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Duarte Correia

Mensagem do Presidente da APED

Neste inicio de junho, més propicio ao lazer,
sinébnimo de um inicio de férias, em que o perio-
do estival se anuncia, escrevo-vos esta pagina
dedicada a revista Dor n.° 2 de 2013.

Periodo que coincide com o XXII aniversario
da APED (4 de junho), cujas atividades come-
morativas, que organizamos, foram tornadas
extensivas a todo o més de junho, na tentativa
de criarmos dois «momentos» anuais em que
o tema DOR fosse visivel e objeto de reflexao,
nao apenas para aqueles que se dedicam ao
seu estudo e tratamento, mas também a socie-
dade civil e aos media, divulgando e promovendo
na opinido publica a necessidade de um ade-
quado controlo da dor.

Neste ambito, no dia 4 de junho, dia do ani-
versario desta sociedade cientifica, iremos orga-
nizar em Lisboa, no centro comercial Vasco da
Gama e na cidade do Porto no centro comercial
Via Catarina uma acao de divulgacao/sensibili-
zacdo. Nesse mesmo dia, no centro comercial
Vasco da Gama tera lugar uma performance
teatral, o «<Amor e a DOR».

Destaco o Workshop «Opidides em situacées
clinicas complexas», que iremos realizar na
quinta feira, dia 20 de junho, em Lisboa, no Insti-
tuto Superior de Gestéo (IGS) (http://www.isg.pt/).
Este evento serd em simultdneo uma jornada de
solidariedade com a organizagdo ndo governa-
mental (ONG), Douleurs Sans Frontieres (DSF)
para a qual revertera a eventual receita liquida
proveniente do vosso apoio.

Na sexta feira 28 de junho, organizaremos
em Lisboa, o Workshop «ecografia na dor cro-
nica» destinado a um numero limitado de par-
ticipantes, promovendo os conhecimentos ba-
sicos na ecografia de intervencéo no tratamento
da dor. O Dr. Tomas Domingo, do Hospital Uni-
versitario de Bellvitge, serd um dos formadores
convidados.

Os grupos de trabalho «Psicologia» e «Avalia-
cédo da qualidade das unidades de dor» tém
agendadas atividades durante este més de junho,
e no sabado 15 de junho, em Lisboa, promove-
remos o Workshop «Registos eletrénicos nas
unidade de dor», prosseguindo um trabalho ha
longo tempo iniciado.

Recordo-vos que realizaremos 0 4.° congresso
interdisciplinar de dor, na cidade do Porto, nos
dias 17, 18 e 19 de outubro de 2013, no hotel
HF Ipanema Porto, integrado nas comemora-
¢des da semana europeia de luta contra a dor,
desejando que este seja um local de encontro,
de todos os profissionais que se dedicam ao

estudo e tratamento da dor em Portugal, condu-
cente a atualizacéo, reflexdo, discusséo, apre-
sentacéo de ideias e propostas para um melhor
controlo da dor. Creio que o programa cientifico
que elaboramos, abrangendo muitas das vossas
propostas ou sugestdes, sera do maior interesse
e motivo para a vossa participacdo. Os resumos
dos e-posters terdo que ser enviados até ao dia
30 de setembro, permitindo ao juri, presidido
pela Dr® Ana Marcos, a selegdo dos melhores
trabalhos a apresentar.

No sabado dia 19 de outubro, no hotel HF
Ipanema Porto, teréa lugar a assembleia geral
eleitoral da APED, que sera expressamente con-
vocada para este efeito.

Em outubro, trés anos decorrerdo desde a
eleicado desta direcao que se propds continuar
e concluir objetivos ja iniciados, perspetivar no-
VOS rumos, contribuir para uma metarmorfose da
medicina da dor, permitindo um maior cresci-
mento e consolidacao desta area do conhecimen-
to cientifico, que se pretende pluri e interdiscipli-
nar, numa participacado abrangente de todas as
pessoas e organizagdes. Sem promessas inexe-
quiveis, propusemo-nos transmitir e concretizar
0S VOSSOS anseios, pugnando para um melhor
tratamento da dor aos nossos doentes que sao
raz&o e ser da nossa atividade, acreditando ter
contribuido, na medida do possivel, para este
desiderato.

Tive a oportunidade de integrar uma equipa
coesa, participativa, com diversidade de pen-
samentos e opinides, fruto de uma multidisci-
plinaridade de formacéao e de conceitos, apa-
nagio de uma sociedade que pretendemos
plural e abrangente, conciliando ideias e ob-
jetivos, estabelecendo metas, definindo rumos,
num trabalho continuado, persistente, solidario
e dedicado.

Trés anos passados em que alguns de nds,
por motivos de natureza pessoal, profissional
ou estatuaria, terminaréo as funcdes que exer-
cem, enguanto outros membros desta equipa
que integro se submeterdao ao sufragio e ao
veredicto dos soécios da APED. Pretendemos
uma continuidade da evolucdo que n&o &, nem
podera ser, sinbnimo de uma evolu¢&o na con-
tinuidade.

Por estes motivos, recusando um plebiscito ou
a unaminidade de projetos, consideramos perti-
nente que outras ideias, conceitos ou pessoas
surjam, dinamizando uma sociedade que néo
desejamos amorfa, anquilosada, espartilhada,
ou letéargica.

«-DOR
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A publicacdo da portaria 95/2013 (consulta a
tempo e horas) e da portaria n.° 163/2013 (tabelas
da medicina da dor) constituem marcos muito
importantes para a melhoria do tratamento da
dor e da sua acessibilidade, que ha muito alme-
javamos, expressando nesta «pagina do presi-
dente» a minha congratulacéo, e desta sociedade,
aos decisores do Ministério da Saude, por estas
medidas legislativas.

Foi um longo e moroso processo, finalmente
concretizado com a publicac&o no Diario da Re-
publica de 24 de abril, da portaria 163/2013, a
tabela da medicina da dor. A APED publicamente
reconhece, e pessoalmente agradeco, o esforco
dedicado, abnegado e continuado dos peritos do
grupo de trabalho constituido para este efeito no

seio da Administracédo Central dos Sistemas de
Saude (ACSS).

A medicina da dor, com a publicacédo destas
portarias, adquire perante as adminstractes
hospitalares um estatuto préprio, que ha muito
era devido, e finalmente consagrado, o que, na
minha opinido, permitir4 toda a diferenc¢a na ca-
pacitagdo, autonomia e sustentabilidade das
unidades de dor em que a entdo comisséo na-
cional para o controlo da dor (CNCDOR) e o
grupo de trabalho constituido no seio da ACSS
muito se empenharam.

Teremos um longo caminho a percorrer para
melhorarmos o tratamento da dor em Portugal.
Estas portarias sdo um passo fundamental, ou-
tros seguir-se-ao....
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Editorial

Silvia Vaz Serra

mas plenos de interesse, interesse esse

que se cruza com a importancia do mo-
mento que vivemos, com o impacto que a atual
situacéo do pais reflete em cada um de nés e, em
especial, nos doentes com dor crénica. Confuso,
ambiguo este predmbulo... como a realidade.

Neste numero, salienta-se a pertinéncia dos
estudos de ciéncias basicas. E realcada a im-
portdncia da noradrenalina enquanto agente
modulador em centros de controlo enddégeno da
dor. A analgesia sustentada, obtida através da ma-
nipulacao seletiva dos aferentes noradrenérgi-
Ccos por um vetor virico, mostra que as aborda-
gens de terapiagénica devem ser equacionadas
no tratamento da dor croénica. Sublinha-se que
estes vetores ja estdo a ser usados em ensaios
clinicos para o tratamento da dor oncoldgica, e
j& se revelaram seguros e eficazes, apds admi-
nistragdo encefdlica, no caso de doencas neu-
rodegenerativas, 0 que abre caminho, portas
para a individualizacdo do tratamento.

«Minha raca sou eu mesmo. A pessoa € uma
humanidade individual. Cada homem é uma raca,
senhor policia». Mia Couto «Cada homem é uma
raga».

Num pais deprimido, em que o consumo de an-
tidepressivos e ansioliticos ndo cessa de aumentar,
acresce que a dor é um sintoma frequente em
doentes com perturbacdes mentais e psicofisiologi-
cas, em particular em doentes com depressao e
ansiedade. Nos quadros de dor cronica, a preva-
léncia de comorbilidade psiquiatrica é também ele-
vada o que, por vezes, torna dificil destrincar a
relacao causal e cronoldgica entre dor crénica e
psicopatologia. S6 uma visdo integrada da dor
crénica construida com o doente, uma detecao
precoce de psicopatologia e uma otimizacéo do
tratamento psiquiatrico (com uma abordagem
multidisciplinar e multidimensional), pode propor-
cionar ganhos em termos de qualidade de vida.

«Historia de um homem & sempre mal conta-
da. Porque a pessoa €, em todo o tempo, ainda
nascente. Ninguém segue uma unica vida, todos
se multiplicam em diversos e transmutaveis ho-
mens. Agora, quando desembrulho minhas lem-
brancas, eu aprendo meus muitos idiomas. Nem
assim me entendo. Porque quando me descu-
bro, eu mesmo me anoiteco, fosse haver coisas
S0 visiveis em plena cegueira». Mia Couto «Cada
homem é uma raga».

A nossa populacdo esta envelhecida e com
excesso de peso o que transforma a osteoartrose
na patologia mais prevalente entre as doencas

Este volume tem poucos artigos, é certo,

reumatismais. A incapacidade e perda de fun-
cao resultantes s&o responsaveis pela reduzida
qualidade de vida destes doentes e elevado
encargo para o sistema de salde. Neste pertinen-
te artigo, € caracterizada esta patologia e 0 seu
principal sintoma — a dor, elucidando acerca das
suas causas e consequéncias, e descreve as dife-
rentes modalidades de tratamento desta doenca,
com enfoque numa das modalidades ndo farma-
cologicas recomendada — o exercicio fisico. O tipo
de exercicio apropriado e a dose certa resultara em
beneficios, ao promover o aumento da autonomia
funcional e a melhoria da qualidade de vida — fim
ultimo de qualquer abordagem terapéutica.

Por dltimo, mas poderia ser o primeiro, num
excelente artigo é explanada a importancia da
melhoria continua de servicos e a necessidade,
cada vez mais premente, em certificar e garantir
a qualidade dos servicos prestados nos servicos
clinicos. A Unidade de Dor Croénica do Centro
Hospitalar de Entre Douro e Vouga foi pioneira na
certificagdo de uma unidade de dor cronica. O
caminho da exigéncia e da qualidade do nosso
trabalho torna-se uma questéo de sobrevivéncia.
E processo no qual tem de se aliar uma boa pres-
tacdo de servicos, uma correta gestdo de recur-
sos, uma otimizac&o dos gastos a satisfacdo dos
utentes, cuidadores e dos colaboradores. Uma
aposta ganha, como se demonstra neste teste-
munho e um exemplo a seguir por todos noés.

«Se eu quisesse, enlouquecia. Sei uma quanti-
dade de historias terriveis. Vi muita coisa, conta-
ram-me casos extraordinarios, eu proprio... Enfim,
as vezes ja nao consigo arrumar tudo isso. Porqué,
sabe?, acorda-se as quatro da manh& num quarto
vazio, acende-se um cigarro... Esta a ver?... Tem
de se arrumar muito depressa. Ha felizmente o
estilo. N&o calcula o que seja? Vejamos: o estilo é
um modo subtil de transferir a confusao e a violén-
cia da vida para o plano mental de uma unidade
de significacdo. Faco-me entender? Ndo? Bem,
ndo aguentamos a desordem estuporada da
vida. E entdo pegamos nela, reduzimo-la a dois
ou trés topicos que se equacionam. Depois, por
meio de uma operacéo intelectual, dizemos que
esses topicos se encontram no topico comum,
suponhamos, do amor ou da morte. Percebe?
Uma dessas abstragbes que servem para tudo. ..

O mundo é assim, que quer? E forcoso encon-
trar um estilo. Seria bom colocar grandes cartazes
nas ruas, fazer avisos na televisdo e nos cinemas.
«Procure o seu estilo, se ndo quer dar em panta-
nas.». «Os passaros em volta» Herberto Helder.

Até breve.

o -DOR
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Abordagem Psicofarmacoldgica
da Dor Cronica

Paula Garrido! e Carla Silva?

Resumo

A dor cronica é uma situacao que se associa frequentemente a psicopatologia, em particular sintomatologia
do foro depressivo e ansioso, quer na dor crénica como forma de apresentacao de perturbacoes psiquiatricas,
quer na comorbilidade entre dor crénica e patologia psiquiatrica. Os farmacos psicotropicos, sobretudo
antidepressivos e estabilizadores do humor, s@o de grande utilidade no tratamento da dor cronica neuropatica
periférica e central.

Neste trabalho de revisdo os autores debrucam-se sobre o conceito atual de dor crénica (etiologia e
apresentacao clinica), avaliando o impacto sobre o doente numa perspetiva biopsicossocial. E feita uma
revisdo das diferentes possibilidades terapéuticas no que concerne aos psicofarmacos, tendo em conta o
estado atual da arte.

Palavras-chave: Dor. Dor cronica. Psicofarmacos. Antidepressivos. Anticonvulsivantes.

Abstract

Chronic pain is a condition that is frequently associated with psychopathology, notably depressive and
anxious symptomatology, either in chronic pain as a form of presentation of psychiatric disorders, or in
comorbid chronic pain and psychiatric pathology. Psychotropic drugs, especially antidepressants and mood
stabilizers, are useful in the treatment of neuropathic chronic pain, both peripheral and central.

In this review, the authors examine the current concept of chronic pain (etiology and clinical presentation),
assessing its impact on the patient from a biopsychosocial perspective. A review of the different therapeutic
possibilities is made, regarding psychotropic drugs, and taking into account the state of the art. (Dor.

2013;21(2):5-17)
Corresponding author: Paula Garrido, paulacgarrido@hotmail.com

Key words: Pain. Chronic pain. Psychotropic. Antidepressants. Anticonvulsants.

«A dor procura o outro, procura escuta,
contacto, palavras, uma linguagem
que a contenha e que a torne suportavel...
procura sentido para poder ser sentida»

Manuela Fleming, 2003

Introducéo
Evolug&o do conceito

A dor é indissociavel da condicao humana e
desde sempre preocupou 0 homem, motivando-o
para encontrar uma explicacdo e uma finalida-
de para este que é o sintoma mais frequente de
doenca.

'Interna Complementar de Psiquiatria
2Assistente Hospitalar de Psiquiatria

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Coimbra

E-mail: paulacgarrido@hotmail.com

De fenémeno cosmico na antiguidade, a dor
passou a ser considerada no inicio da era judai-
co-cristd como um castigo infligido por Deus, um
fendmeno sobrenatural (a palavra inglesa pain
deriva de termos que designam pena ou casti-
go), através do qual se podia alcancar a puri-
ficacdo do corpo e a redencéo da alma e apro-
ximar o homem de Deus. Hipdcrates, no seu
Corpus Hippocraticus, valoriza-a pela primeira
vez como um elemento importante para o diag-
nostico da doenca, atribuindo-lhe um significado
diferente consoante a sua localizacdo e intensi-
dade e tentando compreender as causas poten-
ciais («calor, frio, excesso ou defeito»). Mas ape-
nas no século XVIlI, com Descartes, a dor €&
descrita como um fenédmeno nervoso. Ficou co-
nhecido o seu modelo do «puxdo de corda»
para explicar a reagcdo do organismo a dor: a
lesdo de uma zona do organismo produzia dor
numa extremidade da corda e na outra ponta
uma campainha tocava, dando o alarme para



gue o organismo reagisse, num movimento de
fuga. Com a publicacédo de De 'homme (1664),
Descartes pde definitivamente de lado tudo o
que até ai tinha sido especulado sobre a dor e
transforma a discusséo filoséfica em torno do
tema numa discusséo fisiolégica’.

Apesar dos avancos cientificos e do conheci-
mento operados no campo da anatomia e fisio-
logia, nomeadamente 0s mecanismos de neuro-
transmisséo, durante o século XIX, até a primeira
metade do século XX, a dor era explicada sim-
plesmente como resultado da transmisséo de
impulsos eletroquimicos através do sistema ner-
voso, desde o local da leséo, na periferia, até ao
cérebro’. N&o é por isso dificil de compreender
que até esta altura os médicos considerassem
infundadas as queixas algicas que ndo corres-
pondessem a uma lesdo tecidular visivel. S6 a
partir da década de 1950, a «realidade doloro-
sa» comecou a ser respeitada e compreendida,
entendendo-se cada vez mais a dor como um
estado ou experiéncia psicolégica, muito além
da natureza mecanicista e fisica?.

Uma das definicdes atuais mais abrangentes
e consensuais de dor é a da Associacéao Inter-
nacional para o Estudo da Dor (International As-
sociation for the Study of Pain [IASP]), que a
define como «uma experiéncia sensorial e emo-
cional desagradavel associada a lesdo real ou
potencial dos tecidos, ou descrita em termos de
tal lesdo»3. A dor é assim considerada uma ex-
periéncia com quatro componentes — fisico ou
sensorial, cognitivo, emocional ou afetivo e com-
portamental —, com implicag6es dbvias na vivén-
cia e comunicagao desta experiéncia individual.
E distinta da nocicepcao, que € um conceito
mais restrito e objetivo, referente apenas ao me-
canismo neurobiolégico pelo qual (e através de
um processo neuronal complexo) um estimulo
noxico é detetado pelo sistema nervoso central
(SNC).

A dor é sem duvida uma experiéncia subjetiva
complexa, muito mais do que uma simples res-
posta mecanica e fisica. Além da sensacao é
também uma vivéncia, impregnada de motiva-
cOes pessoais, sociais e culturais que contri-
buem decisivamente para a maneira como €
sentida, aceite e comunicada aos outros. Razdes
que levaram Melzack a afirmar, referindo-se a
dor, que esta é «um fendmeno multidimensional,
envolvendo componentes sensitivos, afetivos,
ambientais, cognitivos e suscetibilidades indivi-
duais»*.

Dor crdnica

Enquanto a maioria das sensacdes sao afeti-
vamente neutras, a dor ¢ desagradavel no seu
limiar. E esta caracteristica de «desagradabilida-
de» que constitui a dor aguda como um meca-
nismo de protecao, uma fungéo vital, ao sinalizar
os estimulos com potencial de lesar os tecidos,
desencadeando comportamentos de defesa

P Garrido, C. Silva: Abordagem Psicofarmacoldgica da Dor Cronica

(fuga e evitamento)56. E de curta duragéo e ge-
ralmente bem localizada, podendo ser referida
se se tratar de uma dor visceral, e pode ser
tratada ou aliviada com relativa facilidade com
recurso a analgésicos nao-opiodides e anti-infla-
matoérios ndo-esteroides (AINE).

Situagdo distinta ocorre na dor crénica, associa-
da ou n&o a patologia oncoldgica, desprovida de
finalidade bioldgica, prolongada no tempo, des-
gastante dos recursos emocionais e fisicos do
doente. Fala-se em dor patoldgica, atribuivel a
falhas na regulacdo do sistema enddgeno da
dor, por oposigao a dor fisiolégica de cariz pro-
tetor. E habitualmente uma dor mal localizada, e
por vezes também mal definida, que devido a
sua duracédo provoca no individuo desregulacéo
dos seus mecanismos homeostaticos. A sua na-
tureza € multifatorial € o seu impacto multidimen-
sional (biopsicossocial), com gravidade e dimen-
s&o ainda n&o totalmente compreendidas, mas
que fazem com que a dor crénica seja encarada
como um diagnéstico, uma doenca (e como tal
deve ser tratada), e ndo apenas como um sinto-
ma, necessitando por isso de equipas multidis-
ciplinares que, em consultas especializadas,
fardo a devida avaliagao, tratamento e acompa-
nhamento do doente com dor crénica’.

Com base na etiologia e mecanismos neuro-
biolégicos, diferentes tipos de dor crénica po-
dem ser distinguidos”®, com impacto na abor-
dagem terapéutica: a) dor nociceptiva, causada
por qualquer lesdo ou dano tecidular potencial;
b) dor inflamatdria, devido a processos inflama-
térios, e c¢) dor neuropatica, induzida por qual-
quer les&o ou doenca que afete o sistema soma-
tossensorial central ou periférico®. Na auséncia
de alteracao neurolégica ou anomalia dos tecidos
periféricos, o conceito de uma quarta categoria
de dor (disfuncional/idiopatica) tem vindo a rece-
ber uma crescente aceitacdo. Nesta, ocorre um
processamento central anormal dos sinais noci-
ceptivos e hipersensibilidade a dor, de que séo
exemplos a fibromialgia, sindrome do cdlon irri-
tavel, cistite intersticial e cefaleia de tens&o™'.

Nas sindromes de dor cronica em geral, ocor-
re a ativacdo de multiplos mecanismos fisiopa-
tolégicos e uma alteracao do sistema somatos-
sensorial no sentido da hiperexcitabilidade, dai
que muitos autores prefiram o termo «estados
de dor mista», enfatizando a existéncia de mul-
tiplos potenciais mecanismos etiopatogénicos e
a necessidade de se abordar individualmente
cada doente. Como esquematiza a quadro 1, 0s
inputs nociceptivos periféricos e os fatores do
sistema nervoso periférico (sensibilizagdo peri-
férica) ou central (sensibilizagcdo central, ou
«centralizagcdo da dor») podem desempenhar
um papel semelhante ou mais proeminente na
dor expressa por cada individuo (Quadro 1)'2,

A dor crénica pode surgir em diversas situa-
¢Oes clinicas como: cefaleias (de tensdo, migrai-
ne, cluster), dor facial (tique doloroso, disfungao
da articulacdo temporomandibular), dor lombar,
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(periférico) e neuropdtico central ou dor «centralizada»

Quadro 1. Trés possiveis mecanismos subjacentes aos estados de dor cronica: periférico/nociceptivo, neuropatico

Periférica
(nociceptiva)

Neuropatica
periférica

Neuropatica central
ou dor «centralizada»

dos tecidos

e procedimentos

Exemplos: osteoartrite, artrite

reumatoide, dor oncologica nevralgia pos-herpética

Inflamacéo ou lesdo mecénica Lesdo ou disfuncdo dos nervos periféricos

Responde aos AINE, opidides Responde as terapéuticas farmacoldgicas
de atuacao periférica e central

Exemplos: dor na neuropatia diabética,

Alterac@o do processamento central
da dor (hiperalgesia difusa/alodinia)

Responde aos farmacos neuroativos,
que alteram os niveis de Nt envolvidos
na transmissao da dor

Exemplos: fibromialgia, sindrome do
célon irritavel, DATM, cefaleia de tensao

Adaptado com alteragbes de Clauw™.

Nt: neurotransmissores; DATM: disfungdo da articulagdo temporomandibular.

dor abdominal (célon irritavel, disturbios inflama-
térios do intestino), dor pélvica, dor das extremi-
dades (neuropatias, sindromes dolorosos com-
plexos regionais, dor do membro fantasma), dor
central poés-acidente vascular cerebral (AVC),
doencas médicas infeciosas (VIH/sindrome de
imunodeficiéncia adquirida [SIDA], nevralgia
aguda e pos-herpética), neurologicas (esclerose
multipla, esclerose lateral amiotréfica, Guillain-
-Barré, doenca de Parkinson) e outras doencas
médicas (anemia de células falciformes, cancro,
doencas reumatolégicas como fibromialgia, os-
teoartrite, artrite reumatoéide, doenca de Raynaud).
Finalmente, ha que considerar a possibilidade
de uma perturbac&o somatoforme (conversao,
transtorno de dor, transtorno de somatizacao ou
hipocondria), uma perturbacéao facticia ou simu-
lacao'314,

Pelas suas caracteristicas, a dor cronica é uma
condicdo que desencadeia inumeras consequén-
cias, quer somaticas, quer psicossociais, designa-
damente: dificuldade de mobilidade e enfraqueci-
mento muscular e articular, medo (da dor em si ou
de agravamento da lesdo subjacente), perda de
autonomia, problemas de identidade, tendéncia
ao isolamento, dificuldade nas relacdes interpes-
soais, ansiedade, depresséo, suicidio, disturbios
do sono, da sexualidade, abuso ou dependéncia
de substancias, vulnerabilidade imunoldgica,
anorexia, nutricdo deficiente, menor rendimento
laboral, invalidez e dependéncia medicamentosa,
familiar e de profissionais de saude'® 16,

Neurobiologia da modulag&o antinociceptiva
enddgena

O organismo possui mecanismos de defesa
que lhe permitem controlar a entrada e a pro-
gressao de informacé&o nociceptiva e o apareci-
mento de dor. A modulacao da dor ocorre funda-
mentalmente a dois niveis: a) controlo espinhal ou
segmentar, onde, nos cornos posteriores da espi-
nhal medula, é controlada a transmissao da mensa-
gem nociceptiva do neurénio aferente primario ao
segundo neuroénio, e b) controlo suprassegmentar

ou supraespinhal, exercido por via descendente
(cerebral) a nivel medular’.

O conceito de modulagcao ou controlo espinhal
da informacéo nociceptiva foi inicialmente eluci-
dado pelo que ficou conhecido como «teoria do
portdo». Este modelo postulava que os influxos
sensoriais indcuos, transportados por fibras mie-
linizadas de grande didmetro, bem como os in-
fluxos noxicos aferentes transportados pelas fi-
bras C n&o mielinizadas, convergem numa
célula «T» de transmisséo, situada no corno
posterior da medula, que por sua vez projeta os
inputs sensoriais para niveis supraespinhais.
Adicionalmente, as fibras de grande calibre ex-
citam interneurdénios presentes na substancia
gelatinosa (SG), enquanto os inputs ndxicos das
fibras C inibem os interneurénios SG. Estas cé-
lulas, por sua vez, exercem uma acgao inibitoria
sobre a transmissédo das células «T». Em resu-
mo, uma complexa interacéo entre influxos noxi-
COS € in6cuos pode resultar num aumento ou
diminuigdo da transmisséo através do «portdo»
(célula «T»). Esta teoria permite explicar feno-
menos clinicamente importantes e com impacto
terapéutico, como o facto de estimulos in6cuos
atenuarem a dor (toque, massagem, estimulacéo
nervosa elétrica transcutéanea)'.

As vias descendentes da analgesia (controlo
supraespinhal) iniciam-se a nivel mesencefélico
e terminam nas pontas posteriores da medula,
podendo receber influxos de regides cerebrais
superiormente localizadas. A base fisiolégica da
analgesia que acompanha situacdes de stress e
luta, bem como o efeito analgésico do placebo,
residem nesta via descendente. O sistema anal-
gésico endacrino foi demonstrado em 1969 por
D.V. Reynolds, que verificou que a estimulacéo
da substancia cinzenta periaquedutal (PAG) pro-
duzia analgesia profunda sem alteracao da ati-
vidade motora'. Este sistema inibitério descen-
dente é formado por duas vias paralelas e nele
atuam os farmacos antidepressivos, o que explica
as propriedades analgésicas intrinsecas destas
moléculas e a sua utilizacado como adjuvantes
da terapéutica analgésica.



Os estudos eletrofisioldgicos mostraram que a
medula rostroventral medial (RVM) recebe influ-
x0s neuronais da PAG e constitui o nivel final
comum da inibicdo nociceptiva descendente a
partir de locais supraespinhais’. Uma utiliza
como mediadores a p-endorfina, a serotonina e
a encefalina, podendo ser ativada pela estimu-
lacdo de neurdnios serotoninérgicos da RVM ou
PAG, levando a libertacdo de serotonina na es-
pinhal medula, efeito que pode ser mimetizado
pela administracao intramedular de agonistas
serotoninérgicos. A ativacdo dos recetores me-
dulares 5-HT,,, 5-HT 5, 5-HT,, e 5-HT, é respon-
savel pela inibicdo da nocicepcéao (ativagao da
via inibitéria descendente)'®.

Tal como a serotonina, também a noradrenali-
na ¢ libertada no liquido cefalorraquidiano (LCR)
durante a antinocicepcéo produzida pela esti-
mulagdo da RVM ou PAG, e este efeito é blo-
queado pela administracéo intramedular de an-
tagonistas noradrenérgicos. Estes dados reforcam
a existéncia de uma segunda via, que exerce o
seu efeito por um mecanismo a-adrenérgico,
cuja origem supraespinhal parece estar no locus
coeruleus e nucleo de Kolliker-FUse, centros no-
radrenérgicos por exceléncia'?.

Dor crénica e psicopatologia

Varios estudos documentam a forte correlacéo
entre dor crénica e psicopatologia, embora a
natureza desta relagcdo nem sempre seja clara.
Os quadros psiquiatricos mais frequentes em
doentes com dor crénica sao: transtornos de-
pressivos, transtornos de ansiedade, transtornos
somatoformes, transtornos mentais e do com-
portamento devido ao uso de substancias psi-
coativas e transtornos de personalidade. Por
outro lado, os quadros de dor mais suscetiveis
de apresentar psicopatologia s&o: dor muscu-
loesquelética cronica, cefaleia, disfuncbes da
articulacédo temporomandibular, dor pélvica, fibro-
mialgia e doengas médicas cronicas’®.

Existe uma elevada prevaléncia de psicopato-
logia em doentes com dor crénica, seja a dor
crénica como forma de apresentacdo de pertur-
bacbes psiquiatricas, seja a existéncia de comor-
bilidade entre dor crénica e patologia psiquiatrica,
ocorrendo frequentemente variacdes da expres-
s&o psicopatolégica na presenca de dor cronica,
0 que podera contribuir para dificuldades diag-
nosticas acrescidas. H. Merskey, et al. avaliaram
quatro populacdes distintas, usando o General
Health Questionnaire, e detetaram doenca mental
em 41-65% dos doentes (irritabilidade, disfuncéo
social, ansiedade e depressao). J. Atkinson, et al.
diagnosticaram algum tipo de distUrbio psiquiatri-
co em 78,4% dos doentes admitidos para trata-
mento neurocirdrgico de dor (Research Diagnos-
tic Criteria’°. Apesar da discrepancia entre os
valores obtidos, estes estudos atestam a elevada
prevaléncia de psicopatologia em doentes com
dor crénica comparativamente a populacéo geral.

P Garrido, C. Silva: Abordagem Psicofarmacoldgica da Dor Cronica

Independentemente da controvérsia que rodeia
a natureza da relacdo entre psicopatologia e dor
cronica, sobretudo os aspetos cronolégicos da
diade (que alguns autores designam como <«a
questdo do ovo e da galinha»), é assente que
a psicopatologia ndo reconhecida ou ndo tratada:
a) interfere com a reabilitagdo do doente e com
os resultados dos programas de reabilitagdo; b)
perpetua a disfuncéo associada a dor (aumenta
a intensidade da dor e a incapacidade); c) a an-
siedade associada diminui o limiar e tolerancia a
dor e amplifica sintomas médicos; d) a depresséo
estd associada a piores resultados da terapéu-
tica analgésica, e e) distress emocional tem sido
associado a sintomas fisicos, por via da ativacéo
do sistema nervoso auténomo, hipervigilancia e
erros de interpretagéo/distorgdes cognitivas'®.

Tratamento da dor cronica

O tratamento implica, entre outros, a terapéu-
tica farmacologica, tratamentos psicolégicos, a
educacio do doente e da familia, a reabilitacao
e o0 condicionamento para o trabalho. Visa assim
melhorar o ténus muscular, a autoestima, a per-
cecado de autoeficacia e as estratégias de co-
ping; reduzir os comportamentos de dor e o0s
ganhos secundarios; diminuir a dependéncia de
farmacos e de servicos médicos, com aumento
do controlo pessoal e reducdo do papel de
doente; aumentar a interacdo social, proporcio-
nando ao doente momentos de distracéo e gra-
tificagdo, e otimizar o apoio da familia.

Psicofarmacos no tratamento da dor

A deciséo de como tratar a dor implica considerar
a presenga ou ndo de psicopatologia (e a sua
natureza), avaliar a origem e tipo de dor, a historia
de abuso de substancias e os sintomas associados
(insdnia, fadiga diurna, tensdo muscular e queixas
gastro-intestinais [GI])%°.

Os psicofarmacos séo utilizados como analgé-
sicos adjuvantes no tratamento da dor, entenden-
do-se por analgésico adjuvante qualquer farma-
co cuja indicacao principal n&o € a dor, mas que
tem propriedades analgésicas nalgumas condi-
cbes dolorosas®. E precisamente na acdo anal-
gésica intrinseca que se baseia a utilizacédo e
eficacia dos psicofarmacos (sobretudo antide-
pressivos) em quadros de dor crénica, indepen-
dentemente da presenca de psicopatologia e do
seu efeito antidepressivo ou ansiolitico. De resto,
o efeito analgésico dos farmacos antidepressi-
vos faz-se sentir muito antes da melhoria do
humor e ansiedade, séo eficazes em doentes
com dor cronica sem depressdo concomitante,
e as doses necessarias para alcancar resposta
analgésica otima s&o geralmente inferiores as
requeridas para obter efeito antidepressivo.

N&o obstante, sempre que a terapéutica psi-
cofarmacologica, em sentido estrito, for neces-
séria, a escolha deve dar primazia aos agentes
eficazes quer na condicao psiquiatrica, quer na
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Quadro 2. Classificagcdo dos fdrmacos antidepressivos
segundo o mecanismo de agéo

- IMAO

- TCA

— SSRI

— SNRI

— NaRl: reboxetina

— NaSSA: mirtazapina
— SARI: trazadona

— TeCA: mianserina

— NDRI: buproprion

NaRl: inibidores seletivos da recaptagéo da noradrenalina; NaSSA:
antidepressivos noradrenérgicos e com especificidade
serotoninérgica; IMAO: inibidores da monoaminoxidase; SARI:
antagonistas serotoninérgicos/inibidores da recaptagéo da serotonina
(antidepressivos atipicos); TeCA: antidepressivos tetraciclicos; NDRI:

Inibidores seletivos da recaptacdo da noradrenalina e dopamina.

dor, permitindo combater em simultaneo a dor e
0s sintomas afetivos e ansiosos, através de me-
canismos farmacolégicos variados. A escolha
de um farmaco de acédo dupla minimiza os ris-
cos inerentes a polifarmacia, aumenta a adesao
a terapéutica e diminui os custos.

Enquanto na dor nociceptiva os analgésicos de
primeira linha sdo o paracetamol, AINE e opidi-
des, na dor neuropatica os antidepressivos e an-
ticonvulsivantes sdo os farmacos gold standard.

Existem guidelines orientadoras para o trata-
mento da dor cronica neuropatica®', dor asso-
ciada a processos oncologicos??, fibromialgias,
dor lombar?* e dor devida a queimaduras®.

Destacamos de seguida as classes de psico-
farmacos mais utilizadas, suas caracteristicas e
principais indicacoes.

Antidepressivos (Quadro 2)

Os principais antidepressivos utilizados na dor
cronica s&o os antidepressivos triciclicos (TCA)
(amitriptilina, nortriptilina, imipramina, trimiprami-
na), os novos antidepressivos de ac&o dupla (ven-
lafaxina, duloxetina, milnacipran) e antidepressivos

com agéo no sono, nomeadamente trazodona e
mirtazapina. Esta categoria de psicofarmacos é
utilizada na nevralgia pds-herpética, neuropatia
diabética, cefaleias, artrites, dor facial e dor do
membro fantasma?®627.

O efeito analgésico dos antidepressivos ocorre
de forma mais rapida e em doses baixas que as
necessarias para o efeito antidepressivo, corrobo-
rando a sua atividade analgésica intrinseca. Mas
mesmo para os TCA, protétipo dos antidepressi-
vos analgésicos, a eficacia é limitada, pois 0 nu-
mero necessario tratar (NNT) (n.° de doentes tra-
tados para melhorar a salde de um doente [pelo
menos 50% de diminuico na intensidade da dor])
varia de 2,0-3,4 para a dor neuropatica (Fig. 1).

Os inibidores seletivos da recaptacédo da se-
rotonina (SSRI) tém menor efeito no alivio da dor,
justificando-se o seu uso pela seguranca, prefe-
rindo-se os inibidores da recaptacao da seroto-
nina e noradrenalina (SNRI).

A figura 2 resume os principais mecanismos
de acdo analgésica dos farmacos antidepressi-
vos (ver também seccao Neurobiologia da mo-
dulacdo antinociceptiva endogena).

Antidepressivos triciclicos

AmiTriPTILINA (TRYPTIZOL®), cLOMIPRAMINA (ANAFRANIL®),
DOTIEPINA (PROTIADENE®), IMIPRAMINA (TOFRANIL®),
MAPROTILINA (LupiomIL®), TRIMIPRAMINA (SURMONTIL®),
NORTRIPTILINA (NoRTEROL®)

Os TCA atuam por aumento (inibicdo da re-
captacao) da disponibilidade da serotonina e no-
radrenalina nos recetores a.,-adrenérgicos e con-
tribuem para a modulacéo ascendente da dor e
reforco das vias descendentes inibitérias su-
praespinhais. Além do seu efeito na espinhal
medula, vias ascendentes e descendentes, blo-
gueiam os recetores adrenérgicos periféricos, o
que contribui para uma acéo de analgesia peri-
férica, pois a libertacao periférica de noradrena-
lina e serotonina associa-se a hiperalgesia®.

Mexiletina

Capsaicina

Figura 1. NNT dos antidepressivos vs outros farmacos na polineuropatia dolorosa. TCA: antidepressivos triciclicos;
NA: noradrenalina; 5-HT: serotonina; SSRI: inibidores selectivos da recaptagdo da serotonina (adaptado de Coluzzi e Mattia®).
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Cérebro

Tronco cerebral

vias
ascendentes
vias
bulboespinhais

Espinhal medula

Fibras aferentes

Influéncia das componentes
somatossensorial e afectiva da dor

Reforgo dos controlos inibitérios
descendentes pela inibicao
da recaptagéo de monoaminas

Efeito
periférico

1 arias

sistémica ndo esta demonstrado (retirado de Micd, et al.??).

Figura 2. Locais postulados da agdo analgésica dos antidepressivos. O efeito analgésico dos antidepressivos é
centralmente mediado. O mecanismo cldssico € o de reforgo das vias bulboespinhais que contém monoaminas, quer
por atuagdo nas terminagbes nervosas destas fibras a nivel espinhal, ou por reforgo das vias a nivel do tronco cerebral.
E razoavel que ocorra um efeito supraespinhal a nivel cerebral, mas sao necessdrias mais evidéncias. Finalmente, varios
estudos demonstraram uma acé&o periférica, cujo envolvimento no efeito dos antidepressivos administrados por via

Tém efeito analgésico reconhecido na dor
neuropatica — amitriptilina, nortriptilina e desipra-
mina sa&o usadas no tratamento da nevralgia do
trigémio, nevralgia pds-herpética e neuropatia
diabética, respetivamente®’33. A par dos anticon-
vulsivantes, os TCA sao considerados os farma-
cos de primeira linha no tratamento da dor neu-
ropatica, sendo-lhes reconhecida a maxima
eficacia analgésica®®. Adicionalmente tém sido
também utilizados na profilaxia da cefaleia, fibro-
mialgia e na sindrome do célon irritavel (aqui a
sua acéo deve-se aos efeitos anticolinérgicos)3+,

De entre os TCA, a amitriptilina é o gold stan-
dard dos antidepressivos analgésicos. Tal ndo sig-
nifica que os restantes antidepressivos da classe
sejam menos eficazes, mas a maioria da evidéncia
clinica tem sido obtida para a amitriptilina. As do-
ses sao geralmente mais baixas do que as utiliza-
das para tratamento da depresséo. A revisdo da
literatura concluiu que a prescricdo de 25-50 mg
diarios de amitriptilina s&o eficazes na fibromialgia,
e doses tao baixas como 10 mg ao deitar podem
ser Uteis nas restantes situacdes (cefaleia de ten-
séo, migraine, dor neuropatica)®. Alguns autores
defendem que ha uma relacdo dose-resposta e
recomendam um aumento progressivo da dose até
gue o maximo de beneficio seja obtido ou os
efeitos secundarios se tornem intoleraveis®®.

Salientam-se como principais efeitos adversos
os efeitos anticolinérgicos (xerostomia, vis&o tur-
va, obstipacédo, retencéo urinaria, disfuncéo se-
xual, compromisso cognitivo/confus&o), que po-
dem ser particularmente problematicos em idosos.

Nos doentes medicados com opidides existe 0
risco de efeito sinérgico na reducédo da motilida-
de Gl, efeito que pode ser Util no tratamento de
situagdes clinicas que cursam com excesso
desta atividade, como colon irritavel. Outros
efeitos autondmicos devem-se ao antagonismo
o,-adrenérgico, responsavel por hipotensao or-
tostatica, tonturas, sudorese, palpitacdes e
aumento da tensédo arterial (TA). Os efeitos
cardiacos por alterag6es da conduc¢ao séao po-
tencialmente graves (prolongamento do comple-
x0 QRS e intervalo QTc, inversao das ondas T,
infradesnivelamento ST e taquicardia), bem
como os efeitos neurolégicos (tremor, espasmos,
mioclonias, risco de crises epiléticas em doen-
tes com antecedentes de epilepsia, agitacao e
confuséo, em particular em doentes com histéria
de deméncia). No entanto, é de salientar que
quando os TCA sao usados como analgésicos
0s seus efeitos secundarios sdo menos frequen-
tes e menos severos do que durante a terapéu-
tica antidepressiva, devido as menores doses
usadas na dor?.

Inibidores da monoaminoxidase
PiruNDOL (IMPLEMENTOR®), MOCLOBEMIDE (AURORIX®)

Os inibidores da monoaminoxidase (IMAQO)
tém pouca expressdo em termos de prescricdo
na psiquiatria geral e igualmente na dor cronica,
para a qual ndo existe evidéncia de eficacia®.
Tém como principais efeitos adversos: hipoten-
sdo ortostatica, insoénia, edemas, parestesias,
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dores musculares e possibilidade de crises
hipertensivas com consumo de alimentos ou
medicamentos ricos em aminas.

Inibidores seletivos da recaptagdo
da noradrenalina néo triciclicos

REBOXETINA (EDRONAX®)

Tém sido pouco usados como analgésicos. Um
dos poucos estudos disponiveis demonstrou a sua
eficacia no tratamento da dor crénica (fibromialgia
e dor lombar) em doentes com depressao®’.
A reboxetina tem um fraco efeito antinociceptivo,
mediado por recetores opidides ndo seletivos e,
em menor grau, por recetores adrenérgicos a,
(efeito adrenérgico de antinocicepgéo minimo)3e.

Inibidores opidides da recaptagdo da serotonina

FLuoxeTiNA (PRozAc®), SERTRALINA (ZOLOFT®),
ESCITALOPRAM (CIPRALEX®), CITALOPRAM, FLUVOXAMINA
(Dumyrox®), PAROXETINA (SEROXAT®)

Possivelmente devido ao efeito noradrenérgi-
co minimo, aos SSRI ndo s&o reconhecidas pro-
priedades analgésicas intrinsecas®, pelo que a
sua utilizacao no tratamento da dor crénica ba-
seia-se mais no seu perfil de seguranca do que
na sua eficacia®®.

Os estudos com SSRI revelam resultados varia-
dos. Alguns demonstraram eficacia para a fluo-
xetina, citalopram, fluvoxamina, sertralina e paro-
xetina, mas o efeito analgésico obtido &€ menos
consistente do que com os TCA*4! sendo pro-
vavelmente devido a minimizacdo da contribui-
cao das alteracdes afetivas e ansiedade na dor
percebida. Uma revis&o dos ensaios controlados
envolvendo SSRI concluiu que o beneficio no tra-
tamento das cefaleias, neuropatia diabética e fi-
bromialgia é pouco claro*?, mas o mesmo estudo
revela que foram consistentemente Uteis no trata-
mento da dor de origem mista ou desconhecida.
A fluoxetina nas doses de 20-60 mg diarios tem
sido utilizada com alguma eficacia no tratamento
da fibromialgia®®, cefaleias cronicas diarias, mas
nao migraine**. Uma metanélise recente concluiu
que os SSRI sé&o tao eficazes como os SNRI nos
sintomas fisicos da depressao, incluindo a dor#.

Os efeitos secundarios mais relevantes sao os
Gl (nauseas, diarreia, anorexia, dor abdominal),
psiquiatricos (agitacédo, ansiedade, ataques de
panico, alteragdes do sono), efeitos neuroldgicos
(tremores e efeitos extrapiramidais, em particular
com a paroxetina) e disfuncdo sexual.

No que respeita a interacdes medicamento-
sas, importa salientar que a fluvoxamina é a que
apresenta mais interacgdes (teofilina, clozapina,
alprazolam, clonazepam, varfarina), a paroxetina
e a fluoxetina interferem com os niveis séricos e
eficacia dos opidides metabolizados primaria-
mente pela isoenzima 3A4 do citocromo P450,
como a buprenorfina. Fluoxetina, fluvoxamina e
sertralina aumentam os niveis séricos das ben-
zodiazepinas.

Perante necessidade de descontinuacéo da
terapéutica antidepressiva com SSRI podera
ocorrer sindrome de abstinéncia com maior proba-
bilidade com a paroxetina, probabilidade intermé-
dia com a fluvoxamina e sertralina, e probabilida-
de mais baixa com a fluoxetina (pode ser utilizada
para desmame de outros antidepressivos).

Inibidores da recaptagdo da serotonina
e noradrenalina

VENLAFAXINA (EFEXOR®), DULOXETINA (CYMBALTA®),
MILNACIPRAN (IXEL®)

A semelhanga dos TCA, os SNRI produzem o seu
efeito analgésico por blogueio da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina, aumentando a sua bio-
disponibilidade, sem acéo sobre os recetores mus-
carinicos, histaminicos ou a-adrenorreceptores
(responséaveis pelos efeitos secundarios dos
TCA). Esta classe de antidepressivos, também
designados de antidepressivos de acédo dupla,
inclui a venlafaxina, milnacipran e duloxetina.

A maioria dos estudos clinicos conduzidos
num largo espectro de formas de dor cronica,
demonstram resultados positivos com os SNRI“6,
Em alguns, no entanto, a venlafaxina e o minal-
cipran foram modestamente eficazes ou nao
mostraram eficacia superior ao placebo. Em ter-
mos de tolerabilidade, apresentam melhor perfil
que os TCA.

A duloxetina foi o primeiro antidepressivo apro-
vado pela Food and Drug Administration (FDA)
para o tratamento da dor neuropatica na neuropatia
diabética*” e esta também aprovada na depressao
major, perturbacéo de ansiedade generalizada e
fibromialgia. Tem sido ainda usada com bons re-
sultados no tratamento da dor e outros sintomas
fisicos associados a depressdo®®. Esta contraindi-
cada em doentes com qualquer grau de insufi-
ciéncia hepatica e exige monitorizacao da funcéo
hepatica no inicio e durante o tratamento. Geral-
mente ndo é necessario ajuste de dose em ca-
sos de insuficiéncia renal ligeira-moderada“®.

A venlafaxina tem um duplo espectro de acéo:
em doses baixas é muito semelhante aos SSRI
(proeminéncia da inibicao da recaptacao de se-
rotonina), enquanto nas doses mais elevadas
predominam os efeitos noradrenérgico e dopa-
minérgico, responsaveis pela analgesia. Re-
centemente foi demonstrado um efeito antino-
ciceptivo sinérgico mediado pela ativacdo de
recetores opidides supraespinhais (u, 9, k,, k,)*,
0 que é reforcado pela semelhanca entre as
moléculas de venlafaxina e tramadol e pelo fac-
to de a primeira potenciar consideravelmente os
efeitos analgésicos dos opidides, mesmo quando
administrada em doses infraterapéuticas®' . Va-
rios estudos mostraram que a venlafaxina é tédo
efetiva como os TCA no tratamento da dor € pra-
ticamente desprovida de efeitos secundarios>>*.
E utilizada nas perturbacdes do humor e de ansie-
dade e em diversas condi¢des dolorosas, incluin-
do neuropatias periféricas (nevralgia pos-herpética,



nevralgia intercostal, dor facial atipica, esclerose
multipla)®®, fibromialgia, cefaleias e dor pos-
-mastectomia®®. E usada como segunda linha
terapéutica na dor lombar neuropatica quando
0s analgésicos ndo-esterdides ou outros antide-
pressivos falharam, ou os seus efeitos secunda-
rios s&o intoleraveis. Também melhora os niveis
de dor em doentes com depresséo e ansiedade,
guando comparada com placebo®’.

O milnacipran € um SNRI aprovado pela FDA
para o tratamento da fibromialgia. Nos ensaios
clinicos disponiveis para tratamento com milna-
cipran superior a 1 ano de duracéao, verificou-se
melhoria ndo apenas da dor, mas de outros sin-
tomas da fibromialgia responsaveis pela diminui-
cao da qualidade de vida e capacidade funcio-
nal dos doentes (fadiga, humor depressivo,
qualidade do sono e sintomas de descognicao
autorreportados). A melhoria da dor e outras va-
riaveis foi também robusta em populacées com
fibromialgia ndo deprimidas, corroborando o efei-
to analgésico intrinseco e independente da seve-
ridade dos sintomas depressivos basais. E um
farmaco com excelente perfil de seguranca e
uma longa histéria de utilizagédo na Europa (desde
1997) para tratamento da depressédo major, antes
da sua aprovagao e comercializagdo nos EUA
para tratamento da fibromialgia (2009)%8:5°,

Trata-se de um farmaco sem efeito direto sig-
nificativo nos recetores adrenérgicos, histamini-
cos e muscarinicos, o que o torna isento de
muitos dos efeitos adversos dos TCA. E pouco
metabolizado pelo figado, tem baixa ligacao as
proteinas e efeitos minimos sobre as enzimas do
citocromo P450, apresentando baixo potencial
de interacdo com outros farmacos®. Os efeitos
secundarios sado provocados pelo aumento pe-
riférico da noradrenalina, s&o transitérios e de
intensidade ligeira, e incluem: nauseas (minimi-
zadas pela toma com alimentos e titulagcéo len-
ta), cefaleias, obstipacao e efeitos cardiovascu-
lares (elevacdo da TA sistélica). Mesmo em
doses supraterapéuticas, o milnacipran nao afe-
ta significativamente a repolarizagao cardiaca,
nem induz aumento do intervalo QTc. Ao contra-
rio dos SSRI utilizados no tratamento da fibro-
mialgia, os efeitos secundarios sexuais séo raros
(< 1%)%'. Nao parecem existir diferencas na res-
posta a dor entre as doses de 100 mg/dia (dose
inicial) e 200 mg/dia, embora alguns doentes
possam beneficiar da dose mais alta por um
periodo adicional de 6-9 meses de tratamento,
obtendo uma melhoria adicional na dor e funcao
multidimensional.

Os SNRI apresentam melhor perfil de efeitos
secundarios em comparacdo com os TCA, no-
meadamente em relacao aos efeitos anticolinér-
gicos, anti-histaminicos e adrenérgicos, e sao
menos letais em sobredosagem. Como efeitos
adversos mais relevantes ha a referir nauseas
(particularmente com duloxetina), disfungéo
eréctil e aumento dos valores tensionais dose-
-dependente.

P Garrido, C. Silva: Abordagem Psicofarmacoldgica da Dor Cronica

Na descontinuacéo da terapéutica antidepres-
siva com um SNRI existe maior probabilidade de
ocorréncia de sindrome de abstinéncia com a
venlafaxina.

Mirtazapina

Este antidepressivo apresenta um perfil farma-
coldgico unico: aumenta a libertagdo noradre-
nérgica, via bloqueio dos autorrecetores pré-si-
napticos a,-adrenérgicos centrais, e por outro
lado aumenta a transmissado serotoninérgica ao
bloguear os heterorrecetores a,-pré-sinapticos.
Difere dos restantes antidepressivos por néo
afetar a recaptagdo de monoaminas?.

Em comparagdo com a venlafaxina, o efeito
analgésico produzido pela mirtazapina (NaSSA)
€ igualmente significativo, mas a curva dose-
-resposta mostra uma janela de efeito terapéuti-
co para doses de 1-7,5 mg/kg, enquanto para a
venlafaxina o efeito é linear. Apresenta também
efeito antinociceptivo mediado pelo sistema
opidide (recetores p e k,)*.

E utilizada na profilaxia da cefaleia de tenséo
cronica (15-30 mg/dia)®? e em doentes oncolo-
gicos com nauseas e vomitos, devido aos efeitos
antagonistas 5-HT,.

Alguns dos seus efeitos adversos sdo muitas
vezes utilizados com beneficio terapéutico para
o doente, designadamente: sedacdo (50%) (ad-
ministracdo a noite), aumento do apetite (17-33%)
e ganho ponderal (12%).

Bupropion
ELonTRIL®, WELLBUTRIN®.

Atua inibindo a recaptacdo da noradrenalina
e dopamina. Tem ac¢é&o na dor neuropatica, mas
n&o na dor lombar crénica nao-neuropética®364,
e pode atuar como ativador em doentes com
queixas de anergia e hipersonoléncia diurna de-
correntes de terapéutica opidide®.

Benzodiazepinas

Embora nao tenham propriedades analgésicas
intrinsecas, as benzodiazepinas séo utilizadas na
nevralgia do trigémeo, cefaleias de tenséo, pertur-
bacdes temporomandibulares, na dor do membro
fantasma (clonazepam)® e, de uma forma geral,
na terapéutica da ansiedade associada a dor.
Existe contudo referéncia a uma possivel exacer-
bacéo da dor e interferéncia na analgesia opioide.
Deve-se estar alerta para o risco de potenciacéo
do efeito depressor respiratério dos opidides. As
mais usadas sao o alprazolam, oxazepam, lora-
zepam e diazepam, com maior utilidade da ulti-
ma pelas suas propriedades miorrelaxantes.

Buspirona

ANsITEN®, BusansiL®, Buspar®.

Trata-se de um ansiolitico da classe das azo-
pironas, agonista parcial dos recetores 5-HT,,,
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cuja acéo ansiolitica parece resultar primariamente
da ativagdo dos autorrecetores 5-HT,, da rafe®®,
nado se ligando ao complexo dos recetores
GABA-benzodiazepina. Constitui uma alternativa
as benzodiazepinas quando os doentes se en-
contram medicados com opidides.

Estabilizadores do humor/anticonvulsivantes

CaRBAMAZEPINA (TEGRETOL®), OXCARBAZEPINA
(ProaXeN®), vALPROATO DE SODIO (DiPLEXIL®, DEPAKINE®),
LiTio (PrIADEL®), FENITOINA (HIDANTINA®), GABAPENTINA
(NEuRONTIN®), TOPIRAMATO (TOPAMAX®), LAMOTRIGINA
(LamicTAL®), PREGABALINA (LYRICA®)

Os anticonvulsivantes ou antiepiléticos exercem
efeito analgésico através de multiplos mecanis-
mos, mas essencialmente diminuem a excitacéo
neuronal, sendo Uteis particularmente na dor
neuropatica. Alguns, como o acido valpréico, litio,
carbamazepina e lamotrigina, sdo também efi-
cazes como estabilizadores do humor e estéo
aprovados no tratamento da doenca bipolar?°.

Varios estudos conduzidos em doentes com di-
versas sindromes élgicas demonstraram o efeito
analgésico dos anticonvulsivantes. A carbamaze-
pina € o farmaco de primeira linha no tratamento
da nevralgia do trigémio, podendo ser eficaz em
varias situacOes de dor crénica (mas nao aguda).
Também tem sido usada com sucesso no trata-
mento da dor comdrbida com depresséo e dor
refractéria ao tratamento com antidepressivos®”68.
E indutora da isoenzima 3A4 do citocromo P450,
pelo que a sua toma pode reduzir o nivel sérico
e a eficacia analgésica de outros farmacos,
como fentanilo, buprenorfina e metadona?®.

A lamotrigina foi alvo de estudo em diversos
quadros de dor crénica, mas uma recente revi-
séo da Cochrane Database concluiu que n&o
existe evidéncia consistente de que a lamotrigina
seja efetiva no tratamento da dor crénica ou
aguda nas doses de 200-400 mg/dia. Além disso,
10% dos doentes reportaram rash cutaneo®.

O valproato de sédio reduz a frequéncia e inten-
sidade das cefaleias de migraine e pode ser usado
por via endovenosa para abortar as crises’®.

A pregabalina, gabapentina e topiramato néao
sdo classificados como estabilizadores de humor,
sendo utilizados no tratamento de sintomas psi-
quiatricos como ansiedade, labilidade do humor,
craving pelo alcool (topiramato) e controlo da
impulsividade. Existem também alguns indica-
dores de eficacia em diferentes sindromes dolo-
rosas. A pregabalina tem um mecanismo de
acao inovador (ligando a-2-9), inicio de acao
rapido, ndo interfere com o desempenho psico-
motor e tem baixo potencial de abuso’'. Foi apro-
vada pela FDA para o tratamento da neuropatia
diabética, nevralgia pds-herpética e fibromialgia’.
Nos doentes com fibromialgia e problemas de
sono ou ansiedade, a pregabalina € uma boa
opcéo, preferindo-se o milnacipran ou duloxetina
em doentes com perturbacdes de humor e sin-
tomas fisicos comdérbidos com fibromialgia®C.

A gabapentina foi aprovada para a nevralgia
pos-herpética e é usada em diversas situagdes
de dor crdnica neuropatica, bem como nas per-
turbacdes de ansiedade’®. Alguns dados mos-
tram que um possivel mecanismo de acéo da
gabapentina € a ativacao de projecbes noradre-
nérgicas descendentes, a partir do locus coeru-
leus. A gabapentina eleva os niveis de noradre-
nalina no LCR de doentes cirurgicos, reduzindo
a quantidade de morfina necessaria para alivio
da dor pos-operatéria™.

O litio é utilizado na cefaleia de cluster. A
prescricdo conjunta com outros agentes excre-
tados pelo rim (gabapentina, topiramato, AINE)
merece especial cuidado no sentido de se evitar
toxicidade pelo litio. E seguro em associagéo
com acetominofeno’®7,

Antipsicéticos

Esta categoria de psicofarmacos, em particu-
lar antipsicoéticos tipicos do grupo das fenotiazinas
e butirofenonas, tem acao ansiolitica, antiemética,
sedativa, bem como algum efeito analgésico in-
dependente, embora a sua eficacia seja muito
questionavel””. Os efeitos secundarios extrapira-
midais e cardiacos (prolongamento QTc) limitam
0 seu uso, sobretudo se o doente faz opidides
indutores de prolongamento QTc, como a meta-
dona. Existe um corpo de investigacao flores-
cente em torno do potencial analgésico de an-
tipsicéticos atipicos’®.

Memantina

A memantina blogueia os recetores N-metil-D-
-aspartato (NMDA), subtipo dos recetores gluta-
matérgicos (NMDAR), e é usada na clinica como
antidemencial. O racional da sua utilizacdo no tra-
tamento da dor prende-se com a inibicdo da res-
posta dos neurdnios dos cornos dorsais da medu-
la aos estimulos néxicos, decorrente do bloqueio
dos recetores NMDA (por encerramento dos
canais de calcio). Isoladamente, este mecanis-
mo nado produz antinocicep¢do, mas reduz o
excesso de atividade neuronal presente na dor
neuropatica. Alguns estudos revelaram resulta-
dos animadores com a memantina na melho-
ria da dor associada ao membro fantasma’®, mas
0s resultados praticos ndo sao convincentes.

Situacdes particulares
Perturbagéo do sono

Mais de 50% dos doentes com neoplasias
avancadas apresenta problemas de sono, tanto
mais graves quanto pior for o controlo da dor8%81,
Na base deste disturbio do sono esta por um
lado a insonia associada ao diagnoéstico (cogni-
¢des negativas, ansiedade, desconforto e dor),
e por outro a hipersonoléncia e astenia associa-
das ao tratamento®.

A insdnia é um sintoma, n&do um diagnostico,
condicionado por fatores de natureza médica
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Quadro 3. Fatores que contribuem para as perturbagbes do sono nos doentes com dor cronica maligna e ndo-maligna

Depressao
Ansiedade

Alteragoes cognitivas

Dor

Farmacos
Perturbagdes Gl

Alteragdes urinarias

90% dos doentes deprimidos tém alteragcdes do sono
Agravada a noite: medo de ndo acordar, insénia psicofisiologica

Delirium aumenta com a doenca avangada: alteragao do ritmo circadiano, agitagcao
noturna, apatia e sonoléncia diurnas

Insénia pode ser marcador de intensidade da dor. A intensidade da dor esta inversamente
relacionada com o numero total de horas de sono

Corticoides, propranolol
Refluxo gastroesofagico

Nicturia, disuria

Solugos -
Tosse -
Dispneia -

Sindrome de apneia do
sono

Sindrome das pernas -
inquietas e movimentos
periédicos do sono

Internamento hospitalar -

Doentes com cancro avangado tém frequentemente apneias centrais durante o sono

(dor, febre, prurido, depressao e ansiedade), fa-
tores ambientais (inadequada higiene do sono) e
fatores iatrogénicos (efeitos secundarios de me-
dicagéo em curso), conforme ilustra a Quadro 3.

O tratamento deve ser multifatorial e incluir
psicoeducacéo para regras basicas de higiene
de sono e controlo adequado da dor durante a
noite. Poderao existir ainda outras terapias como
psicoterapia cognitivo-comportamental, biofeed-
back, dessensibilizacdo sistematica, meditacéo,
psicoterapia breve de suporte, entre outras.

No que concerne a medicagéo, o uso de ben-
zodiazepinas deve ser parcimonioso e atender
sempre ao risco de sobredosagem, sindrome de
abstinéncia, associacao a outros depressores do
SNC, risco de acumulagdo com sedacgao diurna
excessiva, lentificagéo, diminuicdo da capacida-
de de realizar tarefas ainda possiveis, alteracdes
mnésicas e quedas. Devem ser usadas preferen-
cialmente as de acao curta ou intermédia sem
metabolitos ativos (oxazepam, lorazepam, tema-
zepam). Nas situagdes de insonia rebound ou
ansiedade matinal utilizam-se as de agéo prolon-
gada. Antidepressivos como a amitriptilina, nor-
triptilina, trazodona e mirtazapina (acdo na nau-
sea e insonia) poderéo ser utilizados?384,

Outras situagdes

Na dor neuropéatica de tipo continuo utilizam-
-se TCA (amitriptilina, nortriptilina). Caso seja
lancinante usa-se preferencialmente a carba-
mazepina ou gabapentina. Outros farmacos
possiveis s&o: trazodona, mianserina, maprotilina,

fluoxetina, paroxetina, oxcarbazepina, lamotrigina
e topiramato. Os corticosterdides estao também
preconizados.

Os estimulantes, como anfetaminas (que esti-
mulam a libertagcao de noradrenalina e dopamina)
ou metilfenidato (bloqueia a recaptagao de do-
pamina), sdo Uteis como coadjuvantes no con-
trolo da dor e diminuicdo da sedacao, frequente
nos doentes com dor oncolégica sob terapéutica
opidide®. Em situacdes de astenia, letargia e
sonoléncia pode-se usar o metilfenidato (Rubifen®)
na dose de 5-10 mg 2/dia. A rapidez de acao dos
estimulantes torna-os Uteis no tratamento da dor
aguda®®. Estas substancias tém potencial de
abuso e podem descompensar doentes bipola-
res. O modafinil € um estimulante de introducao
mais recente, com baixo potencial de abuso, com
poucos beneficios no tratamento da dor, mas
eficaz no tratamento da fadiga induzida por
opidides?”.

No tratamento do prurido utilizam-se corticos-
terdides (dexametasona, prednisolona), anti-
-histaminicos (cetirizina, hidroxizina, prometazina)
e antidepressivos como a paroxetina e a mirta-
zapina (7,5-15 mg/dia).

Outros tratamentos da dor cronica

A terapia cognitivo-comportamental individual
ou de grupo, limitada no tempo, estruturada e
orientada por objetivos, mostra-se uma boa op¢ao
terapéutica, sendo a modalidade psicoterapéu-
tica mais estudada para o tratamento da dor®,
Envolve a identificacao e restruturacéo de padrées
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de pensamento negativos e distorcidos, por
exemplo de impoténcia perante a dor («Estarei
sempre com dores»), substituindo-os por outros
mais adaptativos («Eu consigo lidar com a minha
dor») e restaurando o sentido de autoeficiéncia.
Estratégias de coping s&o também ensinadas
como parte da psicoterapia, bem como as abor-
dagens psicoeducativas do doente acerca do
ciclo dor-tenséo e ensino de técnicas de contro-
lo ativo da dor e sofrimento®. S&o também Uteis
os diarios da dor para avaliacdo do efeito da
medicacéo e identificacdo de atividades, emo-
¢cdes e pensamentos que aliviam ou agravam a
d0r20'89.

Outras medidas que poderé&o ser preconizadas
s&0 as terapias corporais (treino de relaxamento
muscular, massagem terapéutica), imagética
guiada, biofeedback, terapias de suporte indi-
vidual ou de grupo, psicodrama, intervencao
familiar, psicoterapias de terceira geragao (min-
dfullness), hipnose, acupunctura, estimulacéo
nervosa elétrica transcutadnea, meditacao, exer-
cicio fisico, yoga e musicoterapia.

Conclusao

A dor é um sintoma frequente em doentes com
perturbacées mentais e psicofisiologicas, em
particular doentes com depressao e ansiedade.
Nos quadros de dor crénica a prevaléncia de
comorbilidade psiquiatrica é também elevada,
sendo por vezes dificil destringar a relagdo cau-
sal e cronologica entre dor cronica e psicopato-
logia. E essencial uma visdo integrada da dor
cronica construida com o doente, assim como
uma detecado precoce de psicopatologia e uma
otimizac&o do tratamento psiquiatrico, devendo o
tratamento ser multidisciplinar e multidimensio-
nal. Como tal, deve proceder-se ao manejo de
sintomas neuro-psiquiatricos e controlo dos sin-
tomas psicolégicos e somaticos.

Os psicofarmacos constituem um tratamento
analgésico adjuvante de sintomas diversos para
além da dor, nomeadamente vémitos, solugos,
prurido, anorexia, caquexia e fadiga. Na dor neu-
ropatica os antidepressivos e 0s estabilizadores do
humor/anticonvulsivantes sdo os farmacos de pri-
meira linha. Existe maior evidéncia para o uso de
TCA e SNRI, mas a sua eficacia ¢ modesta. Os
SNRI duloxetina e milnacipran e o anticonvulsi-
vante pregabalina foram aprovados pela FDA
como analgésicos adjuvantes na terapéutica da
fibromialgia, mas nao existem ainda estudos de
comparacgao entre si. Duloxetina e pregabalina
estdo ainda aprovadas na neuropatia diabética.
Na dor ndo-neuropatica, a eficacia dos psicofar-
macos € menos consistente.

O tratamento da dor crénica proporciona ganhos
em termos da qualidade de vida dos doentes,
custos com a saude e ganhos econémicos (medi-
dos em dias de trabalho perdidos), mas a referen-
ciacdo para unidades pluridisciplinares é ainda
dificil devido a sua escassez.
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Papel da Noradrenalina na Facilitacao
da Dor Crénica no Encéfalo

Isabel Martins, Deolinda Lima e [saura Tavares

Resumo

O trabalho que aqui apresentamos foi contemplado com o «Prémio Griinenthal de Investigacdo Basica em
Dor 2010». Neste trabalho estudamos o papel da noradrenalina numa éarea facilitatoria do encéfalo, o nucleo
reticular dorsal (DRt), no modelo de dor neuropatica (spared nerve injury [SNI]). Utilizando microdialise in
vivo, mostramos que a libertacdo da noradrenalina no DRt aumenta em resposta a estimulos nociceptivos.
Seguidamente, mostramos que a ativacao dos recetores o1-adrenérgicos aumenta as respostas nociceptivas
dos animais, enquanto o papel inibitério dos recetores o2-adrenérgicos na libertacao de noradrenalina, estava
diminuido nos animais com SNI. Por fim, testdmos o efeito da diminuicao da libertagao de noradrenalina no
DRt no modelo SNI, utilizando um vetor virico derivado do virus herpes simplex do tipo | (VHS-1), que diminui
de forma seletiva a libertagao de noradrenalina no DRt. A diminuicao de noradrenalina no DRt, induzida pelo
vetor VHS-1, atenuou significativamente a alodinia e a hiperalgesia durante cerca de dois meses.

Os resultados obtidos neste trabalho mostram um papel pré-nociceptivo inédito da noradrenalina. A analgesia
intensa e sustentada induzida pelo vetor VHS-1 indica que se justifica alargar os estudos experimentais para se
perspetivar a aplicacao da terapia génica como estratégia potencial no tratamento de dores cronicas refratarias.

Palavras-chave: Palavras-chave: Dor neuropatica. Nicleo reticular dorsal. Noradrenalina. Recetores
a-adrenérgicos. Microdialise in vivo. Terapia génica.

Abstract

The work presented here was warded by the “Griinenthal Ward of Basic Investigation in Pain 2010 We studied
the role of noradrenaline in a pain facilitatory area of the brain, the dorsal reticular nucleus (DRt), in the
“spared nerve injury” (SNI) model of neuropathic pain. Using in vivo microdialysis we showed an increase of
noradrenaline release at the DRt in response to nociceptive stimulation. Then we showed that the activation
of al-adrenoceptors increased the nociceptive behavior of the animals, while the inhibitory role of o2-
adrenoceptors in the release of noradrenaline was decreased in SNI animals. Finally, we tested the effect of
decreasing the release of noradrenaline at the DRt in the SNI model, using a vector derived from the herpes simplex
virus type | (HSV-1), which selectively decreases the release of noradrenaline at the DRt. The HSV-1-mediated
decrease of noradrenaline release significantly attenuated allodynia and hyperalgesia for almost two months.
The results gathered in this work show a new role for noradrenaline in the facilitation of pain. The intense
and sustained analgesia induced by the HSV-1 vector are encouraging for continuing the studies aiming to
envisage the application of gene therapy as a potential strategy for the treatment of chronic pain refractory
to current treatments. (Dor. 2013;21(2):18-27)

Corresponding author: Isabel Martins, isabmart@med.up.pt

Key words: Neuropathic pain. Dorsal reticular nucleus. Noradrenaline. a-adrenoceptor. In vivo microdialysis.
Gene therapy.

Introducéo A nivel da medula espinhal, a noradrenalina inibe
a transmissdo da informacdo nociceptiva'. Du-
rante a dor cronica, a noradrenalina mantém o
seu papel antinociceptivo na medula espinhal,
de modo até exacerbado, j& que em modelos de
D— - . dor neuropatica foram detetados aumentos dos
epartamento de Biologia Experimental P . . ~
Faculdade de Medicina niveis de noradrenalina® e da inervagdo nora-
Universidade do Porto, Porto drenérgica® na medula espinhal. Adicionalmen-
E-mail: isabmart@med.up.pt te, a administrac&o intratecal de agonistas dos

A noradrenalina é um dos principais neurotrans-
missores implicados na modulacao nociceptiva.
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recetores a2-adrenérgicos induz um efeito anti-
nociceptivo mais marcado*®.

A nivel supraespinhal, o papel da noradrenalina
na modulacdo da dor tem sido principalmente es-
tudado em modelos de dor aguda. Supraespinhal-
mente, o papel da noradrenalina € mais complexo
do que a nivel espinhal. Dependendo da érea es-
tudada, evidenciaram-se efeitos antinociceptivos e
pro-nociceptivos desencadeados, respetivamente,
pela ativagéo de recetores a2 e a1''. A noradre-
nalina esta implicada na modulacao de varias areas
supraespinhais responsaveis pela inibicao da dor
ou que estdo envolvidas tanto na inibicao como na
facilitacdo da dor'®'>'4 mas desconhece-se por
completo o efeito da noradrenalina em areas que
exercem exclusivamente facilitacdo. Estudar o efei-
to da noradrenalina em éareas facilitérias € impres-
cindivel, dado que a dor crénica se encontra asso-
ciada a uma exacerbacado da facilitacdo da
transmiss&o nociceptiva'>". O DRt destaca-se pelo
seu facilitatério exclusivo'®. O DRt localiza-se no
bolbo raquidiano e estabelece conexdes com a
medula espinhal e com areas encefélicas implica-
das na modulacdo da dor'. A estimulacdo do
DRt facilita a resposta de neurénios espinhais®°
e a sua lesdo induz hipoalgesia em modelos
experimentais de dor aguda®' ou sustentada®.
Durante a dor cronica, o DRt mantém os seus efei-
tos pré-nociceptivos® mas sabe-se pouco acerca
das alteracdes plasticas induzidas pela dor cronica.

O DRt encontra-se sob controlo do sistema nora-
drenérgico. Este nucleo recebe uma densa in-
vervag&o noradrenérgica de areas encefdlicas®
€ 0S Seus neuronios exprimem recetores al e
a2-adrenérgicos®®?6. Contudo, desconhece-se 0
efeito da noradrenalina no papel pré-nociceptivo do
DRt, nomeadamente em situacdes de dor cronica.
Neste trabalho estudamos o papel da noradrenalina
no DRt num modelo de dor neuropatica no rato, o
modelo SNI?7. Avaliamos o efeito da dor neuropéati-
ca na libertacdo de noradrenalina no DRt, através
da técnica de microdidlise in vivo, e seguidamente
estudamos os efeitos da libertacdo de noradrenali-
na nas respostas comportamentais nociceptivas
dos animais com SNI. A avaliagdo dos efeitos da
noradrenalina no DRt foi realizada via manipulacao
farmacoldgica dos recetores a-adrenérgicos ou ma-
nipulacao genética da libertacdo de noradrenalina.
Para isso usamos um vetor virico derivado do
VHS-1, que permite diminuir a expresséo da enzima
tirosina hidroxilase (TH), principal enzima da via
biossintética da noradrenalina, de forma seletiva
nos neurénios noradrenérgicos aferentes ao DRt%.

Material e métodos
Animais

Foram utilizados ratos macho Wistar (Laborato-
rios Charles River; Barcelona, Espanha), alojados
em gaiolas com alimento e agua ad libitum e man-
tidos a temperatura constante de 22 °C e lumino-

sidade controlada (8:00 as 20:00). Todas as expe-
riéncias foram realizadas de acordo com a diretiva

86/609/EEC da Uni&do Europeia (UE), e as regras
especificas para o estudo da dor em animais®.

Indugédo do modelo SNI

A inducdo do modelo SNI foi realizada como
descrito anteriormente®” em ratos com 220-230 g
anestesiados com isoflurano (5% para inducéo,
2,5% para manutencéo; Laboratérios Abbott,
Portugal). Resumidamente, os nervos peronial
comum e tibial da coxa esquerda eram ligados
individualmente com fio de seda 4.0 e seccionados
distalmente a ligagcédo, removendo-se 2-4 mm.
Qualquer contacto ou estiramento do nervo sural
remanescente era evitado. Nos animais controlo
(sham), os nervos eram expostos do mesmo modo,
mas nao eram manipulados, de modo a evitar
qualquer leséo.

Avaliagdo comportamental

Apos indugédo do SNI, os animais desenvolvem
alodinia e hiperalgesia mecéanica e alodinia ao frio,
sendo cada uma destas modalidades testada atra-
vés da estimulacdo da planta da pata lesionada,
lateralmente (érea inervada pelo nervo sural), pelos
testes de von Frey, pin-prick e acetona, respetiva-
mente. Os testes foram realizados apds um periodo
de habituacéo dos animais ao investigador e a sala
de comportamento. O teste de von Frey consiste na
aplicacao sobre a pele, perpendicularmente, de fi-
lamentos aplicados por ordem ascendente de for-
ca. O limiar de resposta é determinado quando o
rato responde a uma de cinco aplicagbes do mes-
mo filamento®C. O teste pin-prick consiste na aplica-
céo de uma picada na area acima referida, seguida
pela medicdo do tempo de protecéo da pata®!. O
teste da acetona consiste na aplicacdo de uma gota
de acetona seguida pela medicdo do tempo de
protecdo da pata®. Todos os animais foram testa-
dos trés, 10 e 14 dias ap6s a cirurgia para indugéao
do SNI ou sham, de forma a verificar o desenvolvi-
mento da neuropatia. Apds a cirurgia estereotaxica
(ver depois), os testes foram executados de acordo
com as especificacées de cada experiéncia.

Cirurgias sob controlo estereotaxico

Ratos com peso 285-315 g foram anestesia-
dos por injecao intraperitonial (ip.) com uma mis-
tura de cloridrato de medetomidina (Domitor®;
0,25 mg/kg) e cloridrato de cetamina (Ketalar®;
60 mg/kg). De seguida foram posicionados num
aparelho de estereotaxia (David Kopf Instru-
ments, Tujunga, Estados Unidos da América
[EUA]) para implante de uma canula e/ou injecdo
de vetores no DRt esquerdo, de acordo com as
coordenadas definidas por Paxinos e Watson3S.

Implante de cénulas

Duas semanas ap6s a cirurgia para indugao do
SNI ou sham, as céanulas eram implantadas no DRt
para posterior introducdo de sondas nas experién-
cias de microdialise (n = 39), ou para injecao
de farmacos nas experiéncias de farmacologia

orDOR
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A TK (UL23) THp TH PA TK(UL23)
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B
TK (UL23) THp lacz PA TK(UL23)
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S TR-L JIR-L IR-S TR-S

Figura 1. Representacdo esquemadtica dos vetores THa (A) e THZ (B). Os vetores ndo expressam os genes viricos ICP4 (AICP4)
e timidina cinase (TK, UL23) responsdveis pela patogenicidade e replicagcdo do VHS-1. Deste modo, os vetores ndo sao
patogénicos e ndo possuem qualquer capacidade replicativa. O vetor THa (A) transporta uma «cassete» de expressdo
inserida no gene TK que contém o cADN da TH em orientag@o antisense relativamente ao promotor TH. O vetor THZ (B) é
idéntico ao THa mas na «cassete» de expressdo o gene lacZ substitui o cADN da TH. PA: sinal de poliadenilagdo (do inglés
polyadenylation signal); TR: fragmento de ADN externo repetido (do inglés terminal repeat); IR: fragmento de ADN interno
repetido (do inglés internal repeat), L: fragmento de ADN longo (do inglés long); S: fragmento de ADN curto (do inglés short).

(n = 36). Para as experiéncias de microdidlise, a
canula (Brainlink BV, Groningen, Holanda) era posi-
cionada 1 mm acima do DRt. Para as experiéncias
de farmacologia, a canula (Plastics One; Roanoke,
VA, EUA) era posicionada 3 mm acima do DRt.

Injecdo de vetores

Foram usados 0s seguintes vetores derivados do
VHS-1: o vetor THa e os vetores-controlo denomi-
nados THZ e THTH. O vetor THa contém o promo-
tor da TH, cuja atividade € restrita a neurénios no-
radrenérgicos, e o cADN da enzima TH em
orientacdo antisense de forma a diminuir a sua
expressao (Fig. 1 A). Os vetores-controlo sdo idén-
ticos ao THa, mas no lugar do cADN da enzima TH
em orientacé&o antisense, contém o cADN da enzi-
ma TH em orientacdo codificante (vetor THTH) ou
0 gene lac Z que codifica a proteina -gal (vetor
THZ) (Fig. 1 B).Duas semanas apds inducé&o do
SNI, os animais, foram subdivididos em dois gru-
pos. Um grupo foi injetado com os vetores THa,
THZ ou THTH (n = 6 cada vetor) e 0 comportamen-
to nociceptivo (acima descrito), assim como a pre-
senca de sinais de sedacdo e comprometimento
motor (teste do rotarod), foram analisados até
60 dias apds injecdo. O segundo grupo foi injetado
com THa (n = 5), THTH (n = 4) ou THZ (n = 6) e,
em simultaneo, foi implantada uma canula para
microdialise. Foi também utilizado um grupo de
animais naive injetados com THZ (n = 6) para
andlise da expresséo de p-gal e TH.

Os vetores foram injetados a concentragéo de
4 x 10° pfu/ul em dois pontos do DR, lentamente
(0,1 pl a cada 2 min) com o volume total de 1 pl

em cada local como previamente descrito®*. No
final de cada injecao esperou-se 10 min antes
de remover lentamente a agulha de forma a pre-
venir o refluxo da suspensao virica.

Experiéncias de microdialise

A microdidlise foi usada para avaliar o efeito da
dor neuropatica, do a2-agonista clonidina, e do
vetor THa na libertacdo de noradrenalina. Durante
as experiéncias, a sonda de microdiélise (Brainlink
BV, Groningen, Holanda) era introduzida no DR,
através da canula, e era perfundida com a solucao
de Ringer (NaCl 140 mM; KCI 4 mM; CaCl2 1,2
mM; MgCI2 1 mM) durante trés horas. De seguida
as amostras eram recolhidas em intervalos de 15
minutos e analisadas em simultdneo por cromato-
grafia liquida de alta eficiéncia (High Performance
Liquid Chromatography [HPLC]).

O efeito da dor neuropatica na libertacdo de
noradrenalina foi avaliado uma semana apds im-
plantagdo da céanula em animais SNI e sham
(n = 6 cada), sujeitos a estimulos que induzem
alodinia mecénica, hiperalgesia mecéanica e alo-
dinia ao frio. Cada estimulo era repetido trés ve-
zes com cinco minutos de intervalo. Os animais
foram sujeitos primeiro a inducéo de alodinia me-
céanica através da aplicagcdo de um filamento de
1 g cinco vezes consecutivas, de seguida a hi-
peralgesia mecanica através da aplicacéo de
uma picada e finalmente a alodinia ao frio através
da aplicacdo de uma gota de acetona. Deixou-se
um intervalo de 90 minutos entre a inducéo de
cada modalidade, tempo suficiente para os niveis
de noradrenalina regressarem a niveis basais.
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O efeito do a2-agonista clonidina na libertagéo
de noradrenalina foi avaliado uma semana apoés
implantacao da céanula em animais SNI e sham
(n = 6 cada). A clonidina foi adicionada a solucao
que perfunde a sonda de microdialise, em con-
centracbes crescentes (0,01, 0,1, 1 e 10 uM).
Cada concentracao foi perfundida durante uma
hora, tendo sido recolhidas quatro amostras. A
analise dos dados foi feita através de uma curva
de dose-resposta da clonidina com os niveis de
noradrenalina obtidos 60 minutos apds perfusao
de cada concentracédo de clonidina.

O efeito do vetor THa sobre a libertagcdo de
noradrenalina foi avaliado 22 dias apos implanta-
¢cao da canula em simultaneo com a injecao de
THa (n = 5), THZ (n = 6) ou THTH (n = 4). Com
base no papel da TH na sintese da dopamina,
avaliamos também o efeito do vetor THa na liber-
tacdo de dopamina. Nestas experiéncias foram
recolhidas quatro amostras. Para cada rato foi cal-
culada a média das quatro amostras normalizada
a percentagem de recuperacéo das sondas.

Experiéncias de farmacologia

Uma semana apds implantacdo da céanula
procedeu-se a administracdo no DRt dos seguin-
tes farmacos: fenilefrina (a1-agonista) a 5 pg
(n=6)e 10 g (n=12), e prazosina (a1-agonista)
a 2,5 ug (n = 12). Todos os farmacos foram ad-
quiridos na companhia Sigma-Aldrich (St. Louis,
EUA) e dissolvidos em soro, exceto a prazosina
que foi dissolvida em soro com o solvente dime-
tilsulfoxido (DMSO) (1:1 vol). O solvente DMSO
nao altera as propriedades da prazosina®® nem tem
efeito no comportamento dos animais'®. O gru-
po-controlo foi injetado com soro (n = 6). O vo-
lume de injecéo foi de 0,5 pl, administrado len-
tamente durante um minuto.

O efeito dos farmacos foi testado pelos testes
nociceptivos acima referidos antes e 15, 30, 45 e
60 minutos apds a injecédo dos farmacos.

Imunohistoquimica

Foram feitos dois estudos imunoistoquimicos:
O primeiro para avaliar o niumero de neurénios
transduzidos no encéfalo ao longo do tempo
através da analise da expresséo da p-gal; o se-
gundo para verificar se 0s neurdnios transduzidos
eram noradrenérgicos, através da colocalizacao
da p-gal com a TH. Foram utilizados animais
naive injetados com THZ e sacrificados quatro,
22 e 60 dias apos injecdo (n = 2 por cada tempo
apos injecdo) por perfusdo vascular. O encéfalo
foi removido e cortado em fatias de 40 pm su-
cessivamente em quatro séries.

Andlise da expressao da p-gal

Uma série de fatias foi utilizada para a reacao
de imunodetecao da B-gal pelo método comple-
X0 avidina-biotina/cromogénio diaminobenzidina
(ABC/DAB), como descrito anteriormente’*. Re-
sumidamente, para inibir a atividade da peroxi-
dase endogena, uma série de fatias foi incubada

numa solucéo de 1% de perdxido de hidrogénio
em tampéo fosfatos salino 0,1 M (PBS) durante
10 minutos. Seguiu-se a incubacao com anticorpo
primario anti-p-gal produzido em ratinho (Roche,
EUA) a 1:5.000, durante 24 horas, seguido de um
anticorpo secundario biotinilado de cavalo anti-
-ratinho (Dako, Dinamarca), a 1:200, durante uma
hora. De seguida, as fatias foram incubadas com
ABC (Vector, EUA) a 1:200, durante uma hora. A
peroxidase do ABC foi detetada por reacdo com
o cromogénio DAB. As fatias foram colocadas
em laminas de gelatina, montadas com Eukitt e
analisadas num microscopio 6tico.

Colocalizacdo da p-gal com a TH

Numa segunda série de fatias efetuou-se a
imunorreacdo dupla adaptada de um protocolo
previamente publicado®4. As fatias foram primeiro
incubadas com o anticorpo anti-p-gal produzido
em ratinho (Roche, EUA), a concentracdo de
1:1.000, durante 24 horas, seguido de um anticor-
po secundario bictinilado de cavalo anti-ratinho
(Dako, Dinamarca) a 1:200, durante uma hora, e
de uma estreptavidina conjugada com o fluoro-
cromo Alexa 594 (Molecular Probes, Holanda), a
1:1.000, durante uma hora. Este fluorocromo
quando excitado, emite fluorescéncia vermelha.
As fatias foram depois incubadas com um anti-
corpo priméario anti-TH produzido em coelho (Af-
finiti, Reino Unido) a 1:1.000, durante 24 horas,
seguido de um anticorpo secundario de cabra
anti-coelho conjugado com o fluorocromo Alexa
488 (Molecular Probes, Holanda) a 1:1.000 duran-
te uma hora. Este fluorocromo quando excitado,
emite fluorescéncia verde. As fatias foram colo-
cadas em laminas de gelatina e montadas com
glicerol diluido em PBS e analisadas num micros-
copio de fluorescéncia ApoTome Slider (Zeiss).

Histologia

No final de cada experiéncia, os animais fo-
ram anestesiados por injecao i.p. com pentobar-
bital sédico (70 mg/kg ip.). Os animais utilizados
nas experiéncias de farmacologia eram ainda
injetados, antes do sacrifico, com 0,5 pl do co-
rante azul Chicago sky a 0,6% (Sigma, St. Louis,
EUA), através da céanula, para verificacdao do
local de injec&o. Os animais foram decapitados e
0 encéfalo cortado em fatias de 40 pm, seguida-
mente coradas com formol-tionina®. Foram anali-
sados unicamente os animais cuja inje¢ao estava
corretamente posicionada no DRt (Figs. 2 A e B)
e nao se estendia a areas vizinhas.

Estatistica

A andlise estatistica dos dados obtidos por
microdialise foi realizada por ANOVA a dois fato-
res seguido do teste post hoc Bonferroni (soft-
ware SPSS, versdo 18.0). No caso dos dados
obtidos durante a infus&o de clonidina, o EC 50%
e o intervalo de confiangca a 95% (ICy,) foram
calculados com base na regressao linear da curva
de dose-resposta. A analise estatistica dos niveis

XrDOR
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Figura 2. Local de inje¢do no DRt. A: diagrama mostrando a localizagdo do DRt no bolbo raquidiano, de acordo com o atlas
do encéfalo de rato. B: fotografia representativa do local da injegao dos farmacos no DR, identificado pelo corante azul em
torno do local de injegdo no DRt. C: fotografia representativa do local da inje¢ao do vetor virico THZ no DRt proveniente de um
animal sacrificado 22 dias apds injegao. O local de injegao é identificado pela presenca de um halo escuro e fibras $-gal-IR
vistas em superior detalhe na fotografia inserida (em maior ampliagdo no canto inferior direito). A barra de ampliagdo em

C corresponde a 200 um (B a mesma ampliag&o). 12: nervo hipoglosso; Cu: nucleo cuneatus; Gr: nucleo gracilis; Sol: nucleo
do trato solitdrio; pyx: decussagao das piramides; Sp5C: ntcleo trigémeo espinhal, parte caudal; VRt: nucleo reticular ventral.

de noradrenalina e dopamina foi efetuada pelo
teste t de Student. A andlise das respostas com-
portamentais obtidas nos testes de pin-prick e
acetona foi realizada por ANOVA a dois fatores
seguido do teste post hoc Bonferroni (software
SPSS, versao 18.0). No caso dos dados obtidos
no teste von Frey, a andlise dos dados foi reali-
zada pelo teste ndo paramétrico Mann-Whitney.

Resultados

Efeito da dor neuropdtica
na libertagdo de noradrenalina

Todos os animais SNI desenvolveram alodinia
mecanica, hiperalgesia mecéanica e alodinia ao
frio. Aos 14 dias ap6s indugdo do SNI, as res-
postas comportamentais a todos os testes eram
robustas e estaveis, tal como descrito anterior-
mente?’. Os animais sham ndo desenvolveram
alodinia nem hiperalgesia.

A aplicagdo do filamento de von Frey de 1 g
ndo alterou de forma significativa os niveis de
noradrenalina nos animais SNI ou sham (Fig. 3 A).
O estimulo pin-prick nos ratos SNI, mas nao
nos ratos sham, induziu um aumento significa-
tivo dos niveis de noradrenalina para 125,8 +
5,8% dos niveis basais (p = 0,025) (Fig. 3 B).
Os niveis de noradrenalina aumentaram 15 mi-
nutos apos estimulagéo e voltaram logo a seguir
aos niveis basais (Fig. 3 B). A aplicacado de
acetona nos ratos SNI, mas n&o nos ratos sham,
induziu um aumento significativo dos niveis de
noradrenalina para 151,2 + 5,0% dos niveis ba-
sais (p = 0,003) aocs 15 minutos e para 124,2 + 6,0%
(p = 0,024) aos 30 minutos (Fig. 3 C). Os niveis
de noradrenalina regressaram aos niveis basais
aos 45 minutos (Fig. 3 C).

Efeitos da ativagdo dos recetores
a-adrenérgicos no DRt
De forma a estudar o efeito da ativacao dos re-

cetores a, 0 a1-agonista fenilefrina, o a1-antagonista
prazosina e o a.2-agonista clonidina foram injetados

no DRt em animais com trés semanas de SNI. A
figura 4 mostra o efeito dos farmacos 30 minutos
apos injecdo, quando o efeito maximo do farmaco
era observado. No teste pin-prick, a administracao
de fenilefrina induziu um aumento significativo,
dose-dependente, do tempo de protecédo da pata
(Fig. 4 A). A administracao do a1-antagonista pra-
zosina cinco minutos antes da fenilefrina preveniu
o efeito pro-nociceptivo da fenilefrina. No teste da
acetona (Fig. 4 B), a administracéo de fenilefrina
induziu também um aumento significativo, do-
se-dependente, do tempo de protecdo da pata
que foi prevenido pela administragédo prévia do
al-antagonista prazosina. A administracdo de
Soro ou somente prazosina ndo alterou as res-
postas comportamentais dos animais nos testes
pin-prick e da acetona (Fig. 4). No teste von
Frey, a fenilefrina a 5 ou 10 pg néo induziu alte-
racbes comportamentais.

A figura 5 mostra o efeito da administracédo no
DRt do a2-agonista clonidina em concentragdes
crescentes (0,01-10 uM) sobre a libertacdo de
noradrenalina. Nos ratos SNI, a curva dose-res-
posta foi deslocada, de um fator de 8, para a
direita. O EC 50% da clonidina nos ratos SNI era
significativamente superior ao dos ratos sham (p
= 0,009). Nos ratos SNI o EC 50% era de 0,52
uM (IC4; 0,33-0,76 pM), enquanto nos ratos
sham este era de 0,062 uM (ICy, 0,027-0,11 pM).

Efeitos da diminuig&o da libertag&o
de noradrenalina no DRt

Os animais SNI n&o sujeitos a injec&o de vetores
mostraram um perfil de respostas comportamen-
tais idéntico ao publicado®. Aos 14 dias apds in-
ducdo do SNI, todos os animais apresentavam
sinais de alodinia mecénica, hiperalgesia mecani-
ca e alodinia ao frio (Fig. 6). Apods injecéo do vetor
THa, verificou-se um aumento estatisticamente sig-
nificativo do limiar mecéanico avaliado pelo teste von
Frey aos 12 e 17 dias pés-injecdo, comparado com
0s animais injetados com os vetores-controlo THZ
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Figura 3. Efeito da alodinia mecénica (A), hiperalgesia mecanica (B) e alodinia ao frio (C) na libertagdo de
noradrenalina no DRt. A aplicagdo de estimulos que levaram a manifestagbes comportamentais de hiperalgesia
mecénica (B) e alodinia ao frio (C) induziram libertagdo imediata de noradrenalina no DRt. Os resultados s&o
expressos em percentagem dos niveis basais (média + SEM; n = 6 por grupo experimental). *p < 0.05, Tp < 0.017 vs.

valores basais. *p < 0.05, Sp < 0.007 vs. grupo sham.

e THTH (Fig. 6 A). A hiperalgesia mecéanica foi
significativamente atenuada nos animais injetados
com THa comparado com os animais injetados
com THZ (F, 4, = 14,80, p = 0,003) ou THTH (F ;
= 32,76; p < 0,001). A hiperalgesia mecénica f0|
significativamente atenuada dos quatro aos 22
dias apds injecado de THa comparado com THZ
(Fig. 6 B). N&o se notaram diferencas estatistica-
mente significativas entre os animais injetados com
THZ e THTH (F, ,, = 0,61; p = 0,45) (Fig. 6 B). A
alodinia ao frio §0| S|gn|f|cat|vamente atenuada nos
animais injetados com THa, em compara¢ao com

0S animais injetados com THZ (F(1 10 = =24,06, p =
0,001) ou com os animais injetados com THTH
(F(1 10 =122,p<0 ,001). A atenuagao foi observa-
da dos quatro aos 50 dias apos injegéo de THa,
em comparacdo com THZ (Fig. 6 C). Nao se nota-
ram diferencas estatisticamente significativas entre
0S animais injetados com THZ e THTH (Fm 10 =
0,89; p = 0,37). Apds injecdo dos vetores, nao se
observaram sinais de sedacéo ou défices motores.

A anélise da expresséo da p-gal ao longo do
tempo, mostrou que aos quatro e 22 dias apds
injecdo de THZ, o numero de neurdnios B-gal-IR
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Figura 4. Efeito da administragdo do agonista dos recetores a.1-adrenérgicos (fenilefrina-PE; doses de 5 e 10 ug) e do
antagonista do mesmo recetor (prazosina-Praz; dose de 2,5 ug) na hiperalgesia mecanica (A) e alodinia ao frio (B)
testadas pelos testes pin-prick e acetona, respetivamente. Num grupo de animais (Praz + PE), a prazosina foi
administrada cinco minutos antes da fenilefrina. A fenilefrina induziu hiperalgesia mecanica e alodinia ao frio num efeito
depende da dose. Os resultados s@o expressos em percentagem dos valores basais (média + SEM). *p < 0,05;

tp < 0,01 vs grupo injetado com soro
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Figura 5. Curva dose-resposta dos niveis de
noradrenalina no DRt apds infusdo local de clonidina
em concentragbes crescentes (0,01,0,1, 1 e 10 uM). A
curva de libertagao de noradrenalina induzida pela
infus@o de clonidina no DRt encontra-se desviada para
a direita em animais SNI, relativamente a animais sham.
Os resultados sdo expressos em percentagem dos niveis
basais (média + SEM; n = 6 por grupo experimental).

era elevado (Quadro 1). Aos 60 dias, a expresséo
de B-gal era quase nula (Quadro 1). A expres-
s8o de p-gal foi observada no DRt unicamente
em varicosidades e fibras confirmando-se desta
forma a ocorréncia de fibras provenientes de neu-
ronios transduzidos (Figs. 2 C e 7 B). A expressao
de B-gal foi também observada nos grupos nora-
drenérgicos A,, A,, A, e A, em corpos celulares,

varicosidades e fibras. A reagcdo imunohistoqui-
mica dupla para detecédo de p-gal e TH mostrou
que todos 0s neurdénios B-gal colocalizavam com
a TH (Fig. 7 A), confirmando-se que 0s neurénios
transduzidos eram noradrenérgicos.

Os niveis de noradrenalina libertada no DRt
dos animais injetados com o vetor THa eram sig-
nificativamente inferiores aos dos animais injeta-
dos com o vetor THZ (p = 0,04) (Fig. 8 A). Nos
animais injetados com THTH, os niveis de nora-
drenalina ndo foram significativamente alterados
comparados com os animais THZ (p = 0,47)
(Fig. 8 A). Tendo em conta o papel da TH na
sintese da dopamina, avaliamos também a liber-
tacdo de dopamina. Apds injecao de THa, os
niveis de dopamina n&o foram significativamente
alterados, comparado com a injecéo de THZ (p =
0,36) ou THTH (p = 0,39) (Fig. 8 B). Nos animais
injetados com THTH, os niveis de dopamina tam-
bém ndo foram significativamente alterados, com-
parado com os animais THZ (p = 0,95) (Fig. 8 B).

Discussao

Os nossos resultados sao os primeiros a demons-
trar que a noradrenalina medeia a facilitacao da dor
crénica numa érea-chave no controlo descendente
facilitatério da dor, o DRt. Mostramos um aumento
da libertacdo da noradrenalina no DRt em resposta
a estimulacéo nociceptiva num modelo de dor neu-
ropatica. Mostramos que a noradrenalina induz
pro-nocicepcao no DRt via ativacdo dos recetores
al e que a dor cronica reduz o efeito inibitdrio dos
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Figura 6. Efeito do vetor THa na alodinia mecéanica (A), hiperalgesia mecéanica (B) e alodinia ao frio (C) testadas,
respetivamente, pelos testes von Frey, pin-prick e acetona. Os vetores foram injetados a t = 0, que correspondia a duas
semanas apos indugdo do SNI. O vetor THa induziu um efeito analgésico sustentado aos 12 e 17 dias (alodinia
mecénica) (A), 4-22 dias (hiperalgesia mecénica) (B) e 4-50 dias (alodinia ao frio) (C). Os resultados s&o expressos
em média = SEM. *p < 0,05; p < 0,01, *p < 0,001 grupo injetado comTHa vs grupo injetado com THZ
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Quadro 1. Numero de neurdnios p-gal-IR no encéfalo apds injecao de THZ no DRt

Tempo apds injecao

4 dias 22 dias 60 dias
Nucleo do trato solitario (A,) 5+5 4 +1 0
Grupo noradrenérgico Ag 19 = 1 21+4 7+1
Locus coeruleus (Ay) 45+ 5 27 +2 2+1
Complexo parabraquial (A,) 152 3+1
Numero total de neurénios 84 + 13 56 + 8 9+2

Os numeros correspondem a media + SEM.

recetores a2 sobre a libertacdo de noradrenalina no
DRt contribuindo, desta forma, para um aumento
dos niveis de noradrenalina no DRt. Por fim, mos-
trémos que a diminuic&o da libertacdo de noradre-
nalina no DRt, por manipulacao seletiva das vias
noradrenérgicas aferentes ao DRt através do vetor
VHS-1, induz uma atenuagéo acentuada e duradou-
ra da alodinia ao frio e hiperalgesia mecanica.

Efeitos da dor neuropatica na libertagdo
de noradrenalina no DRt

Os dados obtidos no estudo da libertacdo de
noradrenalina na dor neuropatica sugerem que a
libertagdo de noradrenalina no DRt devera afetar
de forma diferencial as submodalidades sensoriais
testadas nos animais com dor neuropatica. O au-
mento dos niveis de noradrenalina em resposta a
aplicacdo de acetona era mais marcado do que
em resposta a aplicagdo de uma picada (pin-prick),
0 que demonstra um efeito mais pronunciado na
alodinia ao frio do que na hiperalgesia mecani-
ca. Pelo contrario, em resposta a aplicacao dos
filamentos de von Frey, os niveis de noradrena-
lina n&o foram significativamente alterados. A
hipdtese da existéncia de um controlo diferencial
das diferentes submodalidades de dor pela no-
radrenalina no DRt esta em consonancia com
outros estudos de modulag&o noradrenérgica em
areas supraespinhais®. O efeito bastante marcado

Figura 7. Fotografias de microscopia de fluorescéncia
(A) e de luz (B) de neurdnios B-gal-IR no grupo
noradrenérgico A,. A fotografia (A) mostra um neurdnio
duplamente marcado para a f-gal e para a TH (seta
dupla) em conjunto com dois neurdnios TH-IR. A
fotografia (B) mostra um neurdnio B-gal-IR no qual se
destaca a marcagdo no corpo celular, dendrites
primdrios e fibras com varicosidades (setas). Barras de
ampliagdo: A 50 um; B 40 um.

na alodinia ao frio € um achado interessante, pois
trata-se de um tipo de dor muito frequente nos
pacientes com dor neuropatica, em particular apos
tratamento com citostaticos, sendo, contudo, uma
submodalidade sensorial pouco estudada®.

Ativagdo dos recetores a-adrenérgicos no DRt

Os dados recolhidos mostram que a noradrena-
lina exerce efeitos pré-nociceptivos através da ati-
vacao dos recetores a1-adrenérgicos. Os resulta-
dos sugerem que os recetores a1 contribuem para
o papel facilitatério do DRt na modulac&o da dor.
As acbes pro-nociceptivas do al-agonista (fenile-
frina) sdo provavelmente mediadas pela ativagdo
dos neurdnios do DRt, o que é concordante com
o papel excitatério dos recetores 1%,

A clonidina,a semelhanca dos outros farma-
Ccos agonistas dos recetores a2-adrenérgicos,
induz sedacg&o®®*'. De forma a contornar as li-
mitacdes da utilizacdo de agonistas dos receto-
res a2-adrenérgicos nos estudos comportamen-
tais, utilizamos a técnica de microdialise in vivo
para investigar possiveis alteracdes nos efeitos
da ativacéo dos recetores a2 durante a dor cro-
nica. Tendo em conta o conhecido efeito inibito-
rio dos recetores a2 na libertagdo de noradrena-
lina, recorremos a microdialise para monitorizar
o efeito de concentracdes crescentes de cloni-
dina na libertacao de noradrenalina no DRt. Os
resultados deste estudo mostraram um desloca-
mento da curva dose-resposta nos ratos SNI, o
que se traduz por um decréscimo dos efeitos
da clonidina na libertacdo de noradrenalina nos
ratos SNI comparado com os ratos sham. Estes
dados sugerem uma diminuicdo da sensibilida-
de dos recetores a2 no DRt durante a dor cro-
nica indicando que estejam dessensibilizados
0s autorrecetores pré-sinaticos a2, que regulam
a libertacdo de noradrenalina nos terminais no-
radrenérgicos’.

E provavel que a dessensibilizacao dos rece-
tores a2 no DRt ocorra devido a uma diminuicao
da sua expressédo, a semelhanca do que foi ob-
servado para os recetores opidides y € 6 no DRt
em situacbes de dor cronica inflamatdria®®43. Tal
diminuicdo da expressédo de recetores tem por
consequéncia uma exacerbacéo do papel facilita-
torio do DRt*2. Com base nos dados agora reco-
lhidos, iremos analisar de que forma a instalacéo
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Figura 8. Efeito do vetor THa na libertagdo de noradrenalina e dopamina. As experiéncias de microdialise para
quantificagcdo dos niveis de noradrenalina e dopamina foram realizadas 22 dias apds inje¢do dos vetores. O vetor THa
diminuiu a libertac&o de noradrenalina no DRt. Os resultados s&o expressos em média + SEM (THZ, n = 6; THa, n = 5;
THTH, n = 4). *p < 0,05 grupo injetado com THa vs grupo injetado com THZ

de dor neuropética condiciona os niveis de ex-
presséo dos recetores a2-adrenérgicos no DRt.

Diminuig&o da libertag&o de noradrenalina no DRt

A diminuigdo da libertacdo de noradrenalina
no DRt induziu uma atenuacao acentuada e du-
radoura da alodinia ao frio e da hiperalgesia
mecanica em ratos com dor neuropética, de-
monstrando-se, desta forma, o papel facilitatério
da noradrenalina no DRt.

Mostramos em trabalho anterior que o vetor
VHS-1 migrava para vérias areas encefélicas
aferentes ao DRt**, o que nos levou a direcionar
a expressdo dos transgenes inseridos no vetor
para areas aferentes noradrenérgicas ao DRt.
Para o efeito, recorremos a uma versatilidade da
técnica que consiste na utilizacao de promotores
tissue-specific. Neste caso, usou-se o promotor
TH, o que permitiu restringir a expressdo em
neuronios catecolaminérgicos que projetam para
o DRt*. Apesar do promotor da TH também estar
ativo em vias dopaminérgicas e adrenérgicas, o
nosso estudo anterior tinha mostrado que o vetor
VHS-1 n&do migra para areas encefalicas com
aqueles fendtipos neuroquimicos®4. Em conformi-
dade com estes dados, as experiéncias de mi-
crodialise mostraram que os niveis de dopamina
no DRt ndo foram alterados pelos vetores THa
ou THTH, como demonstrado pelas experiéncias
de microdialise. Constatou-se que o vetor THTH,
contendo o cADN da TH em orientagédo codifi-
cante, n&o alterou os niveis de noradrenalina no
DRt, nem as respostas comportamentais dos
animais. A auséncia de transgenes para as ou-
tras enzimas de biossintese da noradrenalina no
vetor THTH, deveréa ser a razédo pela qual os
niveis de noradrenalina ndo aumentaram?,

Com base na colateralizagao dos axénios do
locus coeruleus e do grupo noradrenérgico A, No
encéfalo e na medula espinhal’, poderia pensar-se
que os efeitos analgésicos do vetor THa se devem
a uma diminuicéo da libertacdo da noradrenalina
noutras areas, além do DRt. No entanto, uma di-
minuicdo da libertagdo da noradrenalina na me-
dula espinhal, area particularmente inervada por

fibras noradrenérgicas, deveria induzir hiperal-
gesia em vez de analgesia’346. Deste modo,
conclui-se que os efeitos analgésicos do vetor
THa se devem a sua acéo na libertacdo de no-
radrenalina no DRt.

N&o obstante o efeito analgésico do vetor THa
na alodinia ao frio e na hiperalgesia mecanica,
este vetor ndo teve um efeito marcado na alodi-
nia mecéanica. Por outro lado, a alodinia mecani-
ca ndo alterava os niveis de noradrenalina no
DRt, o que refor¢ca a teoria da existéncia de um
controlo diferencial das diferentes submodalida-
des de dor pela noradrenalina no DRt.

Observou-se uma atenuacgao intensa dos com-
portamentos nociceptivos durante quase dois
meses. Este periodo corresponde precisamente
ao tempo durante o qual o promotor da TH per-
manece ativo**. O nimero moderado de neuré-
nios transduzidos apds injecdo de THZ pren-
de-se com a atividade constitutiva do promotor
da TH que expressa niveis mais baixos dos ge-
nes que estdo sob a sua acéo, particularmente
guando se compara com promotores viricos cuja
expresséo ¢ forte, mas de curta duracdo®*. E
possivel que pelo aumento da concentracédo do
vetor THa ou reinoculagao depois dos dois me-
ses se pudesse prolongar o efeito analgésico.
Esta possibilidade, importante para equacionar
quaisquer potenciais perspetivas translacionais
dos nossos achados, esta atualmente a ser in-
vestigada pelo nosso grupo.

Conclusdo

Os nossos resultados demonstram um papel
inédito da noradrenalina na facilitacdo descen-
dente a partir do DRt. Tendo em conta a impor-
tdncia da noradrenalina enquanto agente modu-
lador em centros de controlo enddgeno da dor?’,
0s estudos na modulagcéo da dor crénica deverao
vir a ser alargados a outras areas encefélicas.

A analgesia sustentada obtida através da ma-
nipulacéo seletiva dos aferentes noradrenérgi-
cos do DRt, por um vetor virico derivado do
VHS-1, mostra que as abordagens de terapia
génica devem ser equacionadas no tratamento
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da dor croénica. Estes vetores ja estdo a ser
usados em ensaios clinicos para o tratamento
da dor oncolégica e ja se revelaram seguros e
eficazes, apds administracdo encefalica, no
caso de doencas neurodegenerativas*,
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Dor e Exercicio na Osteoartrose

Margarida Espanha

Resumo

Este artigo pretende contribuir para uma melhor compreensao da osteoartrose (OA), a patologia mais prevalente
entre as doencas reumaticas, cuja incidéncia e prevaléncia esta a aumentar em consequéncia do envelhecimento
da populacdo e do aumento da obesidade. Incapacidade consideravel e perda de fungao estdao associadas
a esta doenca, e sua gestdo representa um custo enorme para o sistema de satde.

Os objetivos da presente revisdao consistem em caracterizar esta patologia e o seu principal sintoma - a dor,
elucidando acerca das suas causas e consequéncias, e descrever as diferentes modalidades de tratamento
desta doenca, com enfoque numa das modalidades nao farmacoldgicas recomendada — o exercicio fisico.
O diagnéstico da OA baseia-se em critérios clinicos e radiolégicos, sendo a dor o principal sintoma que,
com a progressao desta patologia, torna-se crénica. Esta é geralmente multifatorial, tendo a sua origem em
estruturas articulares ou periarticulares, sendo acompanhada de rigidez articular, instabilidade e fraqueza
muscular, conduzindo a funcao fisica debilitada e comprometendo a qualidade de vida.

De acordo com as linhas de orientacdo para o tratamento da OA, recomenda-se a combinacao de modalidades
farmacolégicas e nao farmacoldgicas, incluindo nestas ultimas a educacdo do paciente, exercicio, reducao
de peso e o uso de ortoteses. Para cada articulacdo com OA, a abordagem nédo farmacoldgica deve ser
adaptada ao paciente individual, enquanto os tratamentos farmacoldgicos sao geralmente os mesmos, inde-
pendentemente do local anatomico. O exercicio € amplamente utilizado para a OA dos membros inferiores e
da mao, visando a melhoria da amplitude de movimento articular, forca muscular, capacidade aerobia e pro-
priocepcao. Os tipos de exercicio devem ser adaptados a articulagdo afetada e ao estado de satide do pa-
ciente, sendo largamente recomendados os exercicios aerdbios, aquaticos e de fortalecimento.

Palavras-chave: Osteoartrose. Dor. Fraqueza muscular. Exercicio. Fortalecimento.

Abstract

This article aims to contribute to a better understanding of osteoarthritis (OA), the most prevalent rheumatic
disease, the incidence and prevalence of which is rising as a result of an aging population and increasing
obesity. Significant disability and loss of function are associated with this disease, and its management is
an enormous cost to the healthcare system. The objectives of this review are to characterize this disease and
its primary symptom, pain, elucidating its causes and consequences, and describing the different modalities
of treatment, focusing on one of the recommended non-pharmacological modalities — exercise.

The diagnosis of OA is based on clinical and radiological criteria, with pain being the main symptom that, with the
progression of the disease, becomes chronic. Pain is usually multifactorial, having its origin in joint structures
or periarticular structures, and leads to limited range of motion together with joint stiffness, joint instability, and
muscle weakness, all of which can lead to impaired physical function, compromising the quality of life.
According to the guidelines for the treatment of OA, optimal management requires a combination of pharma-
cological and non-pharmacological treatment modalities, the latter including patient education, exercise, weight
reduction, and the use of orthotics. For each joint with OA, the non-pharmacological approach should be
tailored to the individual patient, while pharmacological treatments are generally the same, regardless of the
anatomic site. Exercise is widely used for OA of the lower limbs and hands to improve the range of motion,
muscle strength, aerobic capacity, and proprioception. The exercise modalities should be adapted to the
affected joint and the health status of the patient and the exercises strongly recommended for its management
are aerobic, aquatic, and resistance ones. (Dor. 2013;21(2):28-36)
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Epidemiologia

As doencas reumaticas tém como caracteris-
ticas a dor, incapacidade e perda progressiva
da funcado comprometendo a qualidade de vida
dos cidad&os. Embora a mortalidade seja baixa,
encontra-se associada a custos significativos na
salde e bem-estar, acarretando consequéncias
econdémicas e sociais relevantes’. Segundo a
Organizagao Mundial da Saude (OMS), 80% dos
pacientes com Osteoartrose (OA), a doenca
reumatica mais prevalente em todo o mundo,
revelaram algum grau de limitacdo de movimen-
to e 25% nao conseguem realizar as suas ativi-
dades quotidianas essenciais; a gonartrose
atinge cerca 40% da populacdo mundial com
mais de 70 anos?.

Nos EUA, em 2005, mais de 27 milhdes de
adultos apresentavam OAS3, nimero que devera
aumentar, n&o apenas com a expetativa de vida
mais longa, mas devido a epidemia de obesi-
dade. Metade da totalidade dos adultos iré de-
senvolver OA sintomatica do joelho nalgum
momento da vida, aumentando o risco com a
obesidade na razdo de dois em cada trés adul-
tos obesos*.

Em Portugal, cerca de 2,7 milhdes de pes-
soas tém algum tipo de doenga reumatica (38%
da populagdo), sendo estas responsaveis por
40-60% das situacbes de incapacidade fisica
prolongada e perda de autonomia, por 43% de
absentismo no trabalho e por 35-41% de refor-
mas antecipadas devido a doenga®. No nosso
pais, cerca de 2 milhdes sofrem de osteoartrose,
0 que custou ao nosso Sistema Nacional de Sau-
de mais 2 milhdes de euros por ano, sendo res-
ponsaveis pela perda total de 1,5 milhdes de
dias de trabalho anuais (baixa médica).

De acordo com o relatério Pain in Europe
2003, que investigou a prevaléncia, gravidade e
tratamento da dor crénica, este tipo de dor € um
problema generalizado e devastador na Europa®.
Nesta pesquisa, a causa mais comum de dor foi
a artrite/osteoartrose (35%) €, quanto a sua loca-
lizacao, surge em primeiro lugar a coluna seguida
da articulacéo do joelho.

Por outro lado, na populagéo idosa, a causa
mais comum de dor cronica é de origem mus-
culo-esquelética, sendo a artrite (degenerativa
ou inflamatdria) responsavel isoladamente por
mais de 80% da dor cronica nesta populagao’.
Devido ao crescimento acelerado da demografia
de idosos e do aumento da esperanca de vida,
a OMS prevé que 80% de todos os individuos
com OA, independentemente da articulacéo afe-
tada, terdo algum grau de comprometimento, e
25% destes ndo sera capaz de realizar ativida-
des da vida diaria de forma independente. A
presenca de dor persistente reduz significativa-
mente a qualidade de vida, resultando em inca-
pacidade fisica, sendo no caso da OA da coxo-
-femoral e joelho cinco vezes superior a dos
individuos sem dor®.

M. Espanha: Dor e Exercicio na Osteoartrose

Patologia e fatores clinicos

A osteoartrose € uma patologia que reflete tan-
to os danos na articulacdo como a reagéo a es-
ses danos. Embora as alteracdes macroscopicas
mais marcantes sejam habitualmente observadas
nas areas de carga da cartilagem articular, a OA
ndo é uma doenca de um unico constituinte arti-
cular (i.e., cartilagem articular), mas uma patolo-
gia de um 6rgéo — a articulac&o sinovial —em que
todos os tecidos estdo envolvidos®. A maioria
das alteragbes patologicas descritas destacam
a degeneracdo progressiva da cartilagem arti-
cular (CA), alteracdes reativas do 0sso subcon-
dral e inflamacdo da membrana sinovial variavel.
A OA severa é caracterizada pela estreitamento
do espaco articular, auséncia de cartilagem articu-
lar, densidade e rigidez aumentada do 0sso sub-
condral (i.e., eburnacéo) e osteofitose marginal.

Nos estadios iniciais da evolucdo da OA, embo-
ra a superficie articular possa parecer normal,
verificam-se alteragbes na composicdo da matriz
e na organizagdo espacial das macromoléculas
constituintes da matriz cartilaginea. Nesta fase ini-
cial, as alteracdes osteoartrésicas comprovadas
experimentalmente correspondem a um aumento
da atividade celular que se traduz pelo aumento
da sintese dos proteoglicanos, refletindo, provavel-
mente, uma tentativa dos condrdcitos repararem a
lesdo. Contudo, a medida que a doenca evolui, a
sintese dos proteoglicanos diminui, indicando tal-
vez uma quebra dos condrécitos. Mesmo quando
a sintese dos proteoglicanos pode ser duas ou trés
vezes superior ao normal, o seu conteudo na car-
tilagem artrésica € abaixo do normal, sugerindo
que o catabolismo da matriz é prevalente. A perda
ou rompimento dos proteoglicanos é acompa-
nhada por um aumento da hidratagdo da CA'0.
Adicionalmente as mudancas do metabolismo
dos proteoglicanos, ocorre falha na interacéo des-
tes com o &cido hialurénico, resultando numa di-
minuicao da agregacéao destes. Na CA osteoartro-
sica foram observadas também alteracées na
organizagéo espacial da rede fibrilhar colagénia'.

A perda de integridade da cartilagem articular,
essencial para o funcionamento articular normal,
compromete as suas fungdes, nomeadamente
proporcionar a realizagdo do movimento sem atri-
to uma vez que, com a progressdo da OA, a sua
superficie deixa de ser lisa e polida, havendo
uma perda de integridade da superficie cartilagi-
nea com o aparecimento de fissuras verticais
(fibrilhacdo). Com o movimento articular conti-
nuado, a cartilagem desgasta-se, culminando
com a exposicdo do 0sso subcondral. Em con-
sequéncia das alterac6es da composicéo e orga-
nizacao espacial das moléculas da matriz, verifi-
ca-se uma reducao da resisténcia a compressao,
com repercussao efetiva na capacidade de ab-
sor¢do de chogues mecanicos da cartilagem,
comprometendo a funcado de amortecimento, so-
bretudo no caso de a OA atingir as articulacdes
de carga (membros inferiores e coluna vertebral).
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Quadro 1. Origens da dor articular em pacientes
com osteoartrose

Tecido Mecanismo de dor

Osso subcondral Hipertensao medular,

Ostedfitos microfraturas
Ligamentos Estiramento das terminagbes
Entése nervosas no periésteo

Céapsula articular Estiramento

Musculos periarticulares  Inflamagao

Membrana sinovial Inflamacéao, estiramento
Espasmo
Inflamacéao

Adaptado de Brandt 2000° e March 2001%%.

Os sintomas principais da OA s&o a dor € a rigi-
dez articular, contudo apenas 25-50% das pessoas
com evidéncia radiograficas de OA expressam es-
tes sintomas'®'3. Na grande maioria dos casos, o
sintoma que leva o paciente com OA a procurar
cuidados médicos € a dor articular. Qutros sinto-
mas incluem a crepitagéo, limitagdo de movimen-
tos e deformacao articular. As consequéncias cli-
nicas da gonatrose e da coxartrose consistem na
diminuicdo da mobilidade que conduz a atrofia
muscular, declinio acentuado da func¢ao fisica e,
eventualmente, incapacidade fisica em ativida-
des que exijam deambulagao e transferéncias.

Dor na osteoartrose

Embora inicialmente a dor seja intermitente, com
a progressao da doenga pode tornar-se constante,
aumentando em severidade e incapacidade. A na-
tureza da dor na OA varia entre os individuos e até
mesmo num determinado individuo, a duracéo e
descricdo da dor pode variar de forma significativa
ao longo do tempo™. Enquanto para a maioria dos
individuos a dor na OA pode ser considerada no-
ciceptiva, focalizada na articulacéo afetada e com
uma intensidade variavel com utilizacdo da articu-
lagdo, principalmente quando existe suporte do
peso corporal (caso das articulacdes coxo-femoral
ou do joelho)'®, outros individuos experimentam dor
referida, podendo ter dor espontanea em repouso,
sugerindo uma componente neuropatica da dor’®.
Além disso, a intensidade e a qualidade da dor
muda ao longo do tempo, refletindo o facto de a
dor ser uma manifestacdo de um processo dina-
mico que varia significativamente entre os indivi-
duos. Pese embora n&o ser possivel uma explica-
¢ao Unica para todas as manifestacdes de dor na
OA, é de utilidade para um tratamento mais eficaz,
ter uma compreensdo dos Vvarios mecanismos
através dos quais a dor € gerada, mantida e ex-
perimentada’. Mecanismos periféricos e centrais
encontram-se envolvidos na origem e manutencéo
do estado de dor cronica na OA. A origem da dor
leva-nos obrigatoriamente a inervacéo da articula-
¢ao, onde se encontram dois tipos de fibras nervo-
sas aferentes distintas: fibras mielinicas espessas
AB, responsaveis pelo sentido de posi¢céo articular
e pela sensacéo de vibracao localizadas na capsu-
la articular e ligamentos; fibras amielinicas C e fibras

mielinicas finas Ad das terminacdes nervosas livres
que s&o responsaveis pela conducao lenta de im-
pulsos percebidos como dor'® Os nociceptores
respetivos destas Ultimas tém um limiar de excita-
céo elevado e respondem preferencialmente a es-
timulos nocivos, a estimulos mecanicos, térmicos e/
ou quimicos intensos (fibras C), a estimulos meca-
nicos e/ou térmicos intensos (fibras A8)'". Estes
nociceptores distribuem-se largamente por todos
0s tecidos articulares, a excecao da cartilagem ar-
ticular. Embora a cartilagem articular seja conside-
rada o local onde a OA tem origem, esta é uma
estrutura aneural. Com efeito, a dor tem a sua ori-
gem em estruturas intra-articulares e periarticulares
(Quadro 1). As fontes intra-articulares incluem o
estiramento das terminacdes nervosas no periosteo
que reveste os ostedfitos, pressdo do 0sso sub-
condral exposto em estadios avancados da
doenca (graus Il e 1V), microfraturas trabeculares
no 0sso subcondral, hiperpresséo intradssea pela
congestao vascular do 0sso subcondral, lesbes da
medula 6ssea, alteracGes degenerativas nos liga-
mentos, inflamacdo da membrana sinovial, com-
pressdo ou abrasdo das franjas sinoviais e disten-
s&o (e fibrose) da capsula articular®. Em relagdo as
lesGes da medula 6ssea, Felson, et al. observaram,
através de ressonancia magnética que, em indivi-
duos com OA do joelho, estas se encontravam
fortemente associadas a presenca de dor no joelho
(77,5%), em comparacdo com individuos assinto-
maticos?'. Por outro lado, a base da contribuicéo
sinovial para a dor na OA foi comprovada em estu-
dos em que a injecao de anestésicos locais em
joelhos sintomaticos resultou numa abolicdo com-
pleta da dor, em 60% dos casos numa hora®. Adi-
cionalmente, o espessamento da membrana sino-
vial, separadamente da efusédo, também pode
explicar a dor intra-articular na OAZ3.

No caso de as fontes serem periarticulares, con-
sideram-se os tenddes e bolsas serosas que se
tornam inflamadas e/ou s&o estiradas, tenséo das
fascias e espasmos dos musculos envolventes
da articulacdo ou pressdo dos nervos locais®*.
A instabilidade articular, caracteristica das fases
mais severas de OA, é uma fonte adicional de
dor ao provocar o estiramento da capsula articular,
espasmo muscular, entesopatia e bursite. Em suma,
a dor na OA depende essencialmente da fase da
doenca, podendo assumir um ritmo inflamatério ou
mecanico mais marcado. No primeiro caso, a dor é
atribuida primeiramente a sinovite que tem sido
convincentemente demonstrada na OA, durante
vérias fases da doenca e, além disso, um ndmero
consideravel de observacdes sugerem um papel da
inflamag&o articular na patogénese da dor?®. Na dor
de ritmo mecénico, observa-se um agravamento da
dor com o uso continuo e sobrecarga da articula-
cao, diminuindo com o repouso, de tal modo que a
tolerancia a cargas consideradas fisioldgicas dimi-
nui, a ponto de comprometer a locomocao ou de
esta ter de ser realizada de forma intervalada. Este
quadro agudiza-se ainda mais ao existir fraqueza
muscular, dada a funcdo amortecedora atribuida
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Figura 1. Ciclo da dor na osteoatrose (adaptado de
Grelsamer & Loebl, 199728 e Stokes & Young, 198426).

aos musculos, resultando numa sobrecarga da
interface cartilagem articular e osso subcondral,
resultando uma intensificacdo da dor.

A dor causa uma inibicdo muscular artrogénica
(arthrogenous muscle inhibition), i.e., a incapaci-
dade de longa duragédo em ativar completamente
0s musculos envolventes durante a contracéo vo-
luntaria méaxima?® e, por outro lado, leva o indivi-
duo a procurar uma posicéo antidlgica, evitando
0s extremos do movimento. Posteriormente, veri-
fica-se uma reducdo da amplitude total do movi-
mento, que pode ser atribuida a um certo numero
de caracteristicas, incluindo alteracédo das superfi-
cies articulares, espasmos musculares e contratu-
ras capsulares e tendinosas (Fig. 1). Esta condicdo
€ agravada pela disfuncéo, sensorial e motora,
dos musculos peri-articulares e propriocetivos ar-
ticulares, como no caso da gonartrose, em que a
fraqueza do quadricipete é considerada um fator
de risco primario da dor, da incapacidade e pro-
gressdo dos danos da articulagao?’, correlacio-
nando-se ainda com a intensidade da dor'3.

Tem sido colocada a hipotese da fraqueza
muscular estar implicada na relacao entre a dor
e a incapacidade. A tendéncia para evitar ativi-
dades que desencadeiam ou agravam a dor re-
duz a atividade fisica e agrava a debilidade mus-
cular e a instabilidade articular, numa espiral de
agravamento da dor e incapacidade. Com efeito,
constatou-se que a imobilidade tipica dos indivi-
duos com OA pode causar fraqueza muscular
em cerca de 45-75% da func&o normal. Por este
motivo, atividades como a marcha e subir e descer
escadas, em que se geram cargas mecanicas
de elevada magnitude resultantes das forcas de
reacdo do solo, podem ser extremamente dolo-
rosas e incapacitantes. Por outro lado, o equili-
brio e coordenacé&o sao influenciados pela dor,
mobilidade articular reduzida e decréscimo de
forca muscular que comprometem a realizacéo
de movimentos suaves e eficientes, aumentando
a fadiga. Esta e a reducéo da condicéo fisica,
devido a inatividade, contribuem para a limitacédo
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da capacidade de realizar atividades da vida
diaria e a falta de interesse em socializar. Stress,
raiva, e depressdo podem criar ansiedade, ten-
sdo muscular e aumentar a dor. Este ciclo repe-
tido intensifica a percecédo da dor.

Recomendacodes para o tratamento
da osteoartrose

Os objetivos do tratamento da OA consistem
na educacéo do paciente, alivio dos sintomas,
reducéo da incapacidade e evitar a progresséo
da doenca®, enquanto que as metas de gestdo
do paciente individual com OA sintomatica con-
sistem: no controlo da dor articular para que o
paciente atinja um estado sintomatico aceitavel;
na reducao da limitacao fisica e incapacidade;
na melhoria da relacdo saude-qualidade de vida
e evitar 0 excesso de tratamento com agentes
farmacologicos potencialmente nocivos®.

Diversas orientacdes tém sido indicadas para o
tratamento da OA do joelho e da anca, contudo as
Unicas recomendacfes internacionais foram as
propostas pela Osteoarthritis Research Society
International (OARSI) e pela European League
Against Rheumatism (EULAR), as quais sdo su-
portadas pela revisdo baseada na evidéncia de
ensaios clinicos randomizados®®-33, destacando-se
uma primeira recomendacao: «a gestdo otimal da
OA requer a combinagé&o de modalidades de tra-
tamento ndo farmacologicas e farmacolodgicas».
Adicionalmente, as recomendacfes abrangem a
utilizacdo de 12 modalidades ndo-farmacologicas,
nomeadamente a educacéo e a autogestéo; con-
tacto telefonico regular; referéncia para fisioterapia;
exercicio aerdbio regular, aquético e de fortaleci-
mento muscular; reducdo do peso; auxiliares de
marcha, joelheiras, calgado e palmilhas; modalida-
des térmicas; estimulacao elétrica nervosa transcu-
tanea (TENS) e acupuntura®®3'. As recomendacdes
recentes do American Collegue of Rheumatology
(ACR) reforcam a importancia do tratamento néo
farmacolégico na OA, com destaque para o exer-
cicio, dado os medicamentos terem apenas mo-
desto beneficio funcional, ndo retardarem a pro-
gresséo da doenga e, potencialmente, terem
efeitos secundarios cardiovasculares e gastroin-
testinais®. Além disso, as orientagdes normativas
da OMS sobre o tratamento da dor® recomendam
as modalidades ndo-medicamentosas, tais como
meétodos de auto-cuidado e intervencdes através
do exercicio no tratamento de todos o0s pacientes
com dor crénica. As abordagens nao farmacolo-
gicas para o tratamento da OA s&o principalmen-
te recomendadas com base em que as alteracdes
dos sintomas acompanham frequentemente as
mudancas da carga mecéanica da articulagéo.

A terapia farmacoldgica tem como principal
objetivo aliviar a dor e a inflamacéo através da
administracdo de farmacos como paracetamol,
anti-inflamatoérios n&o esteroides (AINE) seletivos ou
nao seletivos da COX-2, aplicacao tépica de AINE
e capsaicina, injecdes intra-articulares de corti-
costeroides e hialuronatos, e os potencialmente
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condroprotetores: sulfato de glucosamina e sulfa-
to de condroitina®. Contrariamente ao tratamento
farmacologico que € usualmente o mesmo, o tra-
tamento ndo farmacolégico deve ser ajustado a
cada zona anatémica com OA e adaptado a cada
paciente individualmente®®, pese embora, no caso
da educacao do paciente, existirem aspetos co-
muns a abordar, como s&o o caso da caracteri-
zacdo da patologia e as estratégias de controlo
da dor, entre outros.

O enfoque priméario da educacé&o da autogestao
e da atividade fisica consiste na reducao dos sinto-
mas e progressdo da OA para aqueles que tém a
doenca. Em relacé&o a reducéo do peso, esta po-
dera prevenir a ocorréncia de OA, dado a obesida-
de ser considerada um fator de risco modificavel.

Atividade fisica e exercicio fisico

Falar de atividade fisica e da pratica de exercicio
fisico requer a definicdo prévia destes dois concei-
tos. A «atividade fisica» € entendida como qualquer
movimento corporal produzido pelos musculos es-
queléticos, do qual resulta o dispéndio energético.
O «exercicio» corresponde a uma subcategoria da
atividade fisica, que se caracteriza por um plano
estruturado e repetitivo, visando a manutencéo ou
melhoria de uma ou mais componentes da aptidao
fisica (cardiorrespiratdria, flexibilidade, forca e resis-
téncia muscular). Constituem exemplos de ativida-
de fisica, caminhar, nadar, jardinar e realizar tare-
fas domésticas, enquanto em relacéo ao exercicio
sdo considerados inumeros tipos, regra geral,
integrando classes/programas organizados, tal
como a ginastica aerdbica, hidroginastica, danca,
entre outros, ou exercicios com cargas adicionais.

Diversos estudos cientificos comprovam a im-
portancia da relagdo entre a atividade fisica e a
saude, que se traduz pelo aumento da esperanca
de vida, probabilidade diminuida de desenvolver
doencas cardiovasculares, protecdo em relacao
a diversas formas de cancro, prevencédo da 0s-
teoporose, da hipertensdo e da diabetes® 2.
Acrescem ainda beneficios para a saude mental,
nomeadamente a diminuicdo do stress, da de-
presséo e ansiedade, e melhoria do humor*3,

Contrariamente aos beneficios descritos, existe a
percecado que o exercicio é potencialmente deleté-
rio para as articulagées, em particular do membro
inferior, provavelmente pela confusdo com as lesées
resultantes da pratica desportiva. Com efeito, nao
existem evidéncias da influéncia negativa do exer-
cicio sobre articulagdes, no contexto de articula-
¢des normais e atividade moderada. Ja 0 mesmo
nao é possivel afirmar relativamente aos atletas de
alta competicdo, envolvidos em atividades que se
caracterizam por forcas repetitivas de impacto ele-
vado e de intensidade elevada (desportos coletivos,
corrida, ténis), que parecem ter um risco aumenta-
do de desenvolvimento de OA na coxo-femoral e
joelho, em comparagdo com controlos emparelha-
dos para a idade***°. Em contraste, encontram-se
0s exercicios de baixo e moderado impacto, tal
como a marcha, natacéo, remo e esqui de fundo,

onde ndo parece existir associacao entre a sua
pratica e o risco de OA. Se adicionarmos aos efei-
tos do exercicio de intensidade moderada o alivio
temporario da dor*64’, o exercicio pode ter uma
utilidade clinica como método para o tratamento da
dor. A analgesia induzida pelo exercicio tem sido
relatada em diversos estudos que utilizaram uma
variedade de estimulos dolorosos, em que a justi-
ficacdo mais amplamente apontada consiste na
ativacdo dos mecanismos que estimulam a pro-
ducao de opidides enddgenos. Adicionalmente,
foi relatado por Sparling, et al.*® um outro meca-
nismo para a analgesia induzida pelo exercicio
correspondente a ativagao do sistema endocana-
bindide, comprovado pelos niveis aumentados de
anandamida na circulacéo, que se pensa agir nas
fibras sensoriais, provocando o alivio da dor.

A atividade fisica regular, como as atividades nor-
mais de suporte do peso corporal realizadas numa
base diaria, € necessaria para manter a forca mus-
cular normal e a estrutura e funcéo articular. Essas
qualidades ajudam a proteger as articulactes de
lesbes, de movimentos anormais e da limitacédo
da amplitude articular, assegurando a nutricao
da cartilagem articular e lubrificacdo das super-
ficies articulares. Todos estes efeitos contribuem
para a manutencao de articulacdes saudaveis?®.
Concretamente em relacéo a nutricdo da cartila-
gem, em virtude de esta ser avascular, a sobre-
vivéncia dos condrécitos e o seu metabolismo
dependem da difuséo e transporte de nutrientes
e metabolitos através da matriz, que se deslo-
cam de e para o liquido sinovial. A penetracéo
eficaz deste fluido para o interior da cartilagem
faz-se através do mecanismo de imbibicdo as-
segurado pelo movimento articular que proporcio-
na a alternancia entre a compressao/descompres-
sdo. A importancia da carga mecéanica 6tima na
manutencédo de articulagdes sés foi reconhecida ha
muito tempo atras, e ilustrada de uma forma sabia
pela citacdo de Sokoloff*?: «A cartilagem pode so-
breviver numa vasta extensao de solicitacées, mas
abaixo ou acima ela sofreré». Assim, considera-se
uma janela otimal de carga mecénica em que a
magnitude de carga fisioldgica estimula a atividade
anabdlica dos condrocitos; carga mecanica reduzi-
da resultante de imobilizac&o ou desuso provocam
efeitos catabdlicos, enquanto perante cargas me-
canicas elevadas, por exemplo, consequéncia da
obesidade ou da atividade fisica intensa, os proces-
sos catabdlicos superam a atividade anabdlica®
(Fig. 2). Embora para o metabolismo normal da
cartilagem seja requerida uma carga fisiolégica 6ti-
ma, na articulacao com OA coloca-se o desafio em
encontrar o equilibrio entre a magnitude da carga
das zonas sas da cartilagem com a das areas com
alteracdes degenerativas. Assim, dada a manifesta
reducéo da resiliéncia da cartilagem, é expectavel
um desvio para a direita das cargas mecanicas,
ou seja, cargas consideradas fisiolégicas passam
a ser consideradas excessivas e carga reduzidas
tornam-se «normais», sendo por isso aconselhados
exercicios de baixo e moderado impacto.



Figura 2. Representacdo esquematica da carga
mecénica exercida sobre a cartilagem articular e
respetivas repercussées nos condrdcitos e matriz
cartilaginea (seta da esquerda — carga reduzida; seta do
meio — carga fisiologica; seta da direita — carga excessiva).

Prescricao do exercicio na osteoartrose

Os beneficios do exercicio recreativo ndo séo
distintos daquele que € prescrito como parte de
uma intervencao terapéutica. O exercicio tem
sido uma componente central para a gestao da
OA, podendo ser prescrito para facilitar a perda
de peso, preservar a amplitude de movimento ar-
ticular, melhorar a forga, melhorar o desempenho
funcional e reduzir os sintomas®?%3. Individuos com
OA tém sido encorajados a participar em progra-
ma de exercicios aerébios de baixo impacto (mar-
cha, bicicleta, natag&o ou exercicios aquéticos)®.

Na prescricdo do exercicio para a terapéutica
da OA, é necessario ndo somente conhecer os
fundamentos da fisiologia do exercicio, como os
principios que regem o treino®, merecendo des-
taque o principio da individualizacao e o principio
da progressdo. Em relacdo ao primeiro, é funda-
mental respeitar as caracteristicas individuais de
cada paciente, no que concerne ao Processo pa-
toldgico®®, nomeadamente o grau de gravidade
da OA e manifestacdo dos principais sintomas,
nos quais se destaca a dor e o nivel inicial de
condicéo fisica do paciente. Ainda que o pacien-
te integre uma classe, € fundamental atender a
estes aspetos, devendo monitorizar-se durante e
apos cada sessao a intensidade da dor € a inten-
sidade do esforco, através respetivamente de
uma escala da dor e escala de percecéo subijeti-
va do esforgo (rate of perceived exertion — RPE)®’.
O paciente deve, ainda, adquirir a capacidade de
identificar os exercicios que possam aumentar a
dor articular, e distinguir entre dor articular e
tensdo muscular resultante da solicitacdo dos
musculos. Caso a dor articular persista durante
duas horas apds o exercicio e ultrapasse a in-
tensidade da dor antes do exercicio, é sinal de
que o exercicio foi realizado acima da capaci-
dade individual, e que a sua duracao e/ou inten-
sidade deveré ser reduzida nas sessoes futuras.

Relativamente ao principio da progressao, este
pressupde que a carga de treino (duragédo efou
intensidade) aumente de sesséo para sesséo de
uma forma gradual, o que presume a existéncia
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de regularidade na sua realizacdo. Caso esta néo
se verifique, podera ser contraproducente. Por
exemplo, um atleta que realiza uma atividade inten-
sa apenas aos fins de semana, n&o a realiza muitas
vezes e, por isso, viola o principio da progressao.
O principio da progressdo também nos esclarece
acerca da necessidade de uma boa recuperacao
apos o esforco. Sujeitar o organismo a um stress
continuo e sobrecarga constante pode causar
exaustao fisica e lesdes. No caso da artrite, o au-
mento da carga de treino deve realizar-se de uma
forma lenta, devendo privilegiar-se a progresséo
através do aumento da duracdo da atividade/exer-
cicios, em detrimento do aumento da intensidade.

As principais metas de um programa de exerci-
cio para tratamento da OA consistem: na reducao
da limitacdo funcional através da diminuicdo da
dor articular; no aumento da amplitude articular e
forca muscular; na normalizagdo da marcha (no
caso da OA das articulacées do membro inferior)
e melhoria na realizacdo das atividades da vida
diaria; na protecdo da articulacdo com OA de
agressoes futuras, reduzindo o stress na articula-
céo, atenuando as forcas articulares e melhorando
a componente biomecéanica e na prevencao do
nivel de incapacidade e do estado de saude pre-
cario, resultante da inatividade, aumentando dia-
riamente o nivel de atividade fisica e melhorando
a condicao fisica®®. Os objetivos de um programa
de exercicio deverao ser definidos conjuntamente
com o paciente, podendo ser fundamentais para
a sua adesdo a esta forma de tratamento®.

Um programa de exercicio para a OA deve con-
templar as seguintes componentes: aerdbia; forca
e resisténcia muscular, flexibilidade e funcionalida-
de. As recomendacfes gerais para a prescricao
do exercicio na OA s&o consistentes com as ado-
tadas para os individuos aparentemente sauda-
veis, obedecendo ao principio FITT que apresenta
uma especificacao da Frequéncia (F), Intensidade
(I) Tempo ou duracéo (T), e Tipo ou modo (T) do
exercicio a ser realizado®. O Quadro 2 ilustra a
aplicacdo do principio FITT aos diferentes tipos
de exercicio, sendo genérico para a artrite, onde
se engloba a OA, a artrite reumatodide, as doen-
cas reumaticas mais comuns, e também a es-
pondilite anquilosante, lUpus e gota, entre outras.
No caso das doencas reumaticas inflamatérias,
0 exercicio vigoroso esta contra indicado na pre-
senca de inflamagao aguda da articulagao.

Exercicios aerébios

A escolha dos exercicios depende largamente
da localizacdo da OA e, como principio de se-
guranca, recomendam-se exercicios aerébios
que minimizem o stress, a dor, a degeneracao
ou a deformacé&o das articulagdes®’. Assim, um
individuo com OA numa das articulagdes do
membro inferior deve optar por atividades de
baixo impacto, como a natacdo, exercicio aqua-
tico, ciclo ergbmetro de bracos, pois causaréo
uma sobrecarga menor do que exercicios onde
exista suporte de peso corporal. Pelo contrario,
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Quadro 2. Prescrigao do exercicio para a artrite

aquaticos, danca)

Forga/resisténcia muscular

Exercicios em que através da contragao 2-3 dias/sem
muscular ha deslocamento de um peso ou em dias nao
de outro tipo de resisténcia (pesos livres, consecutivos

maquinas de musculacéo, bandas elasticas)

Flexibilidade

Exercicios de alongamento destinados a Minimo
manter ou aumentar a amplitude de diariamente
movimento em redor de uma articulagéo

Funcional

Exercicios que simulam as atividades da
vida diaria com o objetivo de melhorar o
equilibrio, marcha e as tarefas do quotidiano

Tipo (Modo) Frequéncia Intensidade Duracgao

Aerdbio (cardiovascular)

Exercicios ritmicos que mobilizam um 3-5 dias/sem  60-80% da FC_ .. 5-10 min/sesséao até
grande numero de grupos musculares PSE 11-16/20 20-30 min/sessao, se
(marcha, bicicleta, remo, natagao, exercicios toleravel

Privilegiar a progressao
da duracgao sobre a

intensidade
Iniciar com uma carga No inicio 1 série ou
adicional de baixo peso, mais de 2-3 repeticbes e
cerca de 10% da forga aumentar até 10-15

maxima individual; progredir repeticdes por exercicio
com aumentos semanais de
10%, se a dor for toleravel

Passivo Alongamento dos
Manter 10-30 s principais grupos
musculares

FC,. frequéncia cardiaca méaxima; PSE: percecdo subjetiva do esforgo. (adaptado de Minor & Kay, 200958%; ACSM, 2009%°).

se a OA atinge uma articulacdo do membro su-
perior, caso da articulacédo gleno-umeral, acon-
selham-se exercicios aerdbios que envolvam os
membros inferiores.

Exercicios de forga/resisténcia muscular

Estes exercicios podem ser realizados de uma
forma estatica ou dinamica, i.e., sem e com mo-
vimento. As contracdes estaticas ou isométricas
voluntarias, méaximas e sub-méaximas, tém a van-
tagem de poderem ser realizadas em angula-
¢bes antialgicas, ndo agravando tanto os sinto-
mas. Uma forma de alcancar uma melhoria
superior na forca muscular consiste em aumen-
tar a velocidade, bem como a durac&o das con-
tracOes, por exemplo, de 3 para 6 segundos. O
trabalho muscular dindmico envolve dois tipos
de contracbes: concéntricas, em que a forca
muscular supera a resisténcia a vencer, € excén-
tricas em que se verifica o oposto, i.e., a forca
muscular é inferior a resisténcia. Este tipo de
contragdes realiza-se quando o movimento/exer-
cicio é efetuado a favor da forca da gravidade,
sendo o deslocamento do segmento corporal
travado sempre que o musculo resiste, alongan-
do-se de uma forma controlada.

Embora o treino de forca seja uma das com-
ponentes fundamentais do exercicio, ndo existe
evidéncia clara da relacdo entre a dose/respos-
ta otima, dai a necessidade de se terem em
consideracao os sintomas individuais e o nivel
de forca inicial. A avaliacdo da carga inicial de
treino pode ser realizada através de um teste
de repeticdes, por exemplo, um teste de 12 ou
15 repeticdes. Na progressédo dos exercicios de
forca muscular, deve privilegiar-se primeiramente

0 aumento do numero de repeticdes e s depois o
aumento da resisténcia.

Os exercicios de forca e resisténcia muscular
podem ser executados em cadeia cinética aberta
(extremidade livre) ou fechada (extremidade fixa)
(Fig. 3). Os primeiros permitem o fortalecimento
seletivo de um grupo de musculos agonistas, mus-
culos responsaveis pela realizacdo de um determi-
nado movimento articular. Por exemplo, no caso da
gonartrose, o fortalecimento seletivo do quadricipe-
te é primordial para manter o desenvolvimento des-
te musculo, combatendo a atrofia em resposta a
instalagéo do ciclo vicioso da dor®2. Quanto aos
exercicios em cadeia cinética fechada, estes sé&o
fundamentais para o desenvolvimento da for¢a fun-
cional, forca que implica a coordenagéo intermus-
cular, permitindo a solicitacao dos musculos em
acado excéntrica, tao necessaria a realizacado de
tarefas da vida diaria, como o descer escadas.

Exercicios de flexibilidade

Este tipo de exercicios visa a manutenc¢ao e/ou
melhoria da amplitude do movimento e a reducéo
da rigidez, contribuindo para o aumento da mobi-
lidade articular. Além disso, estes exercicios pro-
porcionam a reducado das forcas de compressao
intra-articulares, resultantes da contencéo exces-
siva exercida pelas estruturas capsulo-ligamenta-
res e tenddes envolventes que oferecem uma
maior resisténcia, particularmente nos limites do
movimento. Os exercicios de flexibilidade devem
ser realizados no inicio do trabalho aerdbio ou de
forga. Recomendam-se alongamentos estaticos ou
dindmicos, os quais devem fazer parte da rotina
diaria do paciente osteoartrésico, e cujo trabalho
deveré ser realizado todos os dias da semana.



Exercicios funcionais

Nestes tipos de exercicios sao realizados movi-
mentos multiarticulares que exigem coordenacao
intermuscular entre diferentes segmentos corporais,
Além disso, promovem o equilibrio que é de extre-
ma importancia, dada a disfungéo verificada nos
proprioceptivos articulares que fornecem aferéncias
importantes para os centros do Sistema Nervoso
Central, implicados na sua regulac&o, encontrando-
-se também envolvidos em reflexos medulares, que
contribuem para a reposicéo do equilibrio.

Programas de exercicio

Diversos tipos de programas de exercicios tém
sido utilizados para esta populacao, destacando-
-se 0s programas de exercicios realizados em
casa (home-based)?*, no domicilio ou em residén-
cias e lares, que evitam o deslocamento dos pa-
cientes quando existe forte restricdo da mobilida-
de. Estes tém a vantagem de poderem ser
realizados ao ritmo do doente, tendo este a op-
cao de escolher a melhor hora do dia para reali-
zacao da sessdo de exercicio, assim como em
optar pelos dias da semana da sua conveniéncia.

Na préatica organizada de exercicio, o individuo
beneficia da socializagdo e da dindmica de grupo
que se gera. Os programas de exercicios em gru-
po podem ser realizados em ginasio, sala de exer-
cicio, piscina®®8® ou inclusive em instituicdo onde
se encontrem idosos (lar ou centro de dia). Em
qualquer das situagdes, apesar de 0s exercicios
serem programados para o grupo, ha que ter em
consideracéo o principio da individualidade. Por
ultimo, destacaremos os programas de exercicio
aquatico que, apesar de exigirem instalacdes es-
pecfficas, se foram criadas condi¢cdes de acessi-
bilidade para os doentes, trazem consideraveis
vantagens. O meio aquatico € o meio ideal para a
realizacdo de exercicio, ao possibilitar o aprovei-
tamento de propriedades deste meio como: a
desgravitacdo dos segmentos, reduzindo a carga
mecéanica imposta as articulagdées do membro
inferior, sendo o movimento menos doloroso; a
resisténcia moderada oferecida pela agua, pro-
porcionando o fortalecimento muscular quando o
movimento é resistido (sentido da horizontal para
a vertical), e facilitando o deslocamento quando
0 movimento € assistido (a favor da forga de flu-
tuacao); o equilibrio através da flutuabilidade, prin-
cipalmente em aguas mais profundas, onde ¢é
exigido um esfor¢o maior na estabilizacao do cor-
po. Por outro lado, quando o exercicio é realizado
em agua quente, o aumento da temperatura cor-
poral proporciona, além do relaxamento muscular,
a reducgdo da dor e aumento da circulacéo.

Um dos programas com resultados comprova-
dos é Arthritis Foundation YMAC Aquatic Pro-
gram®’, desenvolvido pela Arthritis Foundation e o
YMCA, que se encontra implementado com suces-
so nos E.U.A. Este programa ¢é realizado em agua
qguente (28-31°), e os efeitos observados consis-
tem na redugdo da dor e da rigidez articular,
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Figura 3. Exemplos de exercicios em cadeia cinética

aberta (extremidade livre) e cadeia cinética fechada
(extremidade fixa).

melhoria ou manutencédo da amplitude articular,
incremento da forca muscular e melhoria da con-
dicao fisica, com repercussdes positivas na fun-
cionalidade.

Conclusoes

O exercicio fisico constitui-se como uma das
op¢des de intervencao mais validas e de benefi-
cios reconhecidos na promoc&o da melhoria da
aptidao fisica e do estado de saude dos individuos
com OA. Este ndo devera ser focalizado apenas
nas limitacées (dor, fraqueza muscular, reducao da
amplitude articular), mas nas incapacidades fun-
cionais decorrentes das mesmas. IniUmeras pes-
soas com OA podem ser bem-sucedidas, se inte-
gradas em programas comunitarios supervisionados
por profissionais qualificados, experimentando o
alivio dos sintomas e melhoria da capacidade de
realizacédo das atividades da vida diaria. O tipo
de exercicio apropriado € a dose certa resultara
em beneficios, ndo apenas para as articulacoes
atingidas pela OA, mas para a saude em geral e
bem-estar, ao promover 0 aumento da independén-
cia funcional e a melhoria da qualidade de vida.

Bibliografia

1. Lucas R, Monjardino MT. O estado da reumatologia em Portugal. Parte
1. Observatério Nacional das Doencas Reumaticas - ONDOR. 2010.

2. World Health Organization (WHO). The burden of musculoskeletal
diseases at the start of the new millennium: report of Who scientific
group. Geneva. 2003.

3. Lawrence RC, Felson DT, Helmick CG, et al. Estimates of the prev-
alence of arthritis and other rheumatic conditions in the United
States. Part Il. Arthritis Rheum. 2008;58(1):26-35.

4. Murphy L, Schwartz TA, Helmick CG, et al. Lifetime Risk of Symp-
tomatic Knee Osteoarthritis. Arthritis Rheum. 2008;59(9):1207-13.

5. Direcdo Geral de Saude. Programa Nacional Contra as Doencas
Reumaticas: Despacho Ministerial de 26-03-2004. Lisboa: DGS. 2004.

6. Breivik H, Collett B, Ventafridda V, Cohen R, Gallacher D. Survey of
chronic pain in Europe: prevalence, impact on daily life, and treat-
ment. Eur J Pain. 2006;10:287-333.

7. Ferrell B, Ferrell BR. Principles of pain management in older people.
Compr Ter. 1991;17(8):53-8.

8. Hopman-Rock M, Odding E, Hofman A, Kraaimaat FW, Bijlsma JW.
Differences in health status of older adults with pain in the hip or
knee only and with additional mobility restricting conditions. J Rheu-
matol. 1997;24(12):2416-23.

9. Brandt K. Diagnosis and nonsurgical management of osteoarthritis,
2" Ed. Indiana: Professional Communications, Inc. 2000.

10. Maroudas, A. Physicochemical properties of articular cartilage. In
MAR Freeman (Ed), Adult articular cartilage, 2" edition, London:
Pitman Medical. 1979:215-331.

:



& DOR

Dor(2013) 21

11.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Pelletier JP, Martel-Pelletier J, Altman RD, Ghandur-Mnaymneh L,
Howell DS, Woessner JF Jr. Collagenolytic activity and collagen
matrix breakdown of the articular cartilage in the Pond-Nuki dog
model of osteoarthritis. Arthritis Rheum. 1983;26(7):866-74.

. Davis MA, Ettinger WH, Neuhaus JM. The role of metabolic factors

and blood pressure in the association of obesity with osteoarthritis
of the knee. J Rheumatol. 1988;15(12):1827-32.

. Felson D. Preventing knee and hip osteoarthritis. Bull Rheum Dis.

1998;7(2):5-7.

. Hunter DJ, McDougall JJ, Keefe FJ: The symptoms of osteoarthritis

and the genesis of pain. Rheum Dis Clin North Am. 2008;34(3):623-43.

. O'Reilly S, Doherty M. Clinical features of osteoarthritis and standard

approaches to the diagnosis. In: KB Brandt, MD Dohert, LS Lohm-
ander (Eds), Osteoarthritis. Oxford, UK: Oxford University Press.
1998:197-217.

. Graven-Nielsen T, Arendt-Nielsen L. Assessment of mechanisms in

localized and widespread musculoskeletal pain. Nat Rev Rheumatol.
2010;6(10):599-606.

. Schnitzer TJ. Genesis of pain. In OARSI Primer (http://primer.oarsi.

org). 2011:1-10.

. McDougall JJ: Arthritis and pain. Neurogenic origin of joint pain.

Arthritis Res Ther. 2006;8(6):220-9.

. Las, V. Fisiopatologia da dor. In J Canas da Silva, V Las, Dor em

Reumatologia. Lisboa: Permanyer. 2007:9-13.

Goldenberg DL, Egan MS & Cohen AS. Inflammatory synovits in
degenerative joint disease. J Rheumatol. 1982;9:204-9.

Felson DT, Chaisson CE, Hill CL, Totterman SM, Gale ME, Skinner
KM, Kazis L, Gale DR. The association of bone marrow lesions with
pain in knee osteoarthritis. Ann Inter Med. 2001;134(7):541-9.
Creamer P, Hunt M, Dieppe P. Pain mechanisms in osteoarthritis of the
knee: effect of intraarticular anesthetic. J Rheumatol. 1996;23(6):1031-6.
Hill .L, Gale DG, Chaisson CE, Skinner K, Kazis L, Gale ME, Felson
DT. Knee effusions, popliteal cysts, and synovial thickening: associa-
tion with knee pain in osteoarthritis. J Rheumatol. 2001;28(6): 1330-7.
March L. Articular cartilage in health and disease. In P Sambrook,
L Schrieber, T Taylor, A Ellis (Eds) The Musculoskeletal System.
London: Churchill Livingstone. 2001:85-103.

Kidd BL. Osteoarthritis and joint pain. Pain. 2006;123(1-2):6-9.
Stokes M, Young A. The contribution of reflex inhibition to arthrog-
enous muscle weakness. Clin Sci (Lond). 1984;67(1):7-14.
Slemenda C, Brandt K, Heilman D, Mazzuca S, Braunstein E, Katz
B, Wolinsky F. Quadriceps weakness and osteoarthritis of the knee.
Ann Intern Med. 1997;127(2):97-104.

Grelsamer R, Loebl S. The Columbia Presbyterian Osteoarthritis
Handbook: The Complete Guide to the Most Common Form of Ar-
thritis. New York: Macmillan. 1997.

Stitik T, Hochberg MC. Baseline program. In: RW Moskowitz, RD
Altman, MC Hochberg, JA Buckwalter, VM Goldberg (Eds), Osteo-
arthritis - diagnosis and medical/surgical management, 4" edition.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins. 2007:257-65.

Zhang W, Moskowitz RW, Nuki G, et al. OARSI recommendations for
the management of hip and knee osteoarthritis, Part II: OARSI evi-
dence-based, expert consensus guidelines. Osteoarthritis Cartilage.
2008;16:137-62.

Zhang W, Nuki G, Moskowitz RW, et al. OARSI recommendations for
the management of hip and knee osteoarthritis . Part Ill: changes in
evidence following systematic cumulative update of research published
through January 2009. Osteoarthritis Cartilage. 2010; 18:476-99.
Zhang W, Doherty M, Arden N, et al. EULAR evidence based recom-
mendations for the management of hip osteoarthritis: report of a task
force of the EULAR Standing Committee for International Clinical
Studies Including Therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis.
2005;64:669-81.

Jordan KM, Arden NK, Doherty M, et al. EULAR Recommendations
2003: an evidence based approach to the management of knee
osteoarthritis: Report of a Task Force of the Standing Committee for
International Clinical Studies Including Therapeutic Trials (ESCISIT).
Ann Rheum Dis. 20083, 62:1145-55.

Hochberg MC, Altman RD, April KT, et al.. American College of
Rheumatology 2012 recommendations for the use of nonpharmaco-
logic and pharmacologic therapies in osteoarthritis of the hand, hip,
and knee. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012;64:465-74.

World Health Organization (WHO). Normative Guidelines on Pain
Management. Geneva. 2007.

Rannou F, Poiraudeau S. Non-pharmacological approaches for treat-
ment of osteoarthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2010;24:93-106.
Blair SN, Kohl HW, Paffenbarger RS Jr, Clarke DG, Cooper KH, Gib-
bons LW. Physical fitness and all-cause mortality: a prospective
study of healthy men and women. JAMA. 1989;262:2395-401.
Berlin JA, Colditz GA, Berlin JA, Colditz GA. A meta-analysis of
physical activity in the prevention of coronary heart disease. Am J
Epidemiol. 1990;132:612-28.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Blair SN, Kohl HW, Gordon NF, Paffenbarger, RS. How much physical
activity is good for Health? Annu Rev Public Health. 1992;13:99-126.
Lane NE, Bloch DA, Jones HH, Marshall WH Jr., Wood PD, Fries JF.
Long distance running, bone density and osteoarthritis. JAMA.
1986;255:1147-51.

Paffenbarger, RS, Wing AL, Hyde RT, Rung D. Physical activity and
incidence of hypertension in college alumni. Am J Epidemiol.
1983;117:245-57.

Helmrich SP, Ragland DR, Leung RW, Paffenbarger RS. Physical
activity and reduced occurrence of non-insulin-dependent diabetes
mellitus. N Engl J Med. 1991;325:147-52.

Stephens, T. Physical activity and mental health in the United States
and Canada: Evidence from four population surveys. Prev Med.
1988;17:35-47.

Kujala UM, Taimela S, Antti-Poika I, Orava S, Tuominen R, Myllynen
P. Acute injuries in soccer, ice hockey, Acute injuries in soccer, ice
hockey, analysis of national registry data. BMJ. 1995;311:1465-8.
Spector TD, Harris PA, Hart DJ, et al. Risk of osteoarthritis associ-
ated with long-term weight-bearing sports: a radiologic survey of the
hips and knees in female ex-athletes and population controls. Ar-
thritis Rheum. 1996;39(6):988-95.

Koltyn KF, Garvin AW, Gardiner RL, Nelson TF. Perception of pain
following aerobic exercise. Med Sci Sports Exerc. 1996;28:1418-21.
Markoff RA, Ryan P, Young T. Endorphins and mood changes in
long-distance running. Med Sci Sports Exerc. 1982;14:11-5.
Sparling PB. Exercise activates the endocannabinoid system. Neuro
Report. 2003;14(17):2209-11.

US Department of Health and Human Services, Centers for Disease
control and Prevention, National Center for Chronic Disease Preven-
tion and Health Promotion. Physical activity and Health: A Report of
the Surgeon General Atlanta, GA. 1996.

Lequesne MG, Dang N, Lane NE. Sport practice and osteoarthritis
of the limbs. Osteoarthritis Cartilage. 1997;5(2):75-86.

Griffin TM, Guilak F. The role of mechanical loading in the onset and
progression of osteoarthritis, Exer Sport Sci Rev. 2005;33(4): 195-200.
Ettinger WH, Jr, Burns R, Messier SP, et al. A randomized trial com-
paring aerobic exercise and resistance exercise with a health edu-
cation program in older adults with knee osteoarthritis. The Fitness
Arthritis and Seniors Trial (FAST). JAMA. 1997;277(1):25-31.
Bennell KL, Hinman RS, Metcalf BR, et al. Efficacy of physiotherapy
management of knee joint osteoarthritis: a randomised, double blind,
placebo controlled trial. Ann Rheumatic Dis. 2005;64,906-12.
Roddy E, Zhang W, Doherty M, Roddy E, Zhang W, Doherty M.
Aerobic walking or strengthening exercise for osteoarthritis of the
knee? A systematic review. Ann Rheum Dis. 2005;64,544-8.

Kujala UM. Benefits of exercise therapy for chronic diseases. Br J
Sports Med. 2006;40:1,3-4.

Grabiner MD. Obesity and lower extremity osteoarthritis: Is body
mass destiny? National Association for Physical Education in Higher
Education. 2004;56,41-9.

Borg GA. Psychophysical bases of perceived exertion. Med Sci
Sports Exerc. 1982;14(5):377-81.

Minor M, Kay D. Arthritis. In JL Durstine, GE Moore, P Painter, S
Roberts, Eds. ACSM’s Exercise Management for Persons with Chron-
ic Diseases and Disabilities, 3 Ed. Champaign: Human Kinetics.
2009;259-65.

Fitzgerald GK, Oatis C. Role of physical therapy in management of
knee osteoarthritis. Curr Opin Rheumatol. 2004;16:143-7.

ACSM's Guidelines for Exercise Testing and Prescription 8" edition.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins. 2010.

Gordon NF. Arthritis. Your complete exercise guide. Champaign:
Human Kinetics Publishers. 1993.

Hurley MV. The role of muscle weakness in the pathogenesis of
osteoarthritis. Rheum Dis Clin North Am. 1999;25:283-98.

Petrela RJ, Bartha C. Home based exercise therapy for older pa-
tients with knee osteoarthritis. A randomized clinical trial. J Rheuma-
tol. 2000;27:2215-21.

Espanha MM, Lago R, Carvalho MJ, Rego AJ, Teles J. Effects of
exercise program on pain, joint stiffness and physical function in el-
derly patients with Knee Osteoarthritis. Nursing-based versus Home-
based exercise. Osteoarthritis Cartilage. 2010;18(Suppl 2):525-S26.
Pais S, Espanha M, Santos M, Alves V, Silva C. Aquatic Exercise
Program. Effects on Physical Function in patiens with knee osteoar-
thritis. In H Hoopeler, T Reilly, E Tsolakidis, L Gfeller, S Klossner
(Eds), 11" Annual Congress of the European College of Sport Sci-
ence Book of Abstracts. Lausanne: European College of Sport Sci-
ence. 2006;139.

Yazigi F, Espanha M, Silva C; Armada-da-Silva P. Aquatic exercise
improves pain and 6MWT in elderly with knee arthritis. Med Sci
Sports Exerc. 2010;42:5(Suppl):3655.

Arthritis Foundation YMCA Aquatic Program AFYAP. Instructor Man-
ual. 4™ edition. Atlanta: The Arthritis Foundation. 2002.

© Permanyer Portugal 2013 |

ao.

de reproduzir nem fotocopiar nenhuma parte desta publicag

r, N0 se po

Sem o consentimento prévio por escrito do edito




Dor(2013) 21

A Certificacao de Uma Unidade de Dor

Maria Carlos Cativo

Resumo

A necessidade de certificar e garantir a qualidade dos servicos prestados, seja em que area for, tem vindo
a ser sentida com cada vez maior acuidade em todos os setores da sociedade.

A nivel da prestagao de servicos clinicos, essa necessidade tornou-se quase uma condigao de sobrevivéncia,
numa altura em que todos os esforcos devem ser feitos para garantir a prestacao de servigos/cuidados de
qualidade, com uma correta gestdo de recursos, otimizacao de gastos e, principalmente, a satisfacao dos
utentes/doentes/cuidadores e dos colaboradores.

Neste sentido, a integracdo dos processos de trabalho de determinado servi¢co dentro de um processo de
gestao de qualidade, submetido a normas de qualidade reconhecidas internacionalmente, comegaram a
surgir um pouco por todo o lado.

No nosso pais, esta realidade comeca finalmente a ser reconhecida, e os processos de certificacdo dos mais va-
riados servigos clinicos comecam a surgir por todo o lado, nas mais diversas realidades prestadoras de cuidados.
No entanto, faz falta ainda uma certa cultura de qualidade em que os processos de certificacao deverao fazer par-
te, desde o inicio, do planeamento e estruturacao de qualquer servico que se proponha prestar cuidados de satde.
Neste sentido, o propdsito do artigo que agora trazemos a publico é fundamentalmente compartilhar a
experiéncia da certificacdo de uma Unidade de Dor Crénica (UDC), que foi pioneira em Portugal.

Todo o trabalho desenvolvido foi fruto de muito estudo e da inspiracdo em modelos estrangeiros de servigos
de saude semelhantes ao nosso, como € o caso do servico nacional de saude espanhol e da aplicagao a
nossa realidade. Mesmo assim, o resultado final foi alvo de muitas alterac6es na base da tentativa/erro,
aquando da aplicac@o que se ia fazendo no terreno.

O facto de o sistema de gestao da qualidade (SGQ) da UDC se basear em dois processos de gestao (PG): o
PG da dor crénica e o PG de cuidados paliativos, tem a ver com a realidade do nosso hospital, na altura do
processo de certificagcdo, em que nao havia qualquer estrutura organizada que prestasse cuidados paliativos.
Desse modo ficava assegurada a prestacao de cuidados aos doentes paliativos, sob a forma de controle de
sintomas e a referenciacao para a rede nacional de cuidados paliativos.

Palavras-chave: Qualidade. Sistema de gestao da qualidade. Certificagao de servigos de satide. Procedimentos
de gestao em dor crénica. Cuidados paliativos.

Abstract

The need to certify and guarantee the standardized quality of provided services, regardless of related fields
or professional areas, has been increasing exponentially in all sectors of modern society.

Regarding the availability of clinical services, such certification has become an absolute basic necessity, in a
time in which great efforts must be taken collectively in order to assure quality service and care, paired with
optimized resource and cost management and overall customer/patient/caretaker/contributor satisfaction.
In order to achieve such proficiency, the work-process integration of any service included in a quality management
system, subjected to internationally recognized quality standards has started gaining momentum across the globe.
Regarding our country, this reality is finally becoming acknowledged and recognized, and certification processes
regarding all sorts of basic necessities have begun to bloom in every care/service-providing entity.
However, a certain quality baseline has yet to be developed. Such a level should be the foundation of every
single planning and structural service that provides healthcare.

Our goal to share the certification process of the “Chronic Pain Unit” - Unidade de DorCrdnica, a pioneer in
Portugal — was introduced to answer that exact need, by taking foreign healthcare services as examples (e.g.
Spain National Healthcare Services) and applying the same principals to our current situation.

Even so, the result was still subject to various modifications, by processes of trial/error while that same
system was being applied and used in our country.
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procedures and palliative care.

The Quality Management System (SGQ or Sistema de Gestao da Qualidade) is based in two management methods:
Chronic pain management; Palliative care management. Both are related to the current situation of our hospital,
at a time when there was no organized structure in the Certification Procedure that involved palliative care. By
doing so, palliative care provided to patients in this unit was under a strict symptom-control, under the control
of the National Palliative Care Network (Rede Nacional de Cuidados Paliativos). (Dor. 2013;21(2):37-40)

Corresponding author: Maria Carlos Cativo, maria.cativo@chedv.min-saude.pt

Key words: Quality. Certification control management system. Healthcare certification. Chronic pain management

A UDC tem o seu SGQ desenvolvido de acordo
com a norma NP EN ISSO 9001:2008 e restantes
requisitos legais e regulamentares aplicaveis, tendo
identificado o processo de terapéutica da dor como
a base para uma interligacéo entre as atividades
que realiza, o qual interage com um conjunto de
metodologias de gestdo que fazem parte da refe-
rida norma.

Iniciativa: certificacdo da Unidade de Dor Cronica.

Entidade: Unidade de Dor Croénica — unidade de
Oliveira de Azeméis (ex-hospital de Sdo Miguel) —
centro hospitalar de Entre o Douro e Vouga, EPE.

Entidades parceiras: SINASE (empresa de audi-
toria que acompanhou a certificacao) e APCER
(associacdo que atribuiu a certificacao).

Destinatarios/beneficidarios potenciais: popula-
céo abrangida pelos centros de saude de Oliveira
de Azeméis, Vale de Cambra, S. Jo&o da Madeira,
Albergaria e Arouca; profissionais da equipa da
Unidade de Dor Cronica e profissionais dos restan-
tes servicos da unidade de Oliveira de Azeméis.

Categoria: qualidade.

Ponto de situacéo: a certificacdo da unidade de
dor foi atribuida em janeiro de 2009. A primeira audi-
toria de acompanhamento programada pela APCER
para dezembro de 2009 foi suspensa por deliberacéo
do conselho de administracdo do CHEDV.

Em Portugal, a UDC ¢é a primeira unidade de dor
certificada pelos processos ISSO, no ambito da
realizacdo de procedimentos no dominio da tera-
péutica de controlo da dor crénica e de cuidados
paliativos.

A politica de qualidade adotada assume-se como
elemento estruturante do SGQ e tem por objetivos:

— a prestacdo de cuidados de saude de quali-
dade;

— avalorizacéo dos seus colaboradores, através
do constante aperfeicoamento técnico e cien-
tifico; a atualizacao e otimizagdo dos recursos
existentes, visando o rigor da execucgéo e o
reconhecimento, pelos seus pares e pela co-
munidade, e o respeito pela declaracdo de
principios: honestidade, humildade, ciéncia e
disponibilidade.

Uma exigéncia do presente...
um investimento do futuro

O SGQ € a chave do sucesso da UDC porque
aposta na melhoria continua de servicos e de

processos, através da definicdo de uma politica de
qualidade e respetivos objetivos; da obtencao dos
resultados de auditorias; da andlise de dados; das
acOes corretivas e preventivas e da revisao pela
gestéo.

Caracterizacao funcional
da Unidade de Dor Crdnica

A UDC iniciou a sua atividade de uma forma
organizada no &mbito da terapéutica da dor croni-
ca, oncoldgica e ndo oncoldgica, em abril de 1996,
uma vez que, face a crescente procura deste tipo
de terapéutica por parte dos servicos de urgéncia
e de medicina interna, tornava-se necessaria uma
organizagéo mais sistematizada, de forma a provi-
denciar uma resposta efetiva as necessidades da
populacao.

Neste sentido, com a inauguracdo das novas
instalacdes da consulta externa, a UDC passou a
dispor de um gabinete préprio de consulta, duas
salas de tratamento e uma sala de bloco operaté-
rio, completamente equipadas.

Em junho de 2006, foi entdo criada a UDC, uni-
dade auténoma com dois centros de custo préprios
(hospital de dia e consulta externa), passando a
dispor de uma equipa multidisciplinar constituida
pelos seguintes elementos:

- uma médica anestesista, em dedicacao exclu-
siva, com formacao pos-graduada em terapéu-
tica da dor e cuidados paliativos;

- duas enfermeiras em tempo completo, com
formacap em terapéutica da dor cronica;

— um neurologista e um internista, com formagéo
em dor cronica, com trés horas semanais de
dedicacéao a consulta multidisciplinar;

— uma psicologa clinica com trés horas semanais,
com formacado em psicologia da dor crénica;

— duas admnistrativas;

— uma assistente operacional a tempo inteiro.

A UDC disp6e de uma linha telefonica direta,
com funcionamento diario.

Quando, a 30 de janeiro de 2009, a UDC recebeu
formalmente o certificado de conformidade APCER
n.° 2009/CEP.3350, tornou-se a primeira Unidade
de Dor Crénica do pais, certificada pelo referencial
normativo ISO 9001:2008.

Este projeto de certificacéo, pelo seu pioneirismo
em Portugal, demonstra indubitavelmente o carater
inovador do trabalho desenvolvido.



Relevancia clinica

Dispondo de instalacGes e equipamentos proprios
em quantidade e qualidade adequadas, de uma
equipa de recursos humanos qualificada pela sua
diferenciacao cientifica e técnica e de um historial
de cerca de 13 anos de atividade, a UDC é em
Portugal a primeira unidade de dor cerificada pelo
referencial normativo ISO, no ambito da realizacéo
de procedimentos no dominio das terapéuticas de
controlo da dor cronica e dos cuidados paliativos.

De forma a atestar os servigos prestados pela UDC
com a qualidade adequada e conforme as boas pra-
ticas profissionais e 0s requisitos legais, 0 processo
de certificacao assenta particularmene na definicao,
implementagéo, manutencéo e melhoria do SGQ, vi-
sando essencialmente dotar a unidade de principios,
metodologias e instrumentos necessarios a imple-
mentagdo e gestdo da mudanga organizacional.

Tendo identificado o processo de terapéutica
da dor como base para a interligagdo entre as
atividades que realiza, o dominio da certificacéo
da UDC ¢ a prestacéo de cuidados de saude de
diagnostico e orientacéo terapéutica a doentes
com dor cronica, nomeadamente consulta externa,
avaliacao psicologica/terapia de grupo, e diversas
terapéuticas analgésicas na UDC e no domicilio.

Em termos organizacionais, foram definidas,
numa otica de processos, as funcdes, tarefas e
responsabilidades dos intervenientes, favorecendo
um sistema de comunicacédo eficaz que promova
a motivacédo de todos os profissionais de saude
envolvidos neste projeto.

Em termos operacionais, foi adotada uma abor-
dagem baseada em metodologias de gestéo clini-
ca que visam promover o envolvimento do doente,
familia e comunidade, tais como:

— a politica de prestacéo dos cuidados;

— 0 investimento permanente em formacao;

— o reforco das competéncias da equipa;

— a gestéo por objetivos;

— as auditorias clinicas;

— a prética baseada na evidénciga;

— a atuac&o na minimizacao;

— 0 controlo dos riscos;

— aintegracao de instrumentos de melhoria con-

tinua da qualidade;

— a coordenacéo dos sistemas de informacéo e
dos processos clinicos, enquanto fator essen-
cial de monitorizacdo da qualidade dos servi-
cos prestados.

Relevancia economica

Embora, pelo pouco tempo decorrido, nao exista
ainda informag&o que possa documentar a relevan-
cia econdémica deste projeto, é certo que a aplicagéo
destas boas praticas ira constituir uma oportunidade
de melhoria na estratégia organizacional e, nomea-
damente, ao nivel da eficiéncia da UDC:

— num contexto de minimizacao de custos;

— de reforco da qualificacdo dos recursos hu-

manos e de monitorizagdo de todos 0s equi-
pamentos e;

M.C. Cativo: A Certificagdo de Uma Unidade de Dor

— meios associados ao espaco de trabalho.

A identificacdo e implementacdo de medidas
ajustadas de combate ao desperdicio e a ineficien-
cia, conducentes a melhoria da qualidade do ser-
vico prestado, por exemplo, na selecao e avaliacéo
de fornecedores, considerando a sua relevancia na
qualidade do servigcos prestados e na reducéo dos
custos associados aos consumos.

Beneficios para os utentes e a sociedade

O doente com dor deve ser abordado de acordo
com o modelo bopsicossocial, no qual deverao ser
tidos em linha de conta fatores sensoriais da dor mas
também implicagcdes psicoldgicas, sociais e culturais.

No entanto, enquanto a dor aguda deve consi-
derar-se fisioldgica e funciona como um sistema de
alerta do organismo, a dor crénica, ao contréario, ao
provocar alteragdes significativas em orgaos e sis-
temas e até perturbacdes do foro psiquiatrico, ndo
traz qualquer consequéncia benéfica para o indi-
viduo, condicionando negativamente a sua vida e
podendo manter-se para além da cura aparente da
les&o que lhe deu origem, tornando-se no principal
ou até unico problema do doente.

A dor crénica, considerada uma doenga crénica
per si, € ja atualmente um problema de saude
publica considerando as alteragbes cognitivas,
perturbacdes depressivas e de ansiedade, marca-
da interferéncia e significativa diminuicdo da qua-
lidade de vida dos individuos afetados.

Tendo por principio focalizar a sua prestagéo de
cuidados de saude na satisfagdo dos utentes, a
UDC assumiu a responsabilidade de cumprir com os
requisitos do SGQ e encontra-se comprometida com
a procura de elevados padrdes de qualidade assis-
tencial, de forma a construir uma rela¢do de confian-
ga com os utentes e com a comunidade em geral.

O carater multidimensional da dor e as dificulda-
des reconhecidas na sua adequada medicacéo e
caracterizacdo levaram a que a UDC procurasse
dispor de procedimentos e praticas que garantam
e demonstrem que 0s servicos pestados satisfa-
zem 0s requisitos especificados, as necessidades
e as expetativas dos utentes.

Neste contexto, todos 0s processos com influén-
cia na qualidade e relativos ao dominio da certifi-
cacao e a outros a ele associados, s&o periodica-
mente monitorizados pela avaliagdo da atividade e
dos resultados obtidos, de uma forma vélida e re-
produtivel, através do recurso a indicadores de
desempenho indexados a objetivos de qualidade.

Por outro lado, a realizacao periédica de inquéritos
de satisfacao aos doentes em tratamento ativo pro-
videncia conclusdes que constituem verdadeiras
oportunidades de melhoria na prestagéo dos servigos
da UDC, na medida em que todas as reclamacoes
e sugestbes séo registadas e analisadas, definindo
as acbes imediatas a tomar e a pertinéncia da im-
plementacédo de uma acao corretiva/preventiva.

Estes procedimentos, além de fomentarem a poli-
tica de comunicacao interna, assente na informacao
partilhada pela equipa na qual, de acordo com a sua
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formagé&o e perfil, todos contribuem para o processo
de tomada de decisé&o clinica, potencia também a
comunicacdo externa, ja que, ao ser feito o retorno
da informacao ao utente, é-lhe disponibilizado mais
e melhor informacé&o sobre 0 seu estado de saude.

Neste ambito, também a linha telefénica direta,
em funcionamento todos os dias Uteis das 8.00 as
20:00, facilita o contacto pemanente da UDC com
as populagdes que serve.

Procuramos satisfazer as necessidades dos
utentes e, ao crescer de foma sustentada, assumi-
mos o papel de uma unidade de proximidade.

A centralidade no utente tem promovido o bom
funcionamento da unidade onde todos os colabora-
dores assumem 0 compromisso de garantir o respei-
to pela pessoa doente e seus familiares/cuidadores.

E também nesta perspetiva de humanizacéo e
integracéo que, num futuro préximo, a UDC preten-
de constituir uma equipa multidisciplinar de cuida-
dos paliativos domiciliarios que promova o trata-
mento de doentes referenciados, em meio familiar.

Para este projeto, foram j& iniciados procedimentos
que visam a referenciacao de doentes paliativos que
provém nomeadamente dos servi¢os de internamen-
to e de urgéncia, como primeira etapa no processo
de diagndstico e reconhecimento das necessidades
existentes nesta area de prestacao de cuidados.

Nesta fase, ainda embrionaria, apés a alta, o
doente é referenciado para a consulta da UDC,
onde sera desencadeado todo o percurso de arti-
culacdo dos cuidados de saude primarios e as
equipas de apoio local e de acompanhamento aos
familiares, quer em termos de apoio psicolégico,
quer em termos de monitorizagcéo terapéutica.

A implementacao deste projeto implicara a afe-
tacdo de uma viatura e de uma equipa de profis-
sionais de saude: médico, enfermeira, assistente
social e psicéloga.

Sucesso/probabilidade de sucesso do projeto

A UDC assumiu um compromisso de melhoria
continua através da definicdo de uma politica de
qualidade, de objetivos da qualidade, dos resulta-
dos das auditorias, da analise de dados, das agbes
corretivas e preventivas e da revisao pela gestéo,
pelo que, para a UDC, a qualidade é uma ferra-
menta estratégica e uma mais valia na prestacao
de cuidados de saude.

Acresce ainda que a propria abordagem de ges-
tao, implementada pela lideranca da UDC, promo-
ve 0 envolvimento, a motivacao e a responsabiliza-
céo dos colaboradores, e garante a disseminacéo
dos valores e o cumprimento dos cédigos de con-
duta, sendo condi¢édo necessaria que todos 0s co-
laboradores estejam familiarizados e apliqguem no
seu trabalho as diretrizes e procedimentos que lhe
estdo associados para que a politica da qualidade
seja efetiva e adotada de um modo concertado.

Neste sentido, a definicdo dos objetivos da qua-
lidade como propésitos que materializam os aspe-
tos considerados pertinentes para 0 sucesso do
projeto é feita de forma partilhada, considerando a

sua mensurabilidade e exequilabilidade e consis-
téncia com a politica da qualidade instituida.

Para cada um dos objetivos estabelecidos, sao
definidas as periodicidades de acompanhamento
e planeadas as acdes a serem desenvolvidas, 0s
responsaveis envolvidos e 0os prazos a considerar
de modo a assegurar 0 seu cumprimento, a efica-
cia e a eficiéncia dos processos e 0 enquadramen-
to com a politica da qualidade.

Anualmente, os elementos da equipa da UDC
debrucam-se sobre toda a informacéo referida de
modo a possibilitar a definicdo de alteragbes ao SGQ,
a revisdo dos objetivos e, se necessario, da propria
politica, sendo que tal ndo invalida a realiza¢d de
revisdes extraordinarias, sempre que considerado
essencial, nomeadamente devido a modificacées
significativas verificadas no funcionamento do SGQ.

O nosso compromisso com 0s objetivos e com o
alinhamento estratégico definido pela gestao de topo,
s&o anualmente auditados, por uma entidade externa,
que assegura o grau de comprometimento e de cum-
primento da legislac&o, dos principios e dos proces-
S0s associados a todo o ciclo produtivo da unidade.

O rigor e a transparéncia nas decisGes, como
pressuposto ético da pratica dos profissionais que
colaboram na UDC, conferem credibilidade e fiabi-
lidade aos resultados e promovem o bom nome da
instituicdo, o Clinical Governance, e, em Uultima
analise, do servico nacional de saude.

Este perfil habilita a UDC a apostar no alarga-
mento da sua area de influéncia, apresentando-se
como um polo catalisador da prestacéo de cuida-
dos, garante a promogéo de «boas praticas», num
contributo eficaz para o reforco da sua qualifica-
¢&o, assumindo o sucesso como o desafio da com-
plementaridade e da partilha.

Resultados

Aumento da satisfacdo dos utentes relativamente
a prestagéo dos cuidados clinicos e as condicbes
da prestacao, conforme demonstra tratamento esta-
tistico realizado aos questionarios aplicados antes
da implementacdo do projeto (julho de 2008) e
apods a sua concluséo (dezembro de 2008).

O nivel de satisfacdo dos colaboradores da
UDC, relativamente ao relacionamento interpessoal
e as condicbes de trabalho, apds a conclusdo do
projeto, atingiu os 75%, conforme demonstra trata-
mento estatistico realizado aos questionarios apli-
cados em janeiro de 2009.

Em resultado da candidatura efetuada, o projeto
«Certificacdo da Unidade de Dor Crénica» obteve
0 segundo lugar no prémio hospital do futu-
ro 2008/2009, na categoria qualidade em saude —
certificagéo.
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