Observou-se escassez de literatura relacionada ao
tema, que vem sendo objeto de estudo dos autores ha
varios anos, além de auséncia de estudos acerca deste
assunto em trabalhos publicados em portugués, tornan-
do-se assim a motivagdo para a escrita desta revisao,
pois tem sido observado o crescente aumento de casos
diagnosticados com doencga de Wilson que apresentam
no curso da doenga a presenga de neuropatia periférica.

Foram analisados os titulos e resumos dos artigos
durante o levantamento bibliografico. Aqueles cujo
contetido mais se aproximasse do objetivo do estudo
foram lidos na integra e determinados aqueles que
permaneceriam e os que seriam excluidos. Nos artigos
que apresentavam casos clinicos com outras doengas
de base que pudessem estar associadas ao surgimen-
to da neuropatia além da doenca de Wilson foram
excluidos da pesquisa.

Resultados

Por meio da revisdo de literatura, foram selecio-
nados 29 artigos originais utilizados para composigao
deste estudo. Para melhor compreensao do assunto
abordado, Os resultados encontrados no levantamento
bibliografico foram divididos em tdpicos. Desses 29
artigos, 14 permaneceram na pesquisa, pois apresenta-
ram apenas a doenga de Wilson como doenca de base
que pudesse justificar o aparecimento da neuropatia
periférica. De acordo com os achados da pesquisa
apresentamos abaixo em topicos os resultados encon-
trados a cerca dessa tematica compreendendo desde a
explicagdo de definicao da neuropatia de fibras finas
até os tipos de tratamentos propostos na literatura.

Neuropatia de fibras finas

As fibras finas do sistema nervoso periférico po-
dem ser pouco mielinizadas ou amielinicas (maioria).
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Essas fibras (fibras C e A delta) sdo responsaveis pela
condugao de estimulos como temperatura e sensagao
dolorosa, apos estimulo mecanico ou térmico na
pele. Devido ao envolvimento das fibras C na fungao
autondmica, a sua degeneracdo pode se refletir em
disfun¢des autondmicas puras no individuo®.
Chama-se de neuropatia periférica de fibras finas
(NFF) uma sindrome que apresenta manifestagdes
sensitivas isoladas ou a combinag¢do de manifestac¢oes
sensitivas e autondmicas, com o exame neuroldgico
(em geral) quase normal. Esse grupo de doengas em
geral acomete as terminagdes distais dos nervos, o que
desencadeia disfungdo. As queixas relatadas interfe-
rem diretamente na qualidade de vida dos pacientes®.

Classificagio

A neuropatia periférica pode apresentar-se com
queixas somaticas, sendo as mais comuns a queimacao
nos pés, alteracao da sensibilidade térmica e dolorosa,
que podem seguir um padrdo comprimento depen-
dente, ou seja, a distribui¢do da neuropatia depende
do comprimento do nervo. Geralmente ela € simétrica,
tem inicio com envolvimento distal de maos e pés (pa-
drao em bota ou em luva) e vai ascendendo, no caso
dos membros inferiores até o tornozelo ou joelhos®.

Nas neuropatias ndo comprimento-dependente,
as queixas podem ser focais ou multifocais, podendo
apresentar topografia bizarra, como no caso da sin-
drome da ardéncia bucal. Além de queixas somaticas,
pode haver comprometimento autondmico mediado
por fibras colinérgicas e vasomotoras que desenca-
deiam os seguintes sintomas: disfuncdo pupilar, ta-
quicardia, intolerancia ao exercicio fisico, hipotensao
ortostatica, anidrose, intolerancia ao calor, pele seca,
dismotilidade esofagiana, gastroparesia, diarreia,
constipacdo, disfuncao erétil, bexiga neurogénica e
ejaculacao retrograda®®.

Causas

Atualmente varios fatores estdo relacionados ao
desenvolvimento de NFF, entre eles estao:

e Disfungdes metabdlicas: diabetes, intoleréncia a
glicose, hipotiroidismo e deficiéncia de vitamina
B12;

e Doencas infecciosas: influenza, HIV, hanseniase e
hepatite C;

e Drogas e substancias toxicas: medicamentos anti-
retrovirais, metronidazol, nitrofurantoina, abuso
cronico de alcool, talio, arsénico, estatinas;

e Doencgas imunomediadas: doencga celiaca, sar-
coidose, sindrome Sjogren, lipus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide, doenga do tecido
conjuntivo, doenga inflamatoria intestinal;

e Alteracdes genéticas: doenga de Fabry, hemocro-
matose, mutagdo dos canais de s6dio, doenca de
Tangier, amiloidose;

e Neuropatia associada a neoplasias: sindrome
paraneoplasica;

e Neurodegnerativas: doenga de Parkinson, escle-
rose lateral amiotrofica;

e Causas idiopaticas
Entre todos esses fatores apresentados acima, a

causa mais comum de NFF é o diabetes. A prevaléncia

desse tipo de neuropatia no diabetes é maior que a

neuropatia de fibras grossas®*”.

Manifestag¢oes clinicas

Os sintomas da NFF variam muito, entre os
individuos, em relagdo a gravidade, distribuicao e
progressao, podendo estar associadas a queixas so-
maticas, autondmicas ou mistas. Geralmente a NFF é
comprimento-dependente, apresentando as alteragoes
inicialmente nas extremidades dos membros inferio-
res. Todavia, ha relatos de casos ndo comprimento de-
pendentes, sendo as alteragoes distribuidas de formas
irregulares nas extremidades superiores, face, tronco
e outras regides focais, condi¢des estas mais relacio-
nadas as doencas inflamatdrias e imunomediadas®.

Os sintomas relatados sao: sensacao de queimacao,
alodinia, dor generalizada, caibras, dores musculares,
sensagao de choque elétrico, dor evocada, parestesia,
dormeéncia, discrimina¢ao diminuida, quadros dolo-
rosos relacionados ao aumento da temperatura ou ao
exercicio fisico, dor neuropatica paroxistica, podendo
haver componente pruriginoso associado. Outros
sintomas também relatados incluem cefaleia, fadiga,
sindrome do intestino irritavel, disfuncao cognitiva e
distarbio do sono. Os sintomas autondmicos citados
por esses pacientes sao: nauseas, vomitos, hipotensao
postural, disfunc¢ao sexual, desregulagdo vasomotora
com descoloragao roxa ou azul flutuante em méos e
pés, sudorese anormal, arritmias, pré-sincope e quei-
xas urinarias®'.

Neuropatia periférica de fibras finas na doenga de
Wilson

A doencga de Wilson (DW) é um transtorno
autossdmico recessivo causado por deficiéncia na
metabolizacdao do cobre decorrente de muta¢des no
gene ATP7B. Esse gene é responsavel pela decodifi-
cacdo da proteina ATP7B, principal transportadora
da excregao biliar de cobre. O metabolismo deficiente
de cobre gera acumulo desse metal no organismo e
ocasiona posteriormente o aparecimento de manifes-
tagbes clinicas decorrentes dessa intoxicagdo, entre
as quais se encontram as alteragdes neurologicas. As
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manifestacOes neuroldgicas correspondem a 60% da
apresentacdo inicial dos pacientes na terceira e quarta
década de vida com DW®12,

Entre as alteragdes neuroldgicas apresentadas
pelos pacientes com DW, esta a neuropatia periférica.
As descrigdes de neuropatias periféricas na doenca de
Wilson sdo limitadas. Ha raros registros de neuropa-
tias de fibras grossas na doenga de Wilson, descritas
na tabela 1. Nas neuropatias sensitivas, as queixas
consistem em parestesias, formigamento, queimacao,
alteracgdo de sensibilidade térmica e dolorosa®. A ta-
bela 1 detalha todos os estudos relativos a literatura
de fibras finas na DW descritos na literatura, assim
como os raros casos de neuropatia de fibras grossas.

Os estudos de neuropatias de fibras finas na DW
sao raros (tabela 1). As neuropatias de fibras finas po-

dem ser sensitivas puras, autondmicas puras ou mistas
(sensitivas+autondmicas). No estudo realizado por
Gondim et al (2014) envolvendo quatro casos clinicos
de pacientes com doenga de Wilson com neuropatia
de fibras finas, as principais queixas clinicas foram
queimagao e parestesia. As alteragdes relacionadas a
disfungao de fibras autonémicas foram incontinéncia
urinaria e sincope. A tabela 1 descrita abaixo apresenta
os estudos coletados nessa pesquisa que apresentaram
neuropatia periférica associada a Doenga de Wilson e
seus respectivos achados de forma clara e detalhada.

O estudo realizado por Bhattacharyaet al® com
14 pacientes portadores de DW observou que quase
um terco dos pesquisados apresentaram anormalidade
nos testes autondmicos de fungdo cardiovascular, com
maior comprometimento da fungdo parassimpatica.

Tabela 1

Revisdo bibliografica de estudos inerentes a neuropatia periférica de fibras finas na DW, neuropatia de fibras grossas

Autores

(Sturniolo et al, 2015)™

Tipo de
neuropatia

Fibras finas

e autonémica na DW
Achados do estudo

Investigaram as alteragdes da cérnea e avaliou os parametros do plexo
nervoso sub-basal da cérnea em pacientes com DW por meio da microscopia
confocal da cérnea. A andlise apresentou alteragdes significativas no plexo
sub-basal da cérnea e no epitélio corneano, apresentando neuropatia
periférica de fibras finas nesses pacientes.

(Gondimet al, 2014)"

Fibras finas

Relataram a evidéncia de alteracdes sensitivas de fibras finas em 2
pacientes, entre 4 dos individuos recrutados com DW utilizando o teste de
enrugamento cutaneo (TEC) e evidéncias clinicas da disfungao autonémica.

(Junget al, 2005)"

Fibras grossas

Descreveu um relato de caso de um paciente com DW que apresentava
sinais de neuropatia periférica antes de ser submetido ao tratamento com
penicilamina. A suspeita foi confirmada mediante a bidpsia de nervo e
eletroneuromiografia, uma neuropatia do tipo misto. Portanto, o estudo
sugere que, embora incomum, a neuropatia periférica deve levantar
suspeitas ao neurologista de DW em pacientes jovens.

(Miyakawaet al, 1973)*

Fibras grossas

O relato de caso descreveu um jovem de 16 anos com DW que apresentou
piora progressiva dos sintomas neurologicos. Foi submetido a bidépsia de
nervo. As alteragdes patoldgicas a nivel microscépico das fibras nervosas
consistiram em desmielinizagao primaria e mudanga secundéria no formato
dos axonios.

(Leven, Fasshauer, 1978)%

Fibras grossas

Realizaram estudos eletrodiagndsticos com 3 pacientes diagnosticados
com DW. Os estudos apresentaram diminui¢do da velocidade de
condugao nervosa motora, porém nao foi muito acentuada. A velocidade
de condugao sensitiva também foi baixa, os potenciais de acao sensorial
mostraram baixas amplitudes e continham grandes quantidades de fases
tardias. O eletromiografia de um paciente mostrou desnervagao no inicio
do tratamento.

(Samier et al, 2009)*

Fibras grossas

Descreveu o relato de caso de um paciente com DW que evidenciou em
um estudo eletrofisioldgico a presenca de neuropatia periférica axonal
sensitivo-motora dependente do comprimento.

(Giesenet al, 2003)%

Fibras
autonOmicas e
finas

Descreveu o estudo com dezessete pacientes com DW submetidos a
testes sensitivos e autondmicos. Os achados foram compativeis com um
potencial comprometimento das fibras C ndo mielinizadas na DW, sendo
esta independente da disfuncdo motora predominante constatada nos
nucleos da base.
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Tabela 1

Revisdo bibliografica de estudos inerentes a neuropatia periférica de fibras finas na DW, neuropatia de fibras grossas

e autonémica na DW
Achados do estudo

Realizaram um estudo utilizando testes de fung¢des autondmicas em
quatorze pacientes que tinham diagnéstico de DW. O estudo concluiu que
um terco dos pacientes com DW apresentaram disfun¢ao autondmica com
maior comprometimento da fungao parassimpatica e que o envolvimento
dos neurdnios centrais esta relacionado a disfungdo autondmica da fungao

Realizaram um estudo prospectivo com 122 pessoas, divididos
igualitariamente em grupo controle e grupo de pessoas com DW. O
objetivo do estudo foi determinar se os pacientes com DW mostravam
sinais de comprometimento cardiaco, doenga cardiaca estrutural ou
disfuncao autonomica.O estudo demonstrou que o envolvimento cardiaco
e a disfuncao autonémica na DW sao possiveis, todavia a causa subjacente
ainda é desconhecida.

Avaliaram o envolvimento do sistema nervoso autdénomo na Doenca de
Wilson em 25 pacientes através da resposta simpatica da pele e a variagao
do intervalo RR, em seguida comparados ao grupo controle. Os achados
desse estudo sugeriram que a disfungao autonémica pode ocorrer na DW
e que a fungao simpatica é mais comprometida, principalmente devido ao
envolvimento central.

Realizaram um estudo prospectivo de pacientes com DW para observar
se apresentavam disfung¢des e deficiéncias autondmicas apds 3 anos de
acompanhamento adequado. O estudo revelou disfun¢do autonémica
cardiovascular envolvendo os ramos simpaticos e parassimpaticos nos
pacientes com DW. A fun¢do autondmica se torna geralmente estavel apos
o inicio do tratamento.

Avaliaram os reflexos autonémicos cardiovasculares clinico e
eletrofisiologicamente em 30 pacientes e em seguida comparado ao grupo
controle. Os autores concluiram que a disfungao autonémica ocorre na DW
e afeta mais as fung¢des parassimpaticas do que as simpaticas.

Avaliaram 50 pacientes com DW, que tinham duracao e gravidade variavel
da doenca, usando resposta simpatica da pele e variabilidade do intervalo
RR na respiragao profunda. Concluiram nesse estudo que a disautonomia,
frequentemente subclinica, é comum na DW e provavelmente de origem

Autores Uijzs de'
neuropatia

(Bhattacharya et al, 2002)' Fleras.

autonomicas
cardiaca.
Fibras
7 16

(Quick et al, 2019) autondmicas

(Chuet al, 1997)17 Fibras
autonomicas

(Liet al, 2017)'8 Fibras
autonomicas

(Soni et al, 2009)* Fibras
autonomicas

(Meenakshi-Sundaram et Fibras
al, 2002)» autonOmicas

central. E mais frequente naqueles que apresentam manifestagdes
neuroldgicas. As fungdes simpaticas e parassimpaticas sao igualmente
afetadas.

Devido a disfun¢do autondmica cardiovascular ter
sido mais comum em pacientes com alteracoes graves
no sistema nervoso central, os autores concluiram que
essa disfungdo autonOmica esta relacionada ao com-
prometimento dos neurénios autondémicos centrais.
Entretanto ndo houve confirmacdo da auséncia de
envolvimento autondmico de fibras finas®.

Outro estudo realizado por Quick et al'® identifi-
caram os pacientes com acometimentos mais severos
decorrentes da doenca de Wilson apresentaram niveis
mais elevados NT-proBNP, um preditor prognéstico
em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada. No
exame Holter 24hs, 84% dos pacientes tiveram ritmos
ectopicos supraventriculares. Os autores acreditam

que o aumento da troponina, em casos com maiores
exacerbacgOes, esta relacionado a uma toxicidade
e inflamagdo decorrentes do acumulo de cobre no
miocardio®®.

Chu et al®” recrutaram 25 pacientes com DW
para verificar o envolvimento autonémico pela res-
posta simpatica da pele e a variagao do intervalo RR.
Nesse estudo, os sinais e sintomas autondmicos mais
comuns entre os pacientes foram: seborreia, salivagao
e boca seca. Os sintomas relacionados a transpiragao
também foram relativamente comuns: transpiragao
excessiva, transpiragdo diminuida, anidrose e pele
seca. Quatro pacientes apresentaram intolerancia ao
calor e outros quatro relataram intolerancia ao frio.
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A metade dos pacientes teve a resposta simpatica
da pele anormal e trés tiveram anormalidade na
variacdo do intervalo RR. Esses dados sugerem que
o sistema nervoso simpatico é mais afetado na DW,
todavia ha também acometimento do sistema nervoso
parassimpatico”.

Li et al'®, em seu estudo longitudinal acerca de
disfun¢do autondmica na DW empregando sensibi-
lidade barorreflexa e andlise espectral, obtiveram os
seguintes resultados: a frequéncia cardiaca tendeu
a ser mais elevada; os parametros parassimpaticos,
especialmente a razdo Valsalva, foram reduzidos; o
aumento da frequéncia cardiaca durante a preensao
manual isométrica era menor, implicando em dis-
funcdo simpatica; a sensibilidade barorreflexa esteve
diminuida sob multiplas condi¢bes; a disfunc¢ao au-
tondmica foi mais grave no subgrupo com disfungoes
neuroldgicas e o UPDRS foi correlacionado a diversas
disfungdes autondémicas®.

Diagndstico

O diagnostico de neuropatia de fibras finas nao é
facil, principalmente em pacientes com outras quei-
xas neuroldgicas mais intensas, como por exemplo,
as queixas extra-piramidais na doeng¢a de Wilson.O
relato de sintomas caracteristicos de alteragao nervo-
sa é fundamental para se levantar alguma suspeita
de neuropatia periférica. Por esse motivo devem ser
enfatizadas, durante o processo de estabelecimento
do diagndstico, as caracteristicas neurofisiologicas,
histologicas e investigagdes morfoldgicas dos nervos
periféricos. O diagndstico definitivo de neuropatia pe-
riférica de fibras finas s6 pode ser realizado mediante
a comprovagao comprometimento das fibras A delta
e C. Vale ressaltar que € muito comum a descricao de
queixa sensitiva compativel como acometimento do
comprimento dependente do nervo na neuropatia de
fibras finas®?®.

Os estudos de conducao nervosa e eletroneu-
romiografia comuns sdo ineficazes nessa condigado
patologica para estabelecer o seu diagndstico, pois
ndo conseguem avaliar esses tipos de fibras nervosas
(Fibras C e A delta). Portanto sdo necessarios testes
especializados que foram desenvolvidos para ava-
liacdo da fungdo das fibras sensitivas amielinicas e
autonomicas. Eles podem ser divididos em testes
para avaliacdo de fibras finas somaticas e teste para
avaliacao das fibras autonomicas. A tabela 2 abaixo
descreve esses tipos de testes®.

O teste termorregulador de suor permite avaliar
as fibras finas, as fibras simpaticas pré-ganglionares
e as vias autondmicas do sistema nervoso central. O
teste da quantificagao sensitiva (QST) avalia os limites
de percepgao das sensagdes referentes a estimulos de
temperatura, sensibilidade vibratoria e dolorosa. Os
testes eletrofisioldgicos especificos incluem potenciais
evocados de laser, medicao do limiar de deteccao da
temperatura e testes de funcdo autonémica, tornan-
do-se assim eficazes para a o diagndstico de NFF.
O uso dos potenciais evocados por laser permite a
investigagdo das fibras A e possivelmente das fibras
C, perifericamente, e o trato espinotaldmico, central-
mente. O estimulo causado por esse dispositivo per-
mite adquirir respostas reproduziveis e quantificaveis
especificamente das fibras finas sensitivas e do trato
espinotalamico. Sua sensibilidade para NFF varia de
70% a 80%*9).

O teste QSART permite avaliar a fungdo sudomo-
tora pré-ganglionar por meio de iontoforese induzida
com acetilcolina na pele. E sensivel e reproduzivel,
todavia requer equipamentos especificos tornando sua
disponibilidade limitada. O teste de enrugamento da
pele consiste na avaliagdo de uma resposta simpatica
das fibras finas presentes nas polpas digitais a partir
do contato da pele com uma substancia estimuladora,
geralmente € utilizado o creme vasoconstritor EMLA.
A resposta simpatica reflexada pele é avaliada a partir

Tabela 2

Testes especificos para avaliagdo de neuropatia de fibras finas

Teste termorregulador de suor

Teste quantitativo de reflexo axonal
sudomotor (QSART)

Biopsia de pele

Teste da quantificagao sensitiva (QST)

Teste de enrugamento da pele

Microscopia confocal in vivo

Respostas simpaticas da pele

Escala de classificacao de certeza
para o diagnostico de pequenas
neuropatias de fibra

Potenciais evocados por calor de
contato

Resposta da frequéncia cardiaca
a respiracao profunda e teste
de Valsalva (testes de fungao

Testes para confirmar a etiologia de
neuropatias de fibra finas

cardiovagal)
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de potenciais elétricos obtidos na pele decorrentes
de estimulos enviados por eletrodos posicionados
nas maos e nos pés que desencadeam alteragao da
resposta sudomotora. O teste de medigao da variagao
do intervalo R-R é amplamente utilizado para avaliar
o suprimento de nervo autonémico ao coragao, toda-
via ha outros testes que avaliam simultaneamente a
pressao arterial e a freqiiéncia cardiaca em resposta a
manobras dinamicas, como manobra de Valsalva, teste
de inclinagdo e preensao manual@® 289,

A biopsia de pele usada para medir a densidade
das fibras nervosas epidérmicas é considerada pa-
drao-ouro para avaliagao da fungao das fibras finas, e
¢é associada a imunohistoquimica que € utilizada para
marcagao das fibras nervosas aumentando assim o seu
valor diagndstico. A microscopia confocal da cérnea
é um método nao invasivo utilizado para avaliar a
densidade das fibras finas tipo C originadas do nervo
trigémeo presente na cornea do olho®.

A Escala de classificagao de certeza para o diag-
nostico de neuropatias de fibras finas baseia-se nos
sintomas clinicos, sinais e achados dos exames. Os
testes para confirmar a etiologia de neuropatias de
fibra finas consistem no rastreio da causa a partir da
historia da doenga, histérico médico, historico familiar
e exame clinico. Caso essas informagdes sejam insu-
ficientes, testes e exames podem ser solicitados para
auxiliar na identificacdo da causa. Entre os exames
solicitados para a identificacdo da etiologia da neu-
ropatia, sdo solicitados inicialmente: teste de glicose
em jejum; VDRL; TSH; vitamina B12 sérica; testes para
niveis de colesterol total, LDL e trigliceridios. Em um
segundo momento, podem ser solicitados: homocis-
teina e niveis de acido metilmaldnico; eletroforese
de imunofixagdo; anticorpos antinucleares; niveis de
ACE; anticorpos anti-endomisio (ou anti-glutamina-
se); HIV; HTLV; e triagem de hepatite B e C. Podem ser
solicitados testes adicionais de acordo com o género,
estado nutricional e idade. Caso haja suspeita de dis-
tarbios inflamatérios, autoimunes ou paraneoplasicos,
a pungao lombar deve ser solicitada®>.

Tratamento

Torna-se fundamental no tratamento a identifica-
¢ao da causa subjacente (que seja tratavel), eliminar os
fatores de risco e controlar o quadro doloroso. A dor é
a principal queixa na NFF, portanto o tratamento de-
vera ter como objetivo primario o controle do quadro
algico. Os principais tipos de medicamentos utilizados
para controlar a dor neuropatica sao os antidepressi-
vos, anticonvulsivantes e os opidides®.

A literatura recomenda como primeira linha de
tratamento farmacologico no controle da dor as an-
tidepressivos triciclicos, inibidores da recaptacao de

serotonina, pregabalina e gabapentina. Como segunda
linha de tratamento estdo os adesivos de lidocaina,
adesivos de alta concentragdo de capsaicina e trama-
dol; a recomendagao como terceira linha de tratamento
sao os opidides fortes e toxina botulinica®.

A etiologia e a prevengdo de novos danos devem
ser consideradas durante o tratamento, assim como
correcOes de deficiéncias dietéticas, remocao de
compostos tdxicos ou medicamentos inapropriados
e o controle de doencas imunomediadas que estejam
associadas®.

A dor neuropatica é uma condigdo patolédgica
complexa que interfere bastante na qualidade de vida
do individuo, desencadeando alteracdo de humor,
depressao, disturbios do sono e disfung¢ao cognitiva
leve. Portanto, a atuagdo multiprofissional deve ser
recomendada, contando com profissionais como
fisioterapeutas e psicologos objetivando restaurar a
funcionalidade e controle emocional®.

Conclusao

A neuropatia na doenca de Wilson é um diagnostico
desafiador tendo em vista o predominio de queixas
referentes ao envolvimento do sistema nervoso central.
Apesar disso, destacam-se a presenga de neuropatia de
fibras finas, com envolvimento restrito autonémico ou
sensitivo e autondmico. Por ser tratar de uma disfuncgao
que nao é tao explorada na literatura, este trabalho vem
colaborar com a compreensdo dessa tematica, assim
como reforgar a importancia de se desenvolver mais
estudos relacionados ao tema a fim de esclarecer pontos
que ainda permanecem obscuros acerca da neuropatia
de fibras finas na doenga de Wilson.
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