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socios (sempre que se justificar) e ainda a repro-
ducao de conferéncias, protocolos e novidades
terapéuticas que o Conselho Editorial entenda me-
recedores de publicacao.
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as paginas para A4, numerando-as no topo su-
perior direito, utilizando letra Times tamanho 12
com espacos de 1.5 e incluindo as respectivas
figuras e graficos, devidamente legendadas, no
texto ou em separado, mencionando o local da
sua inclusao.

5. Os trabalhos deverdao mencionar o titulo, nome
e apelido dos autores e um enderego. Deverao
ainda incluir um resumo em portugués e inglés e
mencionar as palavras-chaves.

6. Todos os artigos deverao incluir a bibliografia
relacionada como os trabalhos citados e a respec-
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José Romao

Mensagem do Presidente da APED

Este texto foi escrito em Novembro de 2010 e
ndo na data de capa.

A International Association for the Study of
Pain (IASP) organizou no passado dia 3 de
Setembro em Montréal (Canada), na sequéncia
do 13.° Congresso Mundial da Dor, a primeira
International Pain Summit. Alguns dos objetivos
consistiam em: elaborar um conjunto de princi-
pios gerais que sirvam de base a criacdo de
estratégias nacionais para o controlo da dor;
alertar governos, comunidades e meios de co-
municacao para o problema de salude e impac-
to que representa a dor (aguda, croénica, onco-
l6gica, etc.) ndo tratada; chamar a atencéo para
o alivio da dor como um dos direitos fundamen-
tais do individuo; defender a necessidade de
mais formacéo e investigacdo sobre dor.

O evento contou com a presencga, entre ou-
tros, de representantes dos capitulos nacionais
da IASP; decisores politicos da area da saude;
Organizacdo Mundial de Saude; representantes
do International Narcotics Control Board, organi-
zacOes nacionais de doentes, e 6rgédos de co-
municacao internacionais. Apresentei, enquanto
presidente da Associacdo Portuguesa para o
Estudo da Dor (APED), a histéria do que tem
sido a estratégia nacional portuguesa para o
controlo da dor e em particular o Programa Na-
cional para o Controlo da Dor. Este, numa ana-
lise comparativa das diversas estratégias nacio-
nais disponivel no site da IASP, é apresentado
como um dos mais concordantes com aquelas
que sdo consideradas as caracteristicas dese-
javeis para essas estratégias.

Decorreu de 14-16 de Outubro de 2010 em
Lisboa, no Hotel Villa Rica, o 3.° Congresso In-
terdisciplinar de Dor. Ocorreu durante a Semana
Europeia Contra a Dor, este ano dedicada ao

tema «O impacto social da dor». Contou com
mais de 250 participantes. Saliento uma forte
participagéo de enfermeiros e psicologos. No dia
15 comemorou-se mais um Dia Nacional de Luta
Contra a Dor. Neste ambito foi proferida confe-
réncia para apresentacao de resultados de estu-
do relativo ao impacto social e econémico da dor
cronica em Portugal. Representa sem duvida um
contributo de enorme qualidade para o conheci-
mento do panorama da dor cronica no pals.

Em 17 de Outubro teve inicio o Ano Global
Contra a Dor Aguda. A IASP selecionou um to6-
pico que a maioria dos profissionais de saude
tem quase ignorado, apesar da sua prevaléncia
e consequéncias na esfera pessoal e social.

Embora este texto esteja publicado na seccéo
«Mensagem do presidente», a data ja ndo ocu-
po esse cargo. A alternancia é desejavel e sau-
davel. Tal como previsto, realizou-se em 16 de
Outubro uma Assembleia Geral para proceder a
eleicdo dos novos corpos sociais. Saliento com
satisfagéo a participagéo excepcionalmente ele-
vada quando comparada com o habitual. A nova
equipa que agora se ocupa da conducdo do
destino da APED desejo as maiores felicidades
e éxitos.

Em 2007, quando tomei a decisdo de me can-
didatar a direcao da APED, animava-me o sen-
tido do dever e a vontade de contribuir para a
melhoria do tratamento da dor em Portugal. Se-
guiram-se 3 anos de intensa atividade, algumas
concretizacdes, bastantes momentos de satisfacao
mas também algumas frustragdes. Deixarei para
vOs a avaliacdo deste mandato. Do ponto de
vista pessoal o balanco é francamente positivo.
Agradeco a todos quantos me acompanharam
e colaboraram nesta «aventura».

Até sempre.

«w DOR
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Editorial

Silvia Vaz Serra

1930-1940, que realcam a importancia da

ciéncia e publicacdo como forma de uma
sociedade evoluir e que, ainda hoje, mantém
toda a pertinéncia e actualidade.

«... A ciéncia é criacdo perseverante, um fieri,
um faciendum, nunca um factum, é sempre cria-
cionismo, nunca estado ou repouso. A ciéncia
s6 pode rotular-se de ciéncia na medida exacta
em que opera, incessantemente, ensaios!...
Quem faz ensaios, embarca numa aventura em
pleno mar alto; depois de muita tormenta sobre
as ondas, lanca ferro aqui, mas para logo desa-
parelhar no dia imediato e seguir novo rumo. Até
guando e até onde? Até... sempre, ou até...
nunca; até ao infinito!»

«... A actividade cientifica tanto se pode exer-
citar na investigagao e colheita de factos novos,
como na sistematizacéo, clarificacao e simplifi-
cacdo do ja sabido... a verdade da segunda
parte deste passo esta dependente da qualida-
de ou do valor cientifico do ja sabido. Porque,
se esse ja sabido for o sabido errado, o sabido
livresco, erudito, o sabido alheio ao experimenta-
lismo critico, como afirmar que o espirito cientifico
se exercita nesse ja sabido que é a sua propria
e rotunda negacao?»

«... Pois 0 passado cientifico ndo é necessa-
riamente sindbnimo de erréneo porque passado.
A histéria das ciéncias mostra-nos que as teorias
“defuntas” do pretérito n&o raro “ressuscitam”
com redobrado vigor... E que ele sabe que a
ciéncia, por definicao, nunca esta conclusa, que
0 saber humano ndo é fruto gratuito de uma
revelacdo, mas uma laboriosa constru¢ao pro-
gressiva feita de empurrées desencadeados
ora da direita ora da esquerda, que a explicabi-
lidade de uma teoria é sempre in-total, ou néo
exaustiva.»

«... A pressa exterior suscita a pressa interior.
Esse é o mal da juventude contemporanea. Tudo
realizado a pressa, uma improvisacéo febril, de
90 graus. Despreza-se o trabalho lento, metédi-
€O, que exige dilatado tempo, vagarosa matura-
cao... Dai a superficialidade e uma auséncia de
escrupulos de tantos mocgos, o horror do novi-
ciado cientifico, o apego ao fugitivo € ao efémero,

Pensamentos, escritos nas décadas de

etc. ... mas subentende-se dos 100 a hora num
corpo cujo cérebro trabalha —intelectualmente—
com seguranca, harmonia, fecundidade e cal-
ma, isto €, a 20 a hora!»

«... Em resumo: a substituicdo de um texto por
outro texto, de um autor por outro autor nada
significa se o espirito ou a estrutura mental de
quem a fez ndo variou; se ndo evoluiu do auto-
ritario para o critico, do livresco para o ensaistico,
isto €, se ndo se auto-libertou; caso contrario,
plus ca ne change, plus ca c’est la méme
chose.»

«... A publicagao de um artigo cientifico € uma
forma de transmitir a comunidade técnico-cien-
tifica o conhecimento de novas descobertas, o
desenvolvimento de novos materiais, técnicas e
métodos de andlise nas diversas areas da cién-
cia. Um texto contém em si muitos outros textos.
Aquele que &, ndo |é apenas, passivamente as
palavras. Ao efectuar a sua leitura produz, no
exercicio de interpretac&o, um outro texto que lhe
€ proprio. O leitor é, neste sentido, co-autor de
uma obra que se perpetua, justamente pela pos-
sibilidade de ser relida e portanto reescrita.»

«... Aqueles que produzem conhecimento,
gue investigam o real e o re-significam utilizando
critérios e caminhos apropriados estéo inseridos
no locus cientifico. E 0 que é a ciéncia senao
um modo de indagar e uma maneira de buscar
respostas? A ciéncia alimenta-se e perpetua-se
pela sua capacidade de manter acesas pergun-
tas e desafios frente a uma realidade que torna
a perplexidade do ser humano a sua possibili-
dade de interferéncia, dominio e modificac&o do
real. Assim, ao expor, publicar e divulgar um
certo conjunto de proposicdes ou de dados re-
sultantes de pesquisas efectuadas, organiza-se
a compilacdo, enriquecimento ou refutacdo do
trabalho em quest&o. Pois, a ciéncia e o saber
produzido por ela é fruto de dialogos, conces-
sbes e adequacbes a métodos e paradigmas.
Um artigo é produzido para ser lido.»

«... Um texto que é publicado e lido fica des-
tituido do seu caracter solitario e se transforma
em resultado, parceria de autor e leitor, por um
processo subtil de reescrita.»

Silvio Lima in Obras Completas.
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Avaliacao Objectiva da Dor:
Condutancia Eléctrica Cutanea

Diana Afonso’!, Ana Castro?, Eduarda Amadeu® e Pedro Amorim?

As respostas fisiopatolégicas ao fendmeno doloroso resultam em alteragées do sistema nervoso simpatico. As
alteracoes na condutancia cutanea provocadas pela activacao simpatica podem ser usadas como instrumento
de avaliacao objectiva da dor. O objectivo deste estudo foi investigar a relagao entre flutuagoes na condutancia
cutanea (NFSC) e dor pds-operatdria imediata. Apds aprovacdo da comissao de ética e obtencdo do
consentimento informado, foi pedido a 14 doentes para quantificar a dor numa escala numérica de dor (END)
(0-10) na Unidade de Cuidados Pds-Anestésicos (UCPA) com registo simultaneo da condutancia cutanea
usando o monitor Stress Detector. Na amostra final, foi observada uma tendéncia positiva entre a avaliacao
na END e o numero de picos/s na condutancia da pele em oito doentes. Os nossos resultados sugerem que
o Stress Detector pode ser utilizado na avaliacao da dor.

Palavras-chave: Dor pds-operatdria. Condutancia cutanea.

Abstract

The fisiopathological responses to pain result in alterations in the sympathetic nervous system. Alterations
of electrogalvanic properties of the skin could be used as instrument for the objective evaluation of pain.
The objective of the study was to investigate the relation between fluctuations in skin conductance and the
pos-operative pain. After obtaining ethics committee approval and written informed consent, 14 patients were
asked to quantify their level of pain on a numeric rating scale (0-10) in the recovery room; simultaneously
the skin conductance trend was registered using the Stress Detector monitor. In the final sample we
observed a positive tendency between numeric scale evaluation and the number of skin conductance
peaks/s in 8 patients. These results suggest that Stress Detector could be used as a tool for pain assessment.

(Dor. 2009;17(3):5-8)
Corresponding author: Diana Afonso, afonso.diana@gmail.com

Keywords: Postoperative pain. Skin conductance.

Introducéo

A dor é um fenémeno fisiolégico importante
como mecanismo de defesa e de manutencao
da integridade fisica do individuo. Exposto a
estimulos nocivos potencialmente lesivos, uma
sensacédo de desconforto impulsiona o individuo
a evitar o estimulo e preservar a integridade do
tecido ameacado. Esta sensacdo desconfortavel
€ essencial a sobrevivéncia, no entanto apés
intervencdes cirdrgicas, a dor aguda coloca os

'Interna Complementar de Anestesiologia

2Licenciada em Matematica Aplicada

SAssistente Graduada Hospitalar de Anestesiologia, CHP
4Chefe de Servigo de Anestesiologia, CHP

Centro Hospitalar do Porto (CHP)

Portugal

E-mail: afonso.diana@gmail.com

pacientes em situacdes de desconforto e pode
eventualmente espoletar respostas agravadas
com riscos associados™?.

Identificar e avaliar a dor tem sido um grande
desafio para os profissionais de saude, sendo
as falhas nesta tarefa umas das razdes do ina-
dequado alivio da dor no pés-operatério3. A dor
¢ um fenomeno multifacetado de dificil avalia-
cao, especialmente em doentes incapazes de
verbalizar queixas®.

Vérios investigadores procuram encontrar mé-
todos objectivos para a avaliacdo de dor, utili-
zando para isso o estudo das variaveis fisiologi-
cas relacionadas com 0s processos nociceptivos,
como a electromiografia, a tensao arterial, a fre-
quéncia cardiaca, a onda de pulso e a condu-
tancia da pele, por exemplo. A busca de um
instrumento que possa traduzir o nivel de dor
do doente é importante para o melhor controlo
e tratamento da dor, e torna-se ainda mais

o DOR
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Figura 1. A esquerda, representagéo da aplicacdo dos eléctrodos de recolha do sinal da condutancia da pele
(preto: M, measurement, azul: R, reference, amarelo: C, current); a direita, software de recolha e tratamento de dados,
com a apresentagdo da onda de condutancia em tempo real e indices obtidos pelo processamento da onda de
condutancia (area small peaks, area huge peaks, peaks/s).

complexa e limitada em pacientes que n&o tém
capacidade para colaborar e expressar a sua dor,
acrescendo o interesse na procura de métodos
mais objectivos para avaliar a dor®.

Um dos métodos actualmente disponiveis no
mercado para a avaliacdo do desconforto do
doente é o Stress Detector (MedStorm Innova-
tions), que usa as flutuagcdes da condutancia da
pele na traducao de desconforto/stress do do-
ente®’. As respostas fisiopatologicas ao fendme-
no doloroso resultam em alteracdes do sistema
nervoso simpatico, podendo apresentar-se como
um instrumento objectivo de avaliacao da dor®.
O aumento da actividade simpatica leva ao au-
mento da actividade das glandulas sudoriparas
provocando alteracdes na resposta galvanica
cuténea.

O objectivo deste estudo foi investigar a rela-
cao entre NFSC e dor pés-operatéria imediata.

Métodos

~ Apos aprovagéo do estudo pela Comisséo de
Etica do Hospital de Santo Antonio e obtencéo
do consentimento informado, foram incluidos no
estudo doentes submetidos a cirurgias urolégi-
cas major. Os critérios de exclusao foram a

apresentacao de patologias neurolégicas, € a
recusa do doente. Os anestesistas responsaveis
nao tinham qualquer limitacdo quanto a selec-
cao da técnica anestésica e analgesia periope-
ratoéria.

Ja na UCPA, com o doente colaborante, foi
pedido ao paciente a quantificacdo da dor numa
END graduada de 0 a 10, onde O significava
«auséncia de dor» e 10 significava «a pior dor
imaginavel». Este procedimento foi repetido a
cada 15 minutos durante as duas primeiras ho-
ras de permanéncia na UCPA. Durante este pe-
riodo, a tendéncia da condutancia cutanea foi
registada pelo monitor Stress Detector (MedStorm
Innovations) obtendo a andlise das flutuacdes
continuamente. O Stress Detector obtém a con-
dutancia cuténea através de trés eléctrodos
colocados na palma da mao, C (current, na
eminéncia tenar), R (reference, na base do indi-
cador) e M (measurement, na eminéncia hipote-
nar). Uma corrente alternada é aplicada entre os
eléctrodos R e M, e é registada a corrente de re-
torno proveniente do eléctrodo M (Fig. 1). O valor
da condutancia &€ dado em microsiemens (US).

A correlagcdo de Kendall foi utilizada para
estimar as associacdes entre o numero de NFSC
por segundo (picos/s) e o valor obtido na END

15 minutos

>
-

<
<

Avaliagao i
|
|
-30s —15s +15s

Avaliagéo j

-30s —15s

consecutivas.

Figura 2. Representacdo das janelas temporais usadas na andlise da condutédncia da pele no estudo: -30 a -15 s e
-15 até ao momento da avaliagdo na END e nos 15 s apds a avaliagao, e uma janela de 15 minutos entre avaliagbes
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Figura 3. Frequéncia de ocorréncia de cada valor da
END para as avaliages totais (88 avaliagées).

fornecido pelo doente. Os intervalos de tempo usa-
dos na analise estao representados na figura 2:
trés janelas de 15 s (duas antes do momento da
avaliacdo e uma apo6s a avaliagdo) e o periodo
de 15 minutos entre avaliacbes consecutivas.

Resultados

Foram obtidos dados relativos a 14 pacientes
(sete homens, sete mulheres, idade média de
53 = 15,7 anos). Os dados de dois participantes
foram excluidos por viés de confundimento. Na
amostra final de 12 doentes, efectuaram-se no
total 88 avaliacbes com uma média de sete ava-
liacbes por doente. Das 88 avaliacbes, 32 cor-
respondem a auséncia de dor ou dor ligeira
(END de 0-2), 34 a dor moderada (END de 3-5)
e 22 a dor intensa ou maxima (END de 6-10).

A figura 3 apresenta a frequéncia de cada
valor da END nas 88 avaliacdes efectuadas e a
figura 4 apresenta as avaliacbes para cada do-
ente do estudo a entrada e a saida da UCPA.
Verifica-se que apenas um doente entrou na
UCPA sem dor e saiu com dor (END de 3); nos
restantes doentes a dor a saida da UCPA é sem-
pre inferior a avaliada a entrada.

Na anélise dos periodos de 15 s nédo se
encontrou correlacado significativa entre os
picos/s na condutancia da pele e a avaliacao
na END do doente. Na analise dos intervalos

Escala numérica de Dor

1 2 34 5 6 7 8 10 11 12 14

Paciente ID

| M Primeira avaliagdo [ Ultima avaliagéo|

Figura 4. Avaliagdo na END dos doentes a entrada e
saida da UCPA (doentes 9 e 13 excluidos do estudo
por viés de confundimento).

de 15 minutos foi encontrada uma tendéncia po-
sitiva entre a avaliacédo na END e o numero de
picos/s na condutancia da pele em oito doentes,
significativa apenas em trés, e encontrou-se ten-
déncia negativa em quatro, embora nao signifi-
cativa (Fig. 5).

Discussao dos resultados

Os resultados obtidos neste estudo demons-
tram o tratamento eficaz da dor aguda em pds-
operatorio na nossa UCPA. Observamos que
quase todos os doentes deixaram a unidade
com avaliacéo da dor na END inferior a apresen-
tada na entrada, e quase todos com avaliacdes
na END iguais ou inferiores a 3, ou seja com dor
ligeira.

O acompanhamento dos doentes na dor aguda
é essencial para o seu bem-estar e na prevencao
de riscos associados a este fendémeno. A imple-
mentacdo de métodos objectivos de avaliacao
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Figura 5. Representacdo da avaliagdo do doente na END e o numero de activagbes detectada pelo Stress Detector
no intervalo entre avaliagbes (picos/s): a esquerda doentes com tendéncia positiva, a direita doentes com tendéncia
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da dor ou desconforto do doente pode vir a ser
utilizada continuamente, de modo a prevenir
situacdes de dor aguda atempadamente. Es-
tes meéetodos ganham ainda mais interesse
quando se trata de doentes incapazes de ex-
pressar dor®.

No nosso estudo observamos que o ndmero
de activacbes por segundo da condutancia da
pele pode ser utilizado como método objectivo
da medicao do stress do doente, no entanto este
método ndo traduz somente episodios de dor'©,
Outros factores (e.g., ansiedade, nauseas) po-
dem induzir alteracées nas NFSC, néo exclusi-
vamente associados a dor'"-'? ¢ tal sucede com
qualquer uma das variaveis fisiologicas utiliza-
das habitualmente na avaliacdo do desconforto
do doente, e por isso devem ser utilizados de
forma critica. Apesar de termos observado ten-
déncia positiva entre a END e o numero de ac-
tivacGes por segundo dadas pelo Stress Detec-
for em oito doentes, esta foi significativa apenas
em trés, alias observamos quatro doentes em
que a tendéncia se apresentou negativa, apesar
de néo significativa. Isto pode dever-se ao facto de
existirem factores extrinsecos ao processo da
dor que podem originar NFSC conforme referido
anteriormente, e portanto devem ser utilizados
sempre dentro do contexto clinico.

Além de factores extrinsecos associados a
NFSC, o nosso estudo apresenta algumas limi-
tacdes. O numero de doentes utilizados no es-
tudo é reduzido, bem como o numero de avalia-
¢cb6es na END por doente, o que ndo permite
validar o método como apresentado em estudos
anteriores®’. Durante a recolha de dados obser-
vamos que artefactos de movimento interferem
nas medicdes da conductancia da pele, factor
de dificil controlo em doentes acordados.

De modo a ultrapassar as limitagcdes do estu-
do, no futuro os doentes deveréo ter os eléctro-
dos estabilizados com uma banda, de modo a
diminuir o impacto dos artefactos de movimento,
0 numero de doentes devera ser superior, bem
como 0 numero de avaliagdes na END durante
a permanéncia na UCPA, reduzindo o tempo
entre avaliacoes.

Conclusao

Em estudos prévios, o Stress Detector de-
monstrou ser Util em individuos incapazes de
expressar dor's. Os nossos resultados sugerem
que o Stress Detector pode ser utilizado na ava-
liacdo da dor, mas € necessario um numero su-
perior de doentes e de avaliagbes. Além disso,
em doentes conscientes, factores extrinsecos a
dor originam NFSC, demonstrando que os para-
metros fisioldgicos podem ser Uteis a avaliar a
dor na pratica clinica, no entanto, estes parame-
tros ndo podem ser usados de forma isolada,
devendo ser usados de forma critica para toma-
da de deciséo.
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Abordagem Psicossocial
da Fibromialgia

Paula Oliveira’ e Maria Emilia Costa?

Resumo

A fibromialgia (FM) é uma sindrome de dor crénica musculoesquelética difusa cuja origem e manutencao
podera ser compreendida a luz de factores de natureza bioldgica e psicossocial. No presente estudo
pretendeu-se estudar o papel de varidveis psicossociais na FM, designadamente a percepg¢ao do estado de
saude, afectividade negativa e positiva, suporte social percebido e estratégias de coping com a dor crénica.
Para o efeito participaram 128 pacientes com FM, 52 com artrite reumatdide (AR) e 91 individuos sem problemas
de satde relatados. Os resultados apontam que os individuos com FM, comparativamente com os grupos de
controlo, tendem a apresentar, por um lado, reduzidos niveis de percepcao do estado de saude, bem como
afectividade positiva e, por outro lado, elevados niveis de perturbacao emocional, afectividade negativa e
estratégias de coping com a dor cronica de preocupacao. Além disso, o padrao de correlagées encontrado,
entre as variaveis em analise, indica que a percepcéo do estado de saude se associa positivamente com a
afectividade positiva e, inversamente, com a perturbacdo emocional, afectividade negativa e as estratégias
de coping de preocupacao e distanciamento. Deste modo, sustenta-se a pertinéncia de uma abordagem
biopsicossocial na avaliacao e intervencao junto dos pacientes com FM.

Palavras-chave: Variaveis psicossociais. Fibromialgia. Percepcao do estado de saude. Afectividade. Suporte
social. Coping com a dor crdnica.

Abstract

Fibromyalgia (FM) is a widespread musculoskeletal chronic pain syndrome which cause and maintenance
could be understood considering both biological and psychosocial factors. In the present study we aimed to
analyze the role of psychosocial variables in FM, namely health status perception, negative and positive affect,
perceived social support, and coping with chronic pain. The sample included 128 FM patients, 52 rheumatoid
arthritis (RA) patients and 91 healthy individuals. Results have shown that FM patients, compared to control
groups, tend to present lower levels of health status perception and positive affect and, on the other hand,
higher levels of emotional distress, negative affect, and worrying (coping strategy with chronic pain). Moreover,
associations among variables have shown that health status perception is positively associated to positive
affect and inversely associated to emotional distress, negative affect and the coping strategies of worrying
and withdrawal. Thus, our findings support the adoption of a biopsychosocial approach for the assessment and
intervention with FM patients. (Dor. 2009;17(3):9-16)
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Introducéo

A fibromialgia (FM) é uma sindrome de dor
crénica musculoesquelética difusa, com pontos
especificos dolorosos a palpacéo. As alteraces
do sono, fadiga intensa, rigidez matinal, pertur-
bacdes cognitivas € emocionais acompanham
frequentemente a dor'. Os critérios de classifi-
cacéo, propostos em 1990 pelo Colégio Ameri-
cano de Reumatologia, incluem a histéria de dor
generalizada, ha pelo menos trés meses, assim
como a dor a palpacéo digital em, pelo menos,
11 de 18 pontos dolorosos, bilaterais e simétricos?.
Em termos de prevaléncia estima-se que a FM
afecte 3,7% da populagéo portuguesa, sobretudo
mulheres, entre os 20 e os 60 anos®. Apesar da
etiologia e cura da FM permanecerem desconhe-
cidas, tem sido encontrado suporte para uma
possivel origem multifactorial, na qual existirda um
papel desempenhado por varidaveis organicas
(musculos, sistema nervoso central e autbnomo,
perturbacdes do sono, flutuacdes hormonais, dis-
funcdo imunologica, predisposicdo genética)! e
também variaveis psicossociais, que contribuirao
como factores predisponentes, precipitantes e/ou
de manuteng&o*®.

Pelos estudos desenvolvidos até a data, veri-
fica-se que varias dimensdes do estado de sau-
de dos individuos com FM se encontram afecta-
das, de acordo com a avaliac&o subjectiva feita
pelos proprios, inclusivamente quando compa-
rados com grupos de controlo de doentes reu-
maticos® 0. Porém, Birtane, et al."’ ndo encon-
traram diferencas significativas entre um grupo
de doentes com FM e um grupo de doentes com
AR no que se refere a dimensdes da percepcao
de saude fisica. Por outro lado, verifica-se que
diversas variaveis psicossociais surgem asso-
ciadas ao estado de saude subjectivo, nomea-
damente perturbacbes emocionais'®1213 afecti-
vidade negativa/positiva®, suporte social® e
estratégias de coping com a dor®',

Abordando em particular cada uma das vari-
aveis mencionadas, refira-se que apesar dos
resultados ndo serem conclusivos em relacédo a
prevaléncia superior de perturbacdes emocio-
nais especificas em pacientes com FM, compa-
rativamente com outras amostras clinicas, a ten-
déncia geral parece apontar nesse sentido'17,
Assim sendo, um instrumento de avaliacdo da
psicopatologia geral podera revelar-se Util para
descrever um mal-estar emocional inespecifico
que podera afectar os individuos com FM?.

Em relacao as dimens&es da afectividade, es-
tas podem diferenciar-se em negativa e positiva.
A afectividade negativa reflecte uma vertente
estavel e generalizada que caracteriza individu-
0S que tém mais probabilidade de experienciar
niveis significativos de stress e insatisfacéo,
mesmo na auséncia de situacdes de stress ex-
plicitas. Por sua vez, a afectividade positiva re-
flecte niveis gerais de energia e entusiasmo,
sendo que os individuos percepcionam uma

vida preenchida e interessante'®'. A investigag&o
tem demonstrado que a afectividade negativa
podera associar-se com piores niveis de estado
de saude™ e, por outro lado, a afectividade posi-
tiva podera funcionar como um factor de resilién-
cia®®, nomeadamente em individuos com FM?.
No entanto, o cruzamento destas duas dimen-
sbes podera fornecer uma leitura mais completa
dos fenédmenos associadas as mesmas?'.

No que se refere ao suporte social, refira-se
que a percepcédo, bem como a satisfacdo com
0 mesmo parecem constituir factores que se as-
sociam com o bem-estar fisico e psicolégico no
individuo com FM?224 Porém, vérias limitacdes
podem ser mencionadas em relacdo aos estu-
dos realizados, uma vez que se verificam discre-
pancias nas definicées atribuidas ao conceito de
«suporte social», o que se reflecte nas medidas
de avaliacéo utilizadas, tornando-se dificil pro-
ceder a comparacédo dos referidos estudos.

Por seu lado, as estratégias de coping com a
dor crénica podem ser definidas como os pensa-
mentos e comportamentos adoptados pelo indi-
viduo para lidar ou fazer diminuir a dor, assim
como os seus efeitos, em termos diarios?, cons-
tituindo uma area de relevo na investigagédo psi-
cossocial junto de pacientes com dor crénica®6-28,
Em relac&o as estratégias de coping, conceptu-
alizadas numa dimensao activa/passiva, aquelas
mais associadas a passividade parecem ser mais
desadaptativas, nomeadamente pelas suas asso-
ciagOes com variaveis tais como a severidade da
dor, depressao, ansiedade e incapacidade®®??,
além de parecer registar-se uma prevaléncia su-
perior destas em pacientes com FM79,

Os objectivos do presente estudo consistiram,
por um lado, em investigar a prevaléncia de
variaveis psicossociais em individuos com FM,
comparativamente com um grupo de pacientes
com AR e um grupo saudavel/«normal» (NO) e,
por outro lado, determinar, nos mesmos grupos,
a associacédo entre percepcado do estado de
saude e as seguintes variaveis: perturbacéo
emocional, afectividade negativa, afectividade
positiva, suporte social percebido (indice numé-
rico e indice de satisfacao) e estratégias de co-
ping com a dor crénica (transformacéo da dor,
distracgao, reducéo no nivel de actividade, dis-
tanciamento e preocupacao).

Método
Participantes e procedimento

A amostra foi constituida por individuos do
sexo feminino, entre os 18 e 0s 65 anos, alfabe-
tizados, que preenchessem os critérios de clas-
sificacdo da FM estabelecidos pelo Colégio
Americano de Reumatologia® ou os critérios de
classificacdo da AR®C. A escolha de doentes
com AR para grupo de controlo prendeu-se
com o facto desta patologia, tal como a FM,
se caracterizar por dor croénica, incapacidade
funcional, trazendo implicacées em termos fisicos,



psicoldgicos e sociais, sem que haja uma cura
conhecida para a doencga. Por outro lado, estas
duas condicbes clinicas diferem em varios as-
pectos. Concretamente, no caso da AR existe
uma clara fisiopatologia com medidas clinicas
capazes de identificar a sua presenca. Pelo con-
trario, a base biolégica da FM € menos clara
nao existindo qualquer exame laboratorial ob-
jectivo que identifique a sindrome3!. Por fim, a
amostra NO foi constituida por individuos com
auséncia de problemas de saude fisica e/ou
mental crénicos, em geral, e de problemas reu-
maticos e/ou sindromes de dor cronica, em par-
ticular. A existéncia de perturbacfes cognitivas
Oou psiquiatricas constituiu um critério de exclu-
sdo, dado que as mesmas poderiam interferir
com a compreensdo dos instrumentos aplicados.
As amostras clinicas (FM e AR) foram recolhidas
em Associaces de Doentes, bem como em Uni-
dades Hospitalares localizadas nos distritos do
Porto, Aveiro e Coimbra cujas Comissdes de Eti-
ca e Conselhos de Administracéo autorizaram a
realizacdo do estudo. Todos os participantes fo-
ram informados acerca do estudo, foi-lhes asse-
gurado o anonimato e a confidencialidade no
tratamento dos dados e preencheram uma de-
claracao de consentimento informado. A amos-
tra final (n = 271) incluiu 128 mulheres com FM,
52 mulheres com AR e 91 mulheres sem proble-
mas de saude relatados (NO).

Varidveis e medidas

No que se refere aos instrumentos de avaliagéo,
nao foi objectivo a afericdo dos mesmos para a
populacédo portuguesa, mas sim a constatacao
da sua adequacio psicométrica a amostra em
estudo. Para o efeito, realizaram-se procedimen-
tos reconhecidos como indicadores de validade
e fidelidade, designadamente andlises factoriais
exploratérias e confirmatdrias, bem como a ana-
lise da consisténcia interna das subescalas. Para
tal, foram usados os softwares EQS 6.0 (Structural
Equation Modeling Software) e SPSS 15.0 (Statistical
Package for Social Sciences).

Questionario Sociodemografico e Clinico

O Questionario Sociodemogréfico e Clinico
(QSDC) foi utilizado com vista a avaliar a idade,
estado civil, habilitaces académicas, situacao
face ao emprego, assim como a duracao dos
sintomas e diagndéstico.

Questionario do Estado de Saude

Um dos instrumentos de avaliagdo do estado
de saude mais utilizado internacionalmente tem
sido o Medical Outcomes Study 36-item Short-
Form Health Survey (SF-36), o qual esta validado
para a populacdo portuguesa designando-se
por Questionario de Estado de Satde SF-36v.2%2.
O SF-36 é composto por oito subescalas, desig-
nadamente a funcéo fisica, desempenho fisico,

P Oliveira, M.E. Costa: Abordagem Psicossocial da Fibromialgia

dor corporal, salde em geral, vitalidade, funcéo
social, desempenho emocional e salde mental.
No presente estudo, foi encontrado suporte para
um bom ajustamento de uma estrutura composta
por oito factores de primeira ordem e um de se-
gunda ordem, designado de percepcao do estado
de saude (SBS-¢°[201] = 504,47, p = 0,000, x?/g!
=2,51; CFl = 0,95; RMSEA = 0,08; RMR = 0,08;
SRMR = 0,06). No que a fidelidade diz respeito,
encontramos boas consisténcias internas em to-
dos os factores do instrumento, quer de 1.2 quer
de 2.2 ordem. Concretamente em relagéo ao fac-
tor de 2.2 ordem «percepcdo do estado de sau-
de» 0 o de Cronbach foi de 0,93.

Inventario de Sintomas Psicopatoldgicos

O Inventario de Sintomas Psicopatologicos
(BSI) (L. Derogatis, 1992; versédo portuguesa:
Canavarro®) é um questionario de auto-relato,
composto por 53 itens, que avalia sintomas psi-
copatolégicos em termos de nove dimensoes.
Ao respondente € solicitado que indigue numa
escala de 0 (nunca) a 4 (muitissimas vezes) a
frequéncia com que experienciou cada um dos
sintomas psicopatolégicos na semana anterior.
Dada a literatura prévia que sustenta a adequa-
¢cdo de uma estrutura unifactorial do BSI®, foi
testado na presente amostra um modelo unifac-
torial de 1.2 ordem que apresentou bons indices
de ajustamento (SBS-x?[35] = 88,39, p = 0,000,
¥?/gl = 2,52; CFl = 0,98; RMSEA = 0,08; RMR =
0,01; SRMR = 0,02). Além disso, o valor obtido
no presente estudo do factor «indice de pertur-
bacéo emocional» (o = 0,98) revela uma consis-
téncia interna muito boa.

Inventario de Afectividade Positiva e Negativa

O Inventério da Afectividade Positiva e da Afec-
tividade Negativa constitui a versdo portuguesa
do Positive Affect and Negative Affect Schedule
(PANAS) (Watson, et al.'®; versao portuguesa: Oli-
veira®), sendo um instrumento de auto-relato,
constituido por 20 itens, que avalia duas dimen-
sdes primarias do humor — afectividade positiva e
afectividade negativa. Recorrendo a andlise facto-
rial confirmatdria, foi testado que a referida estrutu-
ra bifactorial se mantinha na presente amostra, com
bons indices de ajustamento (SBS-x?[8] = 16,71,
p = 0,08, x?/gl = 2,09; CFl = 0,98; RMSEA =
0,06; RMR = 0,02; SRMR = 0,04). Em termos de
consisténcia interna, esta foi muito boa em am-
bos os factores (afectividade positiva — o = 0,85;
afectividade negativa — oo = 0,84).

Questionario de Suporte Social

O Questionario de Suporte Social (SSQ6)%° ¢
uma versdo portuguesa de um instrumento de
avaliacao da percepc¢ao do suporte social —o The
Social Support Questionnaire — que avalia em seis
itens o numero percebido de pessoas disponiveis
para prestar apoio, bem como a satisfacado com
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o suporte disponivel. O instrumento permite obter
dois indices distintos: o indice de percepcao do
suporte disponivel ou indice numérico (SSQ6N)
e o indice de percepcao da satisfacdo com o
suporte social disponivel ou indice de satisfacao
(SSQ6S). Na presente amostra, a estrutura
bifactorial é adequada (SBS-y? [51] = 100,69,
p = 0,000, ¥?/gl = 1,97; CFl = 0,96; RMSEA = 0,086;
RMR = 0,11; SRMR = 0,03). Em relacao a con-
sisténcia interna dos dois factores constituintes
do SSQ6, esta revelou-se muito boa em ambos
os casos. Os valores de o de Cronbach situa-
ram-se nos 0,91 e 0,94 para o SSQ6N e SSQ6S,
respectivamente.

Questionario de Formas de Lidar com a Dor

O Questionario de Formas de Lidar com a Dor
(PCI) (Kraaimaat?®; versao portuguesa: Oliveira3®)
€ um inventéario de auto-relato que avalia cinco
estratégias de coping com a dor crénica. A pon-
tuacao de cada item varia entre 1 e 4, sendo que
resultados superiores indicam uma maior fre-
quéncia da utilizagcéo das estratégias de coping.
As subescalas, de natureza cognitiva e compor-
tamental, que constituem o questionario sao as
seguintes: transformacéo da dor, distraccéo, re-
ducéo no nivel de actividade, distanciamento e
preocupacao (SBS-x?[109] = 156,51, p = 0,000,
x?/gl = 1,43; CFl = 0,95; RMSEA = 0,05; RMR =
0,06; SRMR = 0,08). Na presente amostra, as
subescalas do instrumento apresentam bons
indices de consisténcia interna situando-se 0s
valores de o de Cronbach entre 0,72 e 0,87.

Analise dos dados

O tratamento estatistico dos dados foi realiza-
do através da versédo 15.0 do SPSS. Inicialmen-
te, procedeu-se ao calculo de frequéncias amos-
trais/percentagens ou médias (M)/desvios-padréo
(DP) no que se refere as variaveis sociodemo-
graficas, clinicas e psicossociais em funcéo da
sua natureza categorial ou intervalar, respectiva-
mente. Foram ainda realizados testes de diferen-
cas entre grupos (x-quadrado, T de Student e
ANOVA) no que se refere as variaveis sociode-
mograficas. Na fase seguinte, a analise explora-
téria dos dados revelou estarem cumpridos o0s
pressupostos necessarios a realizacao de testes
paramétricos, motivo pelo qual se procedeu a
realizacdo de andlises de variancia univariada
(ANOVA) com vista a determinar as diferencas
existentes entre os grupos clinicos no que se
refere as seguintes variaveis psicossociais: per-
cepcéo estado saude, perturbac&o emocional,
afectividade negativa, afectividade positiva, in-
dice numérico e indice de satisfacdo com o su-
porte social. As diferencas entre cada par de
grupos (FM/AR; FM/NO; AR/NO) foram testadas
posteriormente mediante testes post hoc de
Tukey. Foram ainda realizados testes T de Stu-
dent de forma a identificar diferencas entre os
grupos FM e AR no que se refere as estratégias

de coping com a dor crénica de transformacao da
dor, distraccéo, redugdo no nivel de actividade,
distanciamento e preocupacédo. Por fim, foram
realizados coeficientes de correlacdo momento-
produto de Pearson, de modo a avaliar as associa-
cbes existentes entre a percepcéo do estado de
saude e as variaveis psicossociais em estudo.

Resultados
Caracterizagdo da amostra

N&o se verificaram diferencas significativas
entre pacientes com FM e com AR em relacéo
a idade, estado civil, habilitacdes académicas e
situacéo laboral. Porém, os individuos do grupo
saudavel s&o significativamente mais novos e
também diferem nas outras variaveis sociode-
mograficas. Por fim, destaque-se que os pacien-
tes com FM nao diferem dos pacientes com AR
no que se refere a duracdo de sintomas, mas
0 mesmo ja nao acontece em relacédo ao tempo
de diagndstico, tendo tido os pacientes com
FM de esperar muitos mais anos pela obtencéao
deste do que pacientes com AR (Quadro 1).

Prevaléncia de varidveis psicossociais

Com vista a avaliar a prevaléncia e diferencas
significativas de variaveis psicossociais nos trés
grupos procedeu-se a realizagdo de ANOVA nas
variaveis em estudo, ou seja, na percepcdo do
estado de saude, perturbacado emocional, afec-
tividade positiva e negativa, indice numérico e
de satisfacdo com o suporte social, bem como
as estratégias de coping com a dor crénica. De
facto, apenas nos SSQ6N e SSQ6S ndo foram
registadas diferencas significativas entre os
grupos (Quadro 2).

No que se refere as estratégias de coping
com a dor croénica (transformacéo da dor, dis-
traccéo, reducao no nivel de actividade, distan-
ciamento e preocupacgdo), apenas foram regis-
tadas diferencas significativas na estratégia de
«preocupacdo» entre 0s grupos de pacientes
com FM (M = 2,70, DP = 0,62) e AR (M = 2,36,
DP = 0,61), sendo que os individuos com FM
apresentam indice superiores de preocupacao
na forma de lidar com a sua dor (p < 0,01).

Os resultados mencionados estéo sintetizados
na figura 1, onde se destacam as variaveis que
melhor parecem caracterizar o individuo com FM.
Destaque-se entdo, por um lado, os reduzidos
niveis de percepcao do estado de saude e de
afectividade positiva €, por outro lado, os elevados
indices de perturbacédo emocional, afectividade
negativa e preocupacao na forma de lidar com
a dor cronica.

Associagbes entre percepgcéo
do estado de saude e varidveis psicossociais

Com vista a avaliar as associagdes entre per-
cepcao do estado de saulde e restantes variaveis
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Quadro 1. Caracteristicas sociodemogrdficas da amostra

Anos duracao sintomas (M, DP) 12,94 (10,83)

Anos obtencao diagndstico (M, DP) 3,38 (2,99)

13,37 (11,41)
11,15 (11,27)

Variaveis FM (n = 128) AR (n = 52) NO (n = 91) Testes de diferencas
Idade (M, DP) 47,41 (9,30) 50,63 (10,08) 38,51 (11,93) F (2, 268) = 28,80*
Estado civil X2 (8) = 44,48*
Solteiros 5,5% 5,8% 29,7%
Casados/uniao facto 89,1% 86,1% 63,7%
Vidvo 0,8% 77% 2,2%
Divorciado/separado 4,7% 0% 4,4%
Habilitagbes académicas X2 (8) = 71,10*
4.2 classe 31,3% 40,4% 3,3%
6.° ano 21,1% 15,4% 4,4%
9.° ano 16,4% 19,2% 14,3%
12.° ano 15,6% 9,6% 25,3%
Nivel superior 15,6% 15,4% 52,7%
Situagéo laboral X2 (10) = 84,83*
Empregados 53,1% 36,5% 83,5%
Desempregados 16,4% 9,6% 6,6%
Doméstica 1,7% 13,5% 2,2%
Reformados 16,4% 40,4% 5,5%
Estudantes 2,3% 0% 2,2%

T (178) = 0,24 (ns)

T

(53,94) = -4,91*

Nota: n = 271.
FM: fibromialgia; AR: artrite reumatdide; NO:normal.
*p < 0,001; ns: nao significativo.

psicossociais, procedeu-se a realizacao de coefi-
cientes de correlacdo momento-produto de Pear-
son entre as variaveis. O padréo de correlacées
encontrado é relativamente semelhante nos trés
grupos em estudo, havendo alguns casos pontu-
ais em que estes se diferenciam. Em particular, no
grupo de pacientes com FM destacamos que uma
melhor percepcéo do estado de saude se associa
com indices mais baixos de perturbagcéo emocio-
nal, afectividade negativa, estratégias de coping
com a dor de distanciamento e preocupacao. Por

outro lado, uma melhor percepcéo do estado de
saude associa-se com elevados indices de afecti-
vidade positiva (Quadro 3). Analises de regresséo
subsequentes mostraram que o indice de pertur-
bacdo emocional € o preditor psicossocial mais
forte da percepcéo do estado de saude.

Discussao

Relativamente as variaveis sociodemograficas,
foram identificadas diferengas entre 0s grupos no

Quadro 2. Diferengas entre os trés grupos nas varidveis percepg¢do do estado de saude, perturbagdo emocional,

afectividade negativa, afectividade positiva, SSQ6N e SSQ6S

Variaveis FM n = 128 AR n =52 NO n =91 F (2, 259) Diferencas
entre grupos#

M (DP) M (DP) M (DP)

Percepgao estado saude (0-100) 34,79 (12,81) 50,39 (13,29) 74,47 (12,89) 178,941 NO > AR > FM

Perturbagao emocional (0-4) 1,69 (0,75) 1,01 (0,52) 0,82 (0,56) 35,291 FM > AR, NO

Afectividade negativa (1-5) 2,82 (0,68) 2,41 (0,71) 2,24 (0,57) 12,34* FM > AR, NO

Afectividade positiva (1-5) 2,88 (0,66) 3,07 (0,68) 3,38 (0,49) 11,76* NO > FM, AR

SSQ6N (1-9) 2,82 (2,03) 2,40 (1,26) 3,30 (1,69) 2,28 (ns) -

SSQ6S (1-6) 4,84 (1,11) 4,99 (1,10) 5,13 (1,00) 3,05 (ns) -

Nota: n = 271.

FM: fibromialgia; AR: artrite reumatdide; NO: normal.

*p < 0,05.

tp < 0,001.

*teste post hoc de Tukey, p < 0,05; ns: ndo significativo.
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Figura 1. Representacdo esquematica da caracterizagdo
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psicossocial dos individuos com FM.

que se refere a idade, estado civil, habilitacées
académicas e situacao laboral. Estes dados
eram esperados dada a particularidade associa-
da a recolha amostral. O critério imposto para a
auséncia de problemas de saude crénicos no
grupo NO implicou que a recolha dos dados
ocorresse junto de uma franja da populacao
mais jovem. Assim, ndo surpreende que surjam
associadas uma elevada prevaléncia de estado
civil solteiro, habilitacdes académicas mais ele-
vadas, bem como uma situacdo laboral mais
favoravel, comparativamente com os grupos cli-
nicos FM e AR. Se de um modo geral nao séo
verificadas diferencas entre os grupos FM e AR
no que respeita as variaveis sociodemograficas,
uma excepc¢do ocorre em termos da situacéo
laboral dos individuos de ambos os grupos. O
facto de uma baixa proporcéo de individuos em
cada um dos grupos trabalhar, poderéa ser indi-
cadora das limitagdes funcionais que impecam

a permanéncia na vida activa pela maioria dos
individuos. Porém, o grupo de doentes com AR
tende a ver reconhecida a sua limitacdo através
da atribuicdo da reforma, o que nédo acontece
com os individuos com FM. Refira-se ainda que
0 numero mais elevado de anos que pacientes
com FM tiveram que esperar até obter um diag-
nostico podera ser indicador da controvérsia
ocorrida no seio da classe médica em aceitar e
efectuar o diagnostico de FM, dada a auséncia
de sinais objectivos em que a mesma assenta.

Do ponto de vista psicossocial, 0S nossos re-
sultados fornecem suporte a investigacéao prévia
que aponta que o estado de salde percebido
em individuos com FM é geralmente reduzido
mesmo quando comparados com outros grupos
de doentes reumaticos® %37, De facto, o grupo FM
apresentou uma pior percepcao do estado de
saude, seguindo-se o grupo AR e o grupo NO.
Assim, destaque-se que a FM parece desempe-
nhar um grande impacto na vivéncia global do
individuo em termos da sua qualidade de vida.
Também de acordo com estudos prévios, 0s
nossos resultados indicaram que a percepcao
do estado de saude se associa com determina-
das variaveis psicossociais®’:0. Assim, esta ten-
déncia é indicadora que o estado de saude na
FM, e também nos restantes grupos, néo se li-
mita a um estado «objectivo» tal como advoga-
do num modelo biomédico tradicional; € antes o
resultado de uma interpretacéo activa do sujeito
para a qual contribuem factores de ordem psi-
colégica e social. Esta perspectiva aproxima-se
do defendido por um modelo biopsicossocial de
leitura do estado de satde/doencas®.

Mais especificamente em relacdo a perturba-
cdo emocional, apesar de alguns estudos prévios

Quadro 3. Associagbes entre percepg¢ado do estado de saude e restantes varidveis psicossociais

FM: fibromialgia; AR: artrite reumatéide; NO: normal.
*p < 0,05; tp < 0,01; ns: ndo significativo.

Variaveis Percepcao do estado de satde

FM (n = 128) AR (n = 52) NO (n = 91)
Perturbagado emocional -0,621 -0,641 -0,71t
Afectividade negativa -0,40t -0,38t -0,52t
Afectividade positiva 0,44% 0,34* 0,38"
SSQ6N 0,14 (ns) 0,04 (ns) 0,28t
SSQ6S 0,08 (ns) -0,13 (ns) 0,15 (ns)
Transformacao da dor —-0,02 (ns) -0,15 (ns) -
Distracgao 0,02 (ns) 0,16 (ns) -
Reducéo nivel actividade —-0,07 (ns) -0,37t -
Distanciamento -0,351 -0,41% -
Preocupagio -0,40t —0,49t -
Nota: n = 271.




nédo serem conclusivos no que se refere a preva-
léncia superior de perturbacdes emocionais es-
pecificas na FM (ex.: depressédo, ansiedade)'-17,
0S N0ssos resultados vao ao encontro dos encon-
trados por Quartilho®, reflectindo assim a varia-
bilidade de estados emocionais negativos que
tendem a acompanhar os processos de doenca
somatica®®. Apesar do presente estudo ndo per-
mitir identificar a direccdo dos mecanismos cau-
sais entre perturbacées emocionais e FM, refor-
ca a importancia de considerar esta variavel na
avaliacao e intervencao do paciente com FM.

No que se refere a afectividade, foram encon-
trados elevados indices de afectividade negati-
va entre pacientes com FM, o que reflecte a
tendéncia destes individuos em experienciar
elevados niveis de stress e pessimismo em ge-
ral; verifica-se ainda a tendéncia em vivenciar
niveis reduzidos de afectividade positiva, o que
transmite uma postura triste e letargica perante
a vida'®19. Segundo Hassett, et al.?’, uma eleva-
da afectividade negativa e reduzida afectividade
positiva reflecte um «estilo depressivo» de ba-
lanco afectivo. Segundo a mesma categoriza-
¢cao, os pacientes com AR que apresentaram, no
nosso estudo, reduzidos niveis de afectividade
negativa e também positiva, podiam ser enqua-
drados no «estilo de baixa reactividade» pro-
posto pelos mesmos autores. Refira-se ainda
que tendo sido o grupo FM aquele em que foram
identificados os mais elevados indices de afec-
tividade negativa, bem como os mais baixos
indices de percepcao do estado de saude (va-
riaveis estas que se correlacionam inversamente
entre si), encontra-se assim suporte para a hipé-
tese de percepcao sintomatica’® segundo a qual
individuos com elevada afectividade negativa
estdo mais propensos a relatarem mais queixas
somaticas devido a forma negativista e hipervi-
gilante como tendem a percepcionar o mundo,
em geral, € o corpo, em particular. Consideran-
do agora a correlagcéo positiva entre percepcéo
do estado de saude e afectividade positiva, en-
contradas quer na FM, quer na AR, refira-se que
a afectividade positiva pode funcionar como uma
fonte de resiliéncia com a dor e com o stress, em
individuos que padecem de sindromes de dor
cronica®. De um modo geral, os dados suge-
rem-nos que individuos com FM podem estar
particularmente sujeitos aos efeitos desencade-
ados por défices ao nivel da regulacao afectiva,
designadamente a dificuldade em reduzir niveis
de afectividade negativa e estimular a afectivi-
dade positiva, 0 que se poderé revelar proble-
matico para o seu estado de saude.

Referindo agora o suporte social percebido,
destaque-se que nio foram encontradas diferen-
cas significativas, entre 0s grupos no que se
refere aos indices numérico e de satisfacdo com
0 mesmo. Além disso, nao foram registadas as-
sociacdes entre as referidas variaveis e a per-
cepcdo do estado de saude, nos grupos FM e
AR. No grupo NO, apenas o indice numérico se
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associou positivamente com a percepc¢éo do es-
tado de saude. Assim sendo, 0s nossos resulta-
dos ndo permitem sustentar dados empiricos
prévios, bem como teorias sobre os efeitos di-
rectos e amortecedores que o suporte social po-
deré ter sobre a saude/doenga, nomeadamente
na vivéncia de sindromes de dor cronica??-2440,
Questionamos assim que a medida por noés utili-
zada — o Social Support Questionnaire — apesar
de apresentar robustez psicométrica, podera
nao ter sido a mais apropriada para discriminar
especificidades entre 0s grupos.

Em relacéo as estratégias de coping com a dor
cronica, destaque-se que a preocupacao tende a
associar-se com piores niveis de percepcao do
estado de saude. Além do mais, registou-se uma
utilizacdo superior desta estratégia por parte dos
individuos com FM, comparativamente com os do-
entes com AR, tal como encontrado em estudos
prévios®?8. A preocupacgdo consiste na tendéncia
em apresentar pensamentos desadaptativos rela-
tivamente a interpretacdo da dor e permanecer
vigilante face a potenciais estimulos dolorosos, de
modo a evita-los?®. Assim, aproxima-se do cons-
tructo do catastrofismo que tem sido a estratégia
de coping com a dor cronica que mais consisten-
temente tem apresentado associagdes negativas
em termos de funcionamento fisico e psicosso-
cial*’*2. No que se refere a estratégia de distan-
ciamento, também esta se associou com uma pior
percepcdo do estado de saude. Quer a preocu-
pacao quer o distanciamento sdo estratégias que
podem ser genericamente designadas por estra-
tégias de coping passivo, contrariamente a trans-
formacéao de dor, distraccao e reducao do nivel de
actividade (estratégias de coping activo)?®. As-
sim, o presente estudo sustenta a importancia do
enfoque nas estratégias de coping passivo na
avaliacao e intervencéao junto dos pacientes.

Conclusoes

De um modo geral, os nossos resultados forne-
cem suporte para a importancia da abordagem
biopsicossocial na avaliacao e intervencéo do es-
tado de saude do individuo com FM, o que implica
a integracdo dos contributos da Psicologia a luz
de uma perspectiva multidisciplinar que concep-
tualize o individuo no seu todo (dimenséo fisica,
psicolodgica e social). A promogédo de mudancas
em determinados factores psicossociais podera,
assim, ser promotora da qualidade de vida.

Em termos de implicacdes para a pratica clini-
ca saliente-se que, dada a natureza multifactorial
dos mecanismos envolvidos na génese e perpe-
tuacdo da FM, a intervencéao deve ser concebida
em termos multidisciplinares, de modo a que o
contributo das diferentes disciplinas seja coorde-
nado e integrado em prol do paciente. Porém,
dado o carécter crénico da patologia e a especi-
ficidade do tratamento para cada paciente, o pa-
ciente assume um papel central na gestao do seu
proprio tratamento. A Psicologia tem assumido
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um papel importante na conceptualizacédo da in-
tervencdo dos pacientes com FM, a par de outras
disciplinas. Os resultados do presente estudo
destacam entdo que, no d&mbito da intervencéo
psicossocial, se devera enfatizar as dimensdes
da perturbacdo emocional, afectividade positiva
e negativa e estratégias de coping com a dor
cronica, em particular a preocupac¢éo, com vista
a promover a qualidade de vida dos pacientes.
Com base nas limitacdes identificadas no nosso
préprio estudo, apontamos como pistas para a in-
vestigacao futura a ampliacéo do estudo de varia-
veis psicossociais de potencial relevo para a com-
preensdo do estado de saude na FM. Igualmente
relevante sera o estudo das percepcdes dos ele-
mentos da rede relacional dos pacientes com FM
(conjuges, filhos...) e até que ponto a concordancia
ou discordancia com as percepcdes dos pacientes
influenciam o bem-estar individual e relacional.
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Osteoporose e Dor

Filipe Antunes

Sendo dois dos conceitos nosoldgicos mais fre-
quentes na prética clinica de quem lida com patologia
do foro musculoesquelético, nem sempre estao asso-
ciados, mesmo na abordagem do doente osteoporo-
tico. Esta particularidade deve-se em meu entender a
subvalorizacao clinica da sintomatologia algica na
osteoporose, em que muitas das vezes nos preocu-
pamos mais com valores numéricos resultantes de
estudos complementares de diagnéstico do que na
valorizacdo da histéria clinica de quem nos procura.

Sendo a osteoporose uma doenca metabolica ca-
racterizada pela reducao de massa 6ssea e deteriora-
cao da microestrutura do 0sso, com consequente au-
mento da fragilidade ¢ssea e risco de fractura, torna
real e efectiva a presenca de quadros algicos de caréc-
ter predominantemente nociceptivo nesta populacao
de doentes. Esta situacdo é pratica, se ndo totalmente
diagnosticada no caso de fracturas de membros,
sobretudo na fractura da anca, mas continua a passar
despercebida no caso das fracturas vertebrais.

As fracturas osteoporéticas resultam em dor e con-
sequentemente em limitag&o de actividade e restricao
de participacao nas actividades de vida diéria. Esta
situacéo envolve cuidados de hospitalizacdo no caso
de fracturas da anca, nomeadamente com o0 aumento
da prevaléncia da osteoporose nas idades mais avan-
cadas e com taxas de mortalidade entre 0s 20 e 24%,
no primeiro ano pés-fractura’?. Nos restantes sobre-
viventes, a perda de independéncia funcional, parti-
cularmente na marcha e a necessidade de assistén-
cia pessoal, sdo factores incapacitantes importantes
na vertente social e na qualidade de vida.

No caso das fracturas vertebrais esta realidade n&o
¢é tdo marcada, pelo subdiagnéstico do quadro clini-
co. Estima-se que apenas um terco das fracturas ver-
tebrais sejam diagnosticadas clinicamente?®.

O surgimento de fracturas osteopordticas é a prin-
cipal raz&o para o aparecimento da dor. No caso dos
membros, envolve na sua maioria um evento preciso
no tempo, usualmente um traumatismo, que condicio-
na a sintomatologia aguda com dor intensa e incapa-
cidade funcional momentanea. No caso das fracturas
por compresséo vertebral, usualmente dorsolombares,
a dor surge mais ou menos intensa, diminuindo depois
de gravidade ao fim de algumas semanas ou meses
de evolucdo. Esta dor associa-se frequentemente a

Medicina Fisica e de Reabilitagado/Unidade de Dor
Hospital de Braga

Portugal

E-mail: filipe.j.antunes@gmail.com

uma contractura muscular paravertebral local, resultan-
te de alteracdes da biomecéanica da coluna vertebral e
a uma limitag&o do arco de movimento segmentar.

A dor vai-se mantendo ao longo do tempo, predomi-
nantemente de caracter mecanico e acompanhada de
incapacidade progressiva para a execucao corrente de
tarefas do dia-a-dia, 0 que acaba por determinar a pro-
cura de apoio médico. S nessa altura é que o quadro
clinico é ponderado e eventualmente estabelecido.

Neste ponto, ndo serd tarde para reafirmar a neces-
sidade de colheita de uma histéria clinica cuidada,
valorizando de forma atenta e pormenorizada todas
as queixas do doente, nomeadamente a dor, através
da monitorizagéo das suas caracteristicas, frequéncia
e intensidade. Devemos também complementar a
consulta com a realizagdo do exame objectivo do
doente, em que a simples inspecgéo/observacao da
postura adoptada, pode ser um valioso contributo na
elaboracdo de um diagndstico preciso. Os arcos de
movimento articular do individuo, s&o outro dos aspec-
tos fundamentais na execucéo deste exame, de forma
a estabelecer um plano terapéutico exequivel e eficaz.

Este Ultimo ndo é nem seré facil de obter se apenas
tivermos em consideracdo as opgdes farmacologicas
usuais na terapéutica da osteoporose. Para além da
procura de melhoria na densidade e qualidade do 0sso,
devemos ter necessariamente em conta o alivio da dor,
razéo provavel da procura do aconselhamento médico.

O principal objectivo € mesmo reduzir a dor e as
suas consequéncias em termos funcionais e de qua-
lidade de vida.

Sendo a fractura osteoporética a razéo de existéncia
de dor, interessa obviamente a sua reducéo, pelo que as
intervengdes no proprio estilo de vida sdo determinantes
para o sucesso do plano terapéutico. Neste sentido in-
teressa desde logo estabelecer como meta a cessagéo
tabagica e a reducao do consumo excessivo de alcool.

A ementa nutricional é também importante, nome-
adamente na ingestdo de fibras vegetais e aporte
equilibrado de vitaminas e elementos quimicos, em
que o calcio é fundamental, dado o seu papel no
metabolismo do tecido 6sseo. Uma ingestéo adequa-
da diaria de 1.200 mg de calcio e de 400 a 800 Ul
de vitamina D s&o factores importantes na diminuicdo
da taxa de perda 6ssea’.

A prescri¢céo de um programa cinesiolégico de exer-
cicio especifico deve antes de mais ser plausivel para
o doente que nos procura. Deve ser adaptado a sua
condicao fisica, psicoldgica, econémica e social, pelo
que n&o basta ser genérico e propor medidas globais
com o intuito de mobilizar o doente. O programa per-
sonalizado deve assentar em principios de recrutamen-
to muscular aerébio, enfatizando as componentes de
correcgéo postural e fortalecimento selectivo muscular,

DOR

—
~



DOR

—_
co

Dor (2009) 17

sem esquecer orientacdes educacionais de poupanca
energética e de prevencéo de quedas, dados os gru-
pos etarios mais frequentemente atingidos.

A intervengao farmacolégica visa reduzir a possibili-
dade de ocorréncia de fracturas ésseas (iniciais ou
subsequentes), mas também o préprio alivio da dor. No
primeiro caso dispomos de agentes anti-reabsortivos
que atrasam ou interrompem a reabsorcdo 6ssea do
ciclo de remodelacao 6ssea e que incluem os bifosfo-
natos (alendronato, ibandronato, risedronato, pamidro-
nato e acido zoledrénico), a calcitonina e 0 modulador
selectivo dos receptores de estrogénio, raloxifeno; os
agentes anabdlicos como a teriparatida que estimula a
formacdo do 0sso e o ranelato de estroncio com um
mecanismo de acgdo dupla, estimulando a formacéo
de tecido dsseo e diminuigdo de reabsorcéo dssea’.

No segundo caso, de alivio da dor, devemos con-
siderar os farmacos analgésicos nas suas multiplas
apresentacbes (ndo-opidides, opidides minor e ma-
jor), eventualmente complementados com agentes
coadjuvantes. Estes poderdo ser importantes, no caso
de valorizarmos aspectos da dor de indole mista com
algum componente neuropatico associado, que em-
bora n&o frequente, pode contudo coexistir. Como
sempre, devemos instituir esquemas farmacoldgicos
terapéuticos de acordo com a avaliacdo da intensida-
de da dor e tendo em atencdo as doses minimas
eficazes para cada situacéo. A terapéutica deve tam-
bém ter em conta os efeitos laterais dos farmacos que
estamos a pensar utilizar, sobretudo pela possibilida-
de real de termos um doente polimedicado pela co-
morbilidade existente, dado serem 0s grupos etarios
mais idosos, 0s mais frequentemente atingidos.

A utilizacdo de analgésicos nao-opidides parece
ser sensata como primeira medida farmacolégica. O
paracetamol isolado ou em associagdo € uma boa
arma terapéutica, pelos escassos efeitos laterais que
apresenta e desde que correctamente titulado. Outros
analgésicos de accdo n&o inteiramente definida,
como o caso da flupirtina e em que o componente de
relaxamento muscular também existe, poderdo ser
outra alternativa a ter em conta, mormente nos casos
em que temos associado um espasmo muscular para-
vertebral. Os anti-inflamatérios n&o-esterdides (AINE),
actuando como inibidores da sintese periférica de
prostaglandinas, sdo uma outra alternativa, necessa-
riamente em terapéuticas de curto prazo e se prescri-
tas em fase inicial, aguda, pés-fractura, pelo compo-
nente inflamatério associado nesta situacdo. A sua
manuteng&o a médio e longo prazo, ndo sendo légica,
poderda mesmo ser prejudicial, pelos efeitos laterais
diversificados que apresentam. A prescricdo de opi-
6ides major, nas suas multiplas apresentacoes, sendo
uma outra possibilidade, deve ser reservada para 0s
casos mais renitentes de alivio de dor®.

Ainda dentro das op¢des terapéuticas conservadoras,
devemos considerar outras técnicas nao farmacolégi-
cas. Alguns agentes fisicos ou técnicas de fisioterapia
visam o0 aquecimento e posterior relaxamento de tecidos
musculares. Esta pratica, muito usual no quotidiano da
Medicina Fisica e de Reabilitacdo, pode e é de facto
utilizada na presenca de contractura muscular asso-
ciada a dor por colapso vertebral.

A prescricao de ortéteses corporais, particularmen-
te no caso da coluna vertebral, é também uma linha
de intervencdo a ser ponderada’. Neste caso, interes-
sa conhecer bem as diferentes solucdes existentes no
mercado e ajusta-las ao doente em causa. Utilizamos
mais comummente ortéteses toracolombares ou tora-
colombossagradas de restricao de flexao ou extensdo
vertebral. Para isso é necessario um controlo radiol6-
gico prévio, explicar detalhadamente objectivos, van-
tagens e desvantagens da proposta terapéutica e
sobretudo, ter uma atitude pedagdgica na colocacdo
e utilizag&o da ortdtese vertebral. Pretende-se a esta-
bilizag&o articular, a diminuicdo da dor, optimizar a
independéncia funcional e a melhoria da qualidade
de vida do doente.

A intervencao cirdrgica no doente osteoporotico é
outra proposta terapéutica possivel. Utilizam-se duas
técnicas minimamente invasivas por via percutanea,
a cifoplastia e a vertebroplastia, que visam o preen-
chimento da vértebra colapsada, tentando restituir a
sua altura inicial e corrigir a sua angulacdo. Diferem
no facto da primeira utilizar um balao insuflado dentro
do corpo vertebral colapsado, que depois é preenchido
ele proprio com cimento de forma controlada; ao con-
trario, a vertebroplastia visa o preenchimento directo
da vértebra sem a utilizagdo de baldo. Os recentes
resultados de estudos randomizados controlados néo
mostraram beneficio da vertebroplastia relativamente
ao grupo de controlo®?, pelo que na actualidade a
maioria dos cirurgides que actuam nesta area tera-
péutica tem privilegiado a cifoplastia.

Recordaria no final desta reflexdo o primado de
todos os valores na Medicina: o doente. O doente que
no caso em aprego provavelmente estard subdiag-
nosticado, subvalorizado e subtratado, dada a pléia-
de de circunstancias decorrentes da sua patologia, e
para o qual reclamarei sempre atencéo nas suas mul-
tiplas facetas. Sobretudo no caso da dor, afinal a razdo
provavel pela qual sou e somos procurados enguanto
profissionais de saude.
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Dos Gestos Externos aos Movimentos
Internos: (A)pesar da Dor

Jodo Boavida

Resumo

A dor cronica constitui-se como um fendmeno clinico complexo que afecta diversas dimensoées da vida dos
doentes. Este artigo pretende reflectir sobre as ligacoes entre dor crénica e dor mental. O desamparo, inscrito
na espécie humana e tantas vezes reproduzido na dor, invade e inflama o corpo. Salienta ainda a necessidade
de compreensao interna da dor, bem como a importancia da relagao terapéutica como meio potenciador de
mudanca.

Palavras-chave: Dor crénica. Dor mental. Desamparo. Relagao terapéutica.

Abstract

Chronic pain is a complex clinical issue which impacts the lives of patients in many different ways. This
paper aims to reflect upon the links between chronic pain and mental pain. Dereliction, inscribed in human
species is often reproduced in a pain that invades and inflames the body. In this paper we will underline the
need to understand the internal pain in terms of metal pain and the importance of the therapeutic relationship

as a tool to promote change. (Dor. 2009;17(3):19-22)
Corresponding author: Jodo Boavida, jfboavida@gmail.com

Key words: Chronic pain. Mental pain. Dereliction. Therapeutic relationship.

A dor é um dos mais antigos e comuns sinto-
mas da pratica clinica e constitui-se como uma
das variaveis que mais afectaram o desenvolvi-
mento da histéria humana, sendo que cada cul-
tura deixou o seu testemunho acerca da forma
de sentir a dor e 0 impacto causado por esta.

Podemos pensar, por exemplo, nas tentativas
primitivas de compreensédo da dor através de
teorias magicas e religiosas, tratando-a com ri-
tuais de evocacao de espiritos. Pensemos tam-
bém como Hipocrates na Grécia Classica foi
pioneiro em recomendar técnicas de resfriamen-
to e fisioterapia para alivio da dor ou a introduzir
0 Opio no alivio da mesma, base ainda hoje de
medicamentos que a aliviam?.

A dor existe desde que existe humanidade

Actualmente olhamos para a dor como um feno-
meno complexo, subjectivo e sujeito as particula-
ridades de cada individuo, envolvendo dimensbes

Psicélogo Clinico
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Psicoterapia Psicanalitica da AP — Associagéo Portuguesa
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E-mail: jfboavida@gmail.com

emocionais e comportamentais, além das fisiol6-
gicas e sensoriais. Este tema desperta por isso o
interesse de areas de estudo tdo distintas como
a saude, a filosofia, a sociologia, a antropologia, a
religido, entre outras, sendo também fonte de
interesse para 0 mundo das artes como o cine-
ma, o teatro, a danca, a pintura e a literatura.

A dor crénica afecta diversas dimens6es na
vida dos doentes. Em geral, ha um declinio sig-
nificativo da funcionalidade, dos relacionamentos
sociofamiliares e da qualidade de vida nos indivi-
duos com dor cronica, reduzindo progressivamen-
te 0 seu lugar na sociedade e 0 seu sentimento
de pertenca, potenciando € aumentado o lastro
das suas incapacidades.

A vivéncia do préprio corpo transforma-se. As
suas funcdes motoras e 0s seus ritmos bioldgicos
COmMO O sono e 0 apetite sdo alterados.

A partir da dor que se instala, ocorre também
uma alteracao profunda da vivéncia subjectiva
do corpo. O desamparo apodera-se do Ser, da

*Comunicagao apresentada no 8.° Convénio da Associagao
para o Desenvolvimento da Terapia da Dor (ASTOR) — 172
Jornadas da Dor do HGO a 29/01/2010.
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mesma forma que a dor se apodera do corpo.
O doente sente-se diminuido, insignificante, atin-
gido na sua auto-estima, preocupado com as
incertezas do futuro, com medo da sua incapa-
cidade.

A dor néo fica circunscrita ao corpo, ela inva-
de o doente na sua existéncia para la desta
condicéo.

Enquanto a dor aguda, tal como a ansiedade
sinal, se constitui como uma ameaca a integridade
ou um sinal de alerta, e é possivel o seu contro-
le pela eliminacdo do agente causal, a dor cré-
nica, perde aparentemente esta funcao de alerta
e de preservacdo tdo util a evolugcédo da espécie.
A dor, como o prazer e o amor, é assim funda-
mental a humanidade. Ndo a sentir deixa-nos
indefesos, senti-la obriga-nos ao desamparo,
muitas vezes mascarado pela capa de uma om-
nipoténcia que intuimos fragil e defensiva.

Desta forma, a dor crénica ndo pode ser en-
tendida s6 como uma funcao de defesa e pro-
teccao, ela constitui-se como doenca em si e
necessita de tratamento. Este deve ser multidis-
ciplinar e com um maior envolvimento de profis-
sionais de diversas areas da saude, enfatizando
a necessidade de uma abordagem biopsicosso-
cial na compreenséo dos individuos com dor cro-
nica. Os programas de reabilitacdo devem ter
como objectivo 0 aumento das actividades ge-
rais e das funcdes, pois apesar da dor, é funda-
mental manter as actividades diarias e a capa-
cidade de as realizar mais eficientemente, sob
pena de uma maior exclusdo de uma sociedade
que ndo permite a falha, uma sociedade com
pouco lugar para a diferenca e que exige a efi-
cacia e a constante superacéo a qualquer custo.
Nesse sentido, o planeamento das actividades
em casa ou no trabalho com a possibilidade de
pausas € benéfico, bem como a reformulacéo
dos gestos ou dos movimentos podera ser po-
sitivamente adaptativa. A partilha de conheci-
mento com o doente e as orientagdes quanto a
forma como se deve lidar com as dores muscu-
loesqueléticas em casa e quanto aos autocuida-
dos durante as reagudizacbes da dor, como o
uso de automassagem e exercicios fisicos pare-
ce também ser Util”.

No entanto, estas Uteis intervencdes externas
ndo excluem a necessidade de compreenséo
interna que a dor coloca aos doentes e aos
profissionais de saude.

A dor enquista-se como um estranho no cor-
po, tornando o proéprio corpo estranho a si mesmo,
contribuindo assim para fragmentacé&o da iden-
tidade. A dor rompe a comunicagao corpo-mente
e altera a relagcéo do corpo com o sujeito, deste
consigo proprio e com o mundo, contribuindo para
um ciclo que perpetua a dor, esgotando a vita-
lidade e instalando o sofrimento psiquico, que
contribui mais ainda para a intolerancia a dor.

Neste sentido, n&o podemos deixar de pen-
sar na dor como um fenémeno psicossomatico,
em gue a comunicacdo entre soma e mente e

vice-versa poderd estar mais ou menos activa,
sendo seguramente misteriosa e complexa.

Na procura de uma melhor compreenséo da
relacdo corpo-mente, pensei no parto e na rela-
cao mae-bebé como metéaforas.

Da escuta de reflexdes de um médico aneste-
sista aprendi que no parto, a dor que nao é
patoldgica, ao contrario da dor crénica, é medi-
da pela guantidade de analgésicos que a mae
toma. A sensacé&o de seguranca com que a mée
vivencia o parto a ajuda a suportar a dor, con-
sumindo por isso menos analgésicos, € que em
maes com maior grau de ansiedade ocorre o
oposto e os partos sdo mais dificeis, geralmente
com mais dor e maior consumo de analgésicos.
A sensacdo de seguranca ou ansiedade, para
além de estar relacionada com aspectos da pro-
pria personalidade das parturientes, € influencia-
da pela forma como a equipa que acompanha o
parto as coloca como centro de toda a acg¢éo,
atende as suas necessidades e dificuldades, é ca-
paz de criar um espaco de intimidade, isto &,
como as maes s&o o sujeito do parto e nao su-
jeitadas ao parto.

Estes factores influenciam a sensag¢éo subjec-
tiva de satisfagao vivenciada no parto. Esta sa-
tisfacdo pode culminar, é certo que pela accao
da ocitocina, na ocorréncia de orgasmos, igno-
rando estas parturientes, a meu ver bem, o Prin-
cipio do Velho Testamento de que a mulher de-
veria ter dor ao «dar a luz» os seus filhos.

A indiferenciagéo biolégica com que nasce o
bebé é uma enorme vantagem, pois permite
uma capacidade adaptativa excepcional. No en-
tanto, ndo podemos ignorar que essa mesma
indiferenciacdo nos torna prematuros e depen-
dentes desde o primeiro momento. Se pensar-
mMos nas outras espécies, quase todas as crias
nascem com mais capacidades que 0s bebés
humanos®.

E no nascimento que nos confrontamos com
a dor primordial, o desamparo.

Assim, realcamos também a importancia do meio
envolvente e dos cuidados prestados ao bebé.
O meio, enquanto fornecedor de cuidados e de
accoes especificas face a esta condicéo de de-
samparo e dependéncia inicial, vai ou néo pro-
mover experiéncias de satisfacdo em funcao da
qualidade dos cuidados prestados.

O bebé, na exploragdo do mundo e na procu-
ra do Outro, explora inicialmente o seu proprio
corpo. A ligacéo ao corpo faz-se através do que
se designou por zonas erégenas, fontes de pra-
zer. Para além do corpo biolégico consideremos
também a nocao de corpo erdgeno, incompleto
e desejante do Outro®.

E através das sensacgdes e da sua organizacéo
em percepcdes que se estruturam as represen-
tac6es mentais e que se organiza inicialmente o
pensamento. Este processo desenvolve-se fun-
damentalmente na ancoragem do corpo e na
necessaria ancoragem interactiva, isto €, na re-
lacdo com a mée que funciona como tradutora



das sensacdes e impressdes corporais e emo-
cionais do bebé, atribuindo-lhes sentido, valor
afectivo e comunicativo, nomeando os estados
emocionais experienciados.

Tocarmo-nos, vermo-nos, sentirmo-nos, pro-
varmo-nos € ouvirmo-nos sao condicdes prévias
indispensaveis antes de sermos capazes de nos
pensarmos.

No entanto, o bebé pode sentir o tempo de dife-
rentes formas na relagdo com o seu préprio corpo.
Pode sentir como espera, como tensédo, como in-
comodo ou como mal-estar somatico. Sabemos
também que € através do adiamento da satisfa-
¢ao que as necessidades se podem elaborar em
desejos, constituindo-se como mentalizacoes,
essenciais ao pensamento®.

Por outro lado, é através dos 6rgaos sensoriais
e da consciéncia a eles ligada, tendo como ob-
jectivo a pesquisa e a memorizacédo dos dados
da realidade externa, que se inscreve a dor, o
desamparo como marca impressa no corpo,
como histéria e memoria de dor.

Assim, no lugar da falta ou da falha, tolerada
ou intolerada, organiza-se ou ndo o pensamento,
sendo que € através deste que podemos tolerar
o desprazer e tentar através da actividade men-
tal modificar a realidade frustrante.

No doente com dor cronica instala-se a lingua-
gem da dor, numa paralisia ou num movimento
dorido, a procura de sentido. Mais uma vez a
dor impele a procura do Outro, procura uma
escuta que a contenha e a torne suportavel, que
a traduza e que coloque o doente como sujeito
da dor e nao como sujeitado a dor.

Tal como na metafora do bebé, é ao nivel das
sensacdes que se organiza este jogo de movi-
mentos internos entre corpo € mente, entre dor
fisica e dor mental. Na intolerancia a dor, a fron-
teira entre soma e mente mobiliza-se como uma
fortaleza defensiva que impossibilita a elaboracao
psiquica da dor, paralisa 0 pensamento, assim
como analogamente a dor cronica paralisa tam-
bém o movimento fisico.

Para a elaborac&o psiquica da dor é neces-
saria a mediacado do pensamento como meca-
nismo de transformacdo do pesar da dor em
apesar da dor, transformacéo da dor do desam-
paro em sofrimento. N&o existindo esta possibi-
lidade, pode dar-se o colapso da vida mental ou
a descarga paralisante da dor no corpo.

Dor no latim, dolor-doloris, significa romper,
rasgar, abrir fenda, enquanto sofrimento do latim
sufferentia, suferere, significa suportar, tolerar,
aceitars.

Assim, o corpo rasga-se, abre uma fenda,
qguando o paciente ndo tem capacidade de su-
portar, quando n&o encontra continente para o
seu desamparo. Paradoxalmente, o sofrimento é
assim uma maior capacidade de contencao e ela-
boracdo mental. Muitas vezes a intensidade da
dor concorre para o medo de a sofrer, pelo que
incita a evitacdo dessa experiéncia emocional,
guase como um pensamento inflamado ou um
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pensamento reumatico, falho de movimento, in-
capaz de transformacéo.

Numa situacao de intolerancia mental a dor, o
corpo sera sacrificado no lugar da mente, ja que
a somatizacao continua a ter como principal ob-
jectivo a sobrevivéncia.

A dor cronica funciona ao servico da defesa
do colapso mental, na procura da sobrevivéncia
psiquica ou noutras palavras, eu sofro, logo exis-
to. A dor surge entdo como um ultimo reduto da
afirmacao da identidade, eu existo nem que seja
pela dor'.

Assim como 0s movimentos espontaneos e
vivos se afastam do corpo, inibidos pela dor fi-
sica, o aparelho mental afasta-se da realidade
sempre que ha intolerancia a dor mental, tendo
como objectivo a fuga, o escape a frustracéo.

Como poderemos renunciar a dor fisica, se
intuimos que essa renuncia nos remetera para a
condicéo de desamparo original ou para as suas
representacoes?

A transformacéo de dor fisica em dor mental e
vice-versa depende do grau de tolerancia a dor®.

Se a dor comunica na procura da relagao, seja
através do corpo ou da simbolizacao, nos, téc-
nicos de salde somos objectos dessa procura.
A maioria das pessoas que procuram cuidados
de saude fa-lo porque tem alguma espécie de
dor. Dessa forma somos confrontados, quer quei-
ramos quer nao, com a dor fisica ou mental dos
nossos doentes.

A questdo da relagdo enquanto espago conti-
nente do sofrimento foi abordada pelo médico e
filosofo Areteo de Capaddcia entre 100 e 200 anos
d.C., que referiu que em resposta a frustracao
provocada pela dor prolongada e incuravel dos
doentes portadores de doenca grave e irrever-
sivel os médicos deveriam usar a compaix&ao?.

Assim, na relacdo com 0s N0sSOs pacientes
temos dois caminhos: a fuga a dor ou a trans-
formacao da dor. Estes sdo movimentos distin-
tos, mas os possiveis para determinado doente,
em determinado momento, na tentativa de lidar
com a sua proépria dor.

A transformacdo da dor depende primaria-
mente da nossa disponibilidade para a relacdo
com o doente e da capacidade de nela reconhe-
cermos a experiéncia emocional dolorosa que
ele nos comunica. Por outras palavras, se esti-
vermos disponiveis para perceber que a dor
pode ser a sinalizacdo do amor que nao se tem,
Ou n&o se percebe como tendo.

Quando a fuga a elaborac&o da dor ocorre na
relacédo cuidadora, pode ser sintoma da indispo-
nibilidade para reconhecer a experiéncia emo-
cional dolorosa do doente. Tal supde uma expe-
riéncia emocional dolorosa, a maior parte das
vezes saturada na nossa propria dor, ndo exis-
tindo espaco relacional continente para o sofri-
mento do doente.

Para o movimento de transformacéao da dor te-
mos de estar disponiveis para o caminho feito a
dois, marcado pela dor da realidade, mas também
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pela procura curiosa do outro, pelo interesse
genuino e vivo. Na fuga, cria-se uma experiéncia
emocional ndo dolorosa através da negacao
dessa mesma dor desconhecida e aceite como
tal, muitas vezes, através de inferéncias como
«conheco tudo sobre esta doenca ou sobre este
doente», esquecendo que a experiéncia subjec-
tiva de dor é sempre Unica e intrinsecamente
relacionada com a histdria individual e as me-
morias de cada um.

Estes doentes, paralisados pela dor, com rigi-
dez e contencdo emocional, que n&o sao capa-
zes de comunicar pelo movimento externo ou
interno livre, criativo e intencional, colocam gran-
des dificuldades aos profissionais de saude.
Confrontando-nos com a nossa impoténcia e o
limite das nossas intervencdes ou capacidades,
fazem-nos sentir paralisados na nossa accao,
transmitindo-nos de forma inconsciente a sua
propria incapacidade.

Por outro lado, temos de estar atentos a pos-
sibilidade de que podemos despertar no doente
sentimentos de 6dio e inveja inconscientes que
levam a ataques a relagdo, tanto por sermos
percebidos como ndo tendo capacidade de
continente dos seus conteddos dolorosos, como
por sermos percebidos como demasiado com-
preensivos, ndo nos deixando perturbar pela
intensidade dos ataques a relacdo, parecendo
aos seus olhos seres indiferentes e distantes.

Partindo do pressuposto que a dor nao pode
estar ausente da personalidade, porque inscri-
ta fundamentalmente na condicdo humana, s6 a
podemos transformar numa emocao toleravel
através do pensamento que germina na quali-
dade da relacao estabelecida entre cuidador
e doente, entre nds e 0s NOSSOSs pacientes.

A questéo da relacéo terapéutica com os do-
entes coloca-nos, enquanto técnicos de sau-
de, mas também enquanto seres humanos com
as nossas vivéncias subjectivas de dor para la
dos saberes profissionais, o desafio de poten-
cializarmos também a nossa capacidade de to-
lerancia a dor, condic&o necessaria e fundamental
para que o movimento de toler&ncia a dor possa
também aumentar nos doentes.
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José Luis Portela

Rever o Passado, Antever o Futuro

Janela para o futuro

J.L. Portela, no ano de 1979, marcou o inicio formal da medicina da dor em Portugal, ao criar a
primeira Unidade de Dor no Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil Martins em Lisboa.
Fruto da sua personalidade arrojada, irrequieta e irreverente, imbuido de espirito construtivo e
empreendedor, e com o seu timbre despido de preconceitos, transpds todas as barreiras concretizando

um projecto que rompeu com «o ciclo vicioso da dor dando inicio ao ciclo virtuoso da dor».

A sua prolongada convivéncia profissional com a dor e o sofrimento dos doentes, aliada ao seu
espirito arguto e inconformista com o imobilismo de profissionais e instituicbes prestadoras de
cuidados de saude, adicionada ao seu desejo de aquisicdo e actualizacdo de conhecimentos,
langou as sementes de uma nova cultura e disciplina, abrangendo diversos dominios no

diagndstico e tratamento da dor cronica.

A «sua» Unidade de Dor representou um bastido de aprendizagem tendo influenciado varias
geracoes de profissionais, 0 que o responsabiliza pelos varios herdeiros do seu pensamento

disseminados por todo o Pals.

O nosso «Papa», como muitos de nds carinhosamente lhe chamamos, tem reconhecido mérito,

prestigio e estatuto indiscutivel.

Um enorme obrigado pelos ensinamentos e aconselhamento que nos deu, assim como no
acompanhamento nos momentos de maior complexidade da vida.

Cumpriu bem a missdo a que se propds: criar uma nova «familia» na medicina portuguesa
e deixar sucessores que garantam a sua continuidade.

Faz este ano precisamente 31 anos que foi
inaugurada, no Instituto Portugués de Oncologia
de Gentil F, em Lisboa, a primeira Consulta de
Dor em Portugal, destinada ao estudo, avaliacé&o
e tratamento da dor em doentes oncoldgicos.

Eram tempos dificeis para estes doentes.

Vivia-se um pouco na euforia que se instalou
na classe médica da altura, dos grandes avan-
¢os das tecnologias, que pareciam tudo invadir
e com elas éxitos assinalaveis na cirurgia € em
varias modalidades terapéuticas, como a radio-
terapia e a quimioterapia.

Avaliavam-se os doentes em funcdo das so-
brevidas, cada vez maiores, mesmo que estas
se traduzissem, muitas vezes, por escassos dias
OuU semanas.

A cura da doenca passou a ser o denominador
comum de toda a actuacdo em Medicina, pare-
cendo quase que 0s insucessos se deviam ao
proprio doente e ndo a ineficacia das técnicas.

Em consequéncia, os doentes que ndo sobre-
viviam aos éxitos — e eram muitos — arrastavam-se
pelas consultas, vitimas da doenca e das tera-
péuticas, com quadros de grande desconforto e
sofrimento.

Director Aposentado de Clinica da Dor IPO
Lisboa

Beatriz Craveiro Lopes

A dor era uma constante: fisica, por vezes
lancinante, emocional, com quadros frequentes
de depressao, arrastando familiares e amigos
gue se sentiam impotentes perante o que con-
sideravam uma inevitabilidade.

Era preciso descobrir, redescobrir e criar.

Curiosamente havia muito a descobirir.

Passados anos de aparente estagnacao, quer
na investigagdo quer na descoberta de novos
farmacos, em parte fruto de uma mentalidade
judaico-crista que teimava em persistir em rela-
cao ao fendbmeno dor, tinham surgido em 1965,
1973 e 1975, trés factos notaveis.

O 1.°foi a teoria do gate control de Melzack
R, psicdlogo canadiano, e Wall P, anatomista
inglés, publicada na prestigiada revista Scien-
ce, da Sociedade Americana para 0os Avancos
da Ciéncia, em que se postulava que a dor
nao era apenas o simples resultado da acti-
vacdo dos nociceptores, mas a modulacgéo,
por interaccao entre diferentes neurdnios, da
transmissdo de sensacdes algicas e ndo-algi-
cas.

Nela se chamava a atencéo para a regiao
medular, particularmente o corno posterior da
medula, como uma auténtica central algogénica,
onde confluiam ndo s6 estimulos periféricos, al-
gicos e ndo-algicos, mas também estimulos cen-
trais, descendentes, que poderiam bloquear a
passagem do estimulo.
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Também se acentuava o envolvimento emocio-
nal e comportamental em todo este processo
que conferia a dor uma grande complexidade.

O 2.° facto foi a descoberta dos receptores
opidides.

O conceito de receptores ja vinha sendo dis-
cutido pelos pesquisadores ha muitos anos, com
base na sua estereoespecificidade, isto €, a ca-
pacidade de poderem receber varias substan-
cias morfinicas.

No entanto, s6 em 1973, Snider, Simon e Te-
renius, os dois primeiros americanos e o terceiro
sueco, demonstraram a existéncia de receptores
a que chamaram opidides, em pesquisas inde-
pendentes.

A demonstracdo destes receptores, com va-
rios tipos e subtipos veio, naturalmente, suscitar
a pergunta «mas porque razdo ha-de o homem
(e a mulher!) ter nascido com receptores para
os alcaldides de uma papoila?», pois era extre-
mamente improvavel a existéncia de receptores
sem a presenca paralela de substancias endo-
genas que a eles se vinculassem.

E foi com base nesta formulacdo que, em
1975, Hughes e Kosterlitz isolam, no encéfalo do
porco, as primeiras morfinas endoégenas a que
chamam encefalinas, posteriormente seguidas
das endorfinas e das dinorfinas.

Estas substancias, chamados opidides endoé-
genos, vieram trazer o aporte de novas técnicas
e metodologias e continuam, hoje, campo de
grande investigac&do, quer como neuromodula-
doras quer como neurotransmissoras, quer ainda
Ccomo neuro-hormonas, com uma acgao que ul-
trapassa largamente o processo nociceptivo para
entrar na esfera da pessoa humana com todo o
seu cotejo de vivéncias e comportamentos.

Para além destas datas h& dois conceitos que
reputo de extraordindria importancia e vieram
abrir mentalidades e modificar atitudes e com-
portamentos nestes 30 anos.

O primeiro foi o de qualidade de vida e o se-
gundo de dor total.

O termo qualidade de vida parece ser téo
antigo quanto a propria civilizagéo.

Socrates (o0 verdadeiro), ja se referia a qualida-
de de vida, quando, ao encarar a pena de morte,
afirmar, na corte ateniense, haver coisa pior que
a prépria morte, que era a vida sem qualidade.

Aristételes comparava a qualidade de vida a
felicidade, embora a questédo de felicidade fosse
uma questao controversa, pois para uns felicida-
de é uma coisa, para outros € outra, e frequente-
mente uma mesma pessoa pode dar-lhe atributos
diferentes.

Hé& indicios, na literatura médica, de que o
termo qualidade de vida tenha surgido, pela pri-
meira vez na década de 30, embora muitas ve-
zes confundida com o conceito de boa vida,
essencialmente relacionada com a utilizacao de
bens de consumo.

Com o crescimento econdémico e industrial, o
conceito passa a integrar outra areas como a

salde, o que levou, apos a Il Guerra Mundial, a
gue a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
integrasse na definicdo de saude as nogdes de
bem estar fisico, emocional e social, no fundo
conceitos de qualidade de vida tal como a en-
tendemos nos nossos dias.

A introducéo deste conceito em Medicina foi
fundamental.

A qualidade de vida, mais do que a quantida-
de, passou a ser o fim ultimo de qualquer actu-
acao na area médica, pois uma vida vivida sem
qualidade € uma vida sem finalidade.

Isto conduziu a revisbes de actuacdo em mui-
tas areas, como por exemplo na introdu¢é&o de
novos farmacos e novas técnicas e, ainda, na
esfera da ética e da boa pratica médica.

Na area da dor, este conceito revelou-se fun-
damental.

Mais do que prolongar a vida tornou-se quase
axiomatico que, o que interessava, verdadeira-
mente, era uma qualidade de vida aceitavel.

Isto trouxe como consequéncia a necessidade
de se criarem equipas multidisciplinares, desde
sempre defendidas por Bonica, Alexander e ou-
tros, capazes de entenderem as varias vertentes
da pessoa humana com dor e saber transmitir-
lhe afecto e confianca reciprocas.

A qualidade de vida, mais do que a simples
abolicdo de dor, passa a ser um espelho que
reflecte o resultado dos servicos prestados.

Outro conceito importante na area da dor foi
o de dor total, criado na década de 60 do sécu-
lo precedente por Dame Cecily Saunders.

Enfermeira, assistente social e finalmente médica,
Saunders desenvolveu uma actividade notavel no
apoio ao sofrimento, quer nos campos de batalha
quer no sociedade civil onde esteve na base do
movimento moderno dos Cuidados Paliativos, sen-
do fundadora, em 1967, do St. Christopher Hospice
em Londres e sua directora durante muitos anos.

Ao criar o conceito de dor total, Saunders veio
chamar a atencéo que a pessoa nao sofre ape-
nas por danos fisicos, mas também pelas con-
sequéncias emocionais, sociais e espirituais do
sofrimento e proximidade da morte.

E isto afecta n&o s6 o doente mas toda a sua
entourage, transformando-o num homem doloro-
S0, o tal homo crucians da literatura, que envol-
ve toda a sua personalidade, atraindo todo o
sofrimento do mundo para si.

Este conceito holistico do fenémeno doloroso
veio modificar totalmente a abordagem clinica da
dor, tanto em termos de avaliacdo como tratamen-
to, pois cedo se percebeu que nado era possivel
que apenas uma pessoa, por mais completa que
fosse, tivesse capacidade de resolver todos os
problemas de uma forma global e eficaz.

Avaliar e tratar correctamente a dor € um pro-
cesso transdisciplinar, multidisciplinar ou inter-
disciplinar, em que o proprio doente é parte in-
teressada, como elemento imprescindivel, seja
qual for a equipa que qualguer Unidade consi-
dere melhor para si.



E entre n6s?

Quando comecamos, em 1978, o panorama
nao era brilhante.

A dor era uma inevitabilidade, a que dificil-
mente se conseguia fugir, arrastando consigo
familiares e amigos.

O arsenal terapéutico era escasso.

Acreditava-se, ainda, que a interrupcéo da via
ascendente era a solucdo mais adequada para
a maior parte dos casos e os doentes eram au-
tenticamente massacrados com todo o tipo de
blogueios, a que ndo era avessa, naturalmente,
a formacéo em anestesia dos pioneiros neste
tipo de actividade.

Foi preciso redescobrir a morfina, ja franca-
mente utilizada e, em muitos casos, criticada,
nos hospicios ingleses sob a forma do Brompton
cocktail.

Existia no nosso Instituto uma férmula pareci-
da, sob o nome de morfina composta, que nin-
guém prescrevia.

Era constituida por morfina, cocaina, gin, mel
e agua cloroformada e, segundo as indicacbes
na sua preparagao, esta devia ser recente e néo
ultrapassar os 30 dias, dados os conservantes,
em particular o gin.

Devo referir, curiosamente, que dos ingredien-
tes necessarios a preparacao desta pocao o mais
dificil de obter foi precisamente o gin, pois 0s gins
estrangeiros foram considerados muito caros e foi
preciso recorrer a um nacional que s6 se encon-
trou disponivel nos licores Mala Posta...

Foi, de qualguer maneira, uma pedrada no
charco.

Passamos a dispor de uma arma poderosa
contra os casos rebeldes, em particular os do-
entes de cabeca e pescoco, de dificil controle,
mas mesmo assim sem lhe chamar explicita-
mente morfina, mas sim «pocao Instituto Portu-
gués de Oncologia de Lisboa (IPOFG)» (nome
que ainda hoje persiste), para ndo dar ao doen-
te e seus familiares a ideia de que estavam a
utilizar uma arma de Ultimo recurso.

A década de 80 foi prodiga em factos e des-
cobertas no campo da dor.

Realco, fundamentalmente, trés.

A primeira foi a publicacéo, pela OMS, da bro-
chura Cancer Pain Relief, em 1986, e traduzida
para portugués, pela Liga Portuguesa contra o
Cancro, Nucleo Regional do Centro, em 1987.

Baseada em guidelines preconizados pelo gru-
po de Ventafrida, em Mildo, essencialmente para
o doente oncoldgico, considerado na altura o pa-
radigma do doente crénico, rapidamente se reve-
lou um instrumento eficaz no alivio em todas as
formas de dor cronica, ao mesmo tempo que des-
mitificava o uso de opidides, através da ja classica
escada, que deviam ser utilizados ndo pela evolu-
cdo da doenca mas pela persisténcia da dor, o
que, na época, era concerteza revolucionario.

O segundo foi, sem duvida, a introducédo de
novos farmacos e novas formas de administragao
de medicamentos, como as orais de libertacao
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lenta, por técnicas invasivas e, em 1990, o pri-
meiro analgésico opidide por via transdérmica.

O terceiro foi 0 extraordinario avanco na investi-
gacéo basica, com incidéncia sobre as prostaglan-
dinas e substancias relacionadas, que conferem a
Sir John Vane o Prémio Nobel da Medicina, os es-
tudos sobre sensibilizacdo central dos neurdnios do
corno dorsal, o conceito, introduzido por Wollf C,
da preemptive analgesia e os estudos sobre o
efeito modulador de varias substancias adjuvan-
tes como os ansioliticos e antidepressivos.

Como € natural, toda esta avalanche de acon-
tecimentos e coisas novas traduziram-se por
grande actividade no campo da formacéo e da
divulgacéo.

Entre noés, realizaram-se as primeiras Jorna-
das sobre Dor em 1980, programadas para Ju-
nho mas so6 realizadas em Outubro devido a uma
greve de aviagcdo, muito comum nessa época,
organizadas pela Sociedade Portuguesa de
Anestesiologia que comemorava as suas bodas
de prata, com a colaboragao do Instituto Portu-
gués de Oncologia, Centro de Lisboa, e secre-
tariadas pela nossa Unidade, na altura chamada
Seccgao Terapéutica da Dor.

Analisando o programa constata-se uma ver-
tente intervencionista importante, com demons-
tracOes praticas de bloqueios, ja com circuito
interno de televisao, a presenca de participantes
estrangeiros de grande renome como Arias M,
Rubin A e Moricca G, uma conferéncia sobre
morfinas enddgenas, que comegavam a desper-
tar grande interesse, a importancia do efeito pla-
cebo, mesas redondas sobre a dor no cancro
avancado, metodologias e técnicas especiais,
onde néao podia deixar de figurar a neuroadeno-
lise hipofisaria do seu autor, Moricca G, um dos
grandes entusiastas de técnicas de intervengéo,
que afirmava que das causas mais nefastas da
dor no cancro, uma era a progressao da doenca,
a outra o0 uso indiscriminado de morfina...

A década de 90 € a década de realizactes e
divulgacéao.

E criada a Associacao Portuguesa para o Estu-
do da Dor (APED), gracas ao esforco desenvolvido
por Rodrigues N, e o Clube de Anestesia Regional
(CAR), sendo seu fundador de Campos RS.

A nivel internacional, é fundada a Federacéo
Europeia (EFIC) dos Capitulos da International
Association for the Study of Pain (IASP) e a So-
ciedade Espanhola da Dor (SED).

Portugal publica a sua primeira revista Dor, e
Espanha a revista Dolor, primeiras revistas na
Peninsula Ibérica dedicadas exclusivamente ao
tratamento da dor.

Em 1995, os Estados Unidos da Ameérica
(EUA) reconhecem a dor como 5.° sinal vital,
chamando a atencéo para a dor nao visivel e,
como tal, ndo tratada ou subtratada.

Em 1995, por Decreto Ministerial, é instituido em
Portugal o Dia Nacional da Luta contra a Dor.

Comeca a despontar o movimento dos cuida-
dos paliativos, centrado num conceito holistico
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da dor, ja direccionado nesse sentido pelo con-
ceito anterior de dor total e de qualidade de vida
gue ganha alguma visibilidade pelo esforco de
alguns, devendo realcar-se, entre nés, Marques
AL e Neto IG.

As Il e lll Jornadas sobre Dor que realizamos
reflectem bem esta perspectiva.

As segundas, realizadas em 1992, tinham
como titulo «Dor e qualidade de vida em Onco-
logia», as terceiras, em 1994, «Dor e cuidados
paliativos».

Em ambas, a grande preocupacéo era o doente
e as suas implicacdes: a pessoa humana e o seu
projecto, a qualidade de vida no doente oncoldgico,
cuidados paliativos na comunidade e, curiosamen-
te, uma mesa redonda sobre terapéuticas ndo-con-
vencionais, em que se abordavam temas como a
sofrologia, a acupunctura, a homeopatia e méto-
dos naturais, que constituiu, talvez a primeira
aproximagédo em discuss&o publica destas duas
medicinas, 0 que n&o tem sido muito comum.

O que se passava, nesta época, em termos
organizativos, em relacdo as Unidades de Dor
que, entretanto, iam aparecendo?

Sem duvida que o interesse por esta proble-
matica era manifesto, sobretudo por parte dos
anestesistas que viam nesta area um comple-
mento importante da sua actividade.

E assim, em 1980, surge a 2.2 Unidade de
Tratamento da Dor, no Instituto Portugués de
Oncologia (IPO) do Porto, outras se lhe seguiram
e, em fins da década de 90, existiam varias
Unidades de Dor dispersas pelo pais, embora
com estruturas organizativas muito diferentes.

E nesta altura, precisamente em 97/98, que
Dias JM e eu proéprio efectuamos um estudo a
nivel nacional, posteriormente publicado na re-
vista Dolor, intitulado «Portugal e a dor cronica.
O estado da arte».

Neste estudo em que, pela primeira vez, é fei-
ta uma abordagem da dor crénica em Portugal
em termos organizativos, conclui-se que apesar
do numero total de Unidades de Dor nos hospi-
tais ser da ordem dos 50%, considerando trés
modelos organizativos, segundo um critério ba-
seado numa task force da IASP de 1990, a gran-
de maioria das Unidades era muito rudimentar,
apenas cinco podiam ser consideradas Clinicas
Multidisciplinares de Dor, nenhuma preenchendo
0Ss requisitos para um nivel mais elevado.

Em 2001 é aprovado, por Despacho Ministerial,
o Plano Nacional da Luta contra a Dor, precedido
por um estudo que confirma os nossos dados,
qgue curiosamente (ou n&o!) ignora totalmente, e
propde a criacdo de Unidades de Dor Crénica em
75% dos hospitais portugueses até 2007.

Na primeira década deste século realco, fun-
damentalmente, dois pontos.

O primeiro é a criacao da competéncia em
Medicina da Dor, e 0 segundo o Programa Na-
cional de Controlo da Dor.

A criacédo da competéncia em Medicina da
Dor, aprovada pela Ordem dos Médicos em

2004, proposta por um conjunto alargado de
especialidades médicas, veio preencher um es-
paco importante nesta tematica, permitindo que
qualquer especialidade médica pudesse adqui-
rir esta competéncia, desde que para tal adqui-
ra formacéo adequada.

E apesar de algum mal-estar inicial, sobretudo
por alguma sensacdo de perda por parte de
quem considere a dor como um feudo proéprio,
esta competéncia, dizia, veio constituir uma au-
téntica carta de alforria a quem deseje interes-
sar-se por esta area do saber médico.

Quanto ao Programa Nacional para o Controlo
da Dor, que se insere no Plano Nacional de
Saude 2004-2010, julgo que constitui um docu-
mento importante pelos seus principios orienta-
dores, estratégias de intervencédo e formacéo,
mas, como facto relevante, o estabelecimento
de normas de organizacao e classificacdo das
Unidades de Dor Croénica.

Na realidade, ndo basta afirmar que se tem
uma Unidade de Dor.

E fundamental que esta se defina como estru-
tura organizada, capaz de dar resposta adequa-
da a solicitacbes assistenciais, mas também a
formacéo e a investigacéo.

O desenvolvimento futuro da competéncia em
Medicina da Dor vai tornar imperativo que esta
classificacéo se processe a curto prazo de modo
a ser possivel estabelecer-se idoneidade das
Unidades capazes de dar resposta a uma for-
macgao exigente e de qualidade.

O que podemos esperar no novo século?

Como afirma Rey R, na sua interessante Histoi-
re de la douleur, a mudanca de um século para
outro, ndo significa, necessariamente, grandes
alteragdes nos conhecimentos e nas praticas.

Real¢co, no entanto, em termos cientificos, os
estudos sobre o sistema nervoso, muito em par-
ticular a correlacéo entre as sensacfes e as
emocdes, com destaque para a linha investiga-
cional de Damasio A e os estudos sobre as
varias estruturas nervosas implicadas na com-
preensdo do fenémeno doloroso.

Neste campo, tornam-se relevantes os estu-
dos do Instituto de Histologia e Embriologia,
bem como do Instituto de Biologia Molecular e
Celular da Faculdade de Medicina do Porto so-
bre circuitos genéticos, plasticidade, modelos
de dor e terapéuticas inovadoras, esperando-se
que a aplicacao destes estudos a pratica frutifi-
quem num auténtico acto de translacéao.

Uma linha de investigacdo promissora incide
nas células ndo neuronais, em particular a ne-
vroglia, cuja funcédo € de sustentar, proteger,
isolar e nutrir os neurénios.

No fundo mantém a homoeostasia, formam
mielina e participam na transmisséo de sinais no
sistema nervoso.

Isto abre perspectivas para novos, promissores
e inovadores analgésicos nos mais diversos
campos do processamento, percepc¢do e trans-
missdo dos mecanismos de producdo de dor.



Outra area onde sera de esperar desenvolvi-
mentos futuros sera nas formulagdes/reformula-
¢cOes dos sistemas de administracdo, com base
nas novas tecnologias ou implantes subcutaneos,
bem como a procura de novos produtos com
baixo nivel de interac¢cdes e baixa incidéncia de
efeitos secundarios.

Estudos sobre novos opidides, com mecanismo
de acc&o mais alargado e melhor perfil de segu-
ranca como o tapentadol, ou terapéuticas de
segunda linha como, por exemplo, o ziconotide,
uma nova classe de analgésicos nao-opidides
conhecida como bloqueadores dos canais de
calcio tipo N, poderdo, sem duvida, preencher
lacunas numa area como a dor croénica, que
abrange cada vez mais faixas etarias alargadas,
co-morbilidades e aumento da longevidade.

Outra area de grande interesse e onde se espe-
ram grandes avancos € o sistema canabindide.

H& uma relacéo paralela mas n&do indepen-
dente entre este sistema e o sistema opidide.

E apesar de actuarem em receptores e vias
distintas, ambos actuam em alguns locais comuns
do sistema nervoso, parecendo potencializar-se
um ao outro.

A discusséao actual sobre a utilizacdo da can-
nabis na dor implica separé-la do seu uso para
fins recreativos que gera preconceitos pela sua
comercializacao e utilizacao ilegal e o seu ver-
dadeiro papel como substancia activa na tera-
péutica da dor.

Isto implica, necessariamente, uma investigacao
Séria sobre o sistema canabindide enddégeno e
o real valor terapéutico de substancias que
actuem a este nivel, incluindo eficéacia e efeitos
secundarios.

Julgo que estamos numa fase do desenvolvi-
mento e do progresso cientifico em que o acaso
ou a experimentacdo acidental sdo cada vez
mais reduzidas.

Cada vez mais a investigacéo procura anteci-
par-se ao imprevisto, formular hipéteses e propor
solugdes, melhorando a eficacia e diminuindo os
efeitos secundarios, numa auténtica terapéutica
adaptada e mediada pelo doente.

Apesar de tudo, a dor € e sera sempre um
desafio.

No interessante livro de Melzack R e Wall P,
Le défi de la douleur, na sua versao francesa,
no capitulo «Perspectivas no controlo da dor»,
afirma-se a dada altura:

«Apesar de todos 0s novos conhecimentos
nos mecanismos da dor e dos enormes suces-
sos das terapéuticas modernas, a dor constitui,
sempre, um desafio.

E um desafio para o homem da ciéncia que
tente compreender, para o terapeuta que procu-
ra aliviar, para o doente que lhe procura fazer
face, um desafio, enfim, para a sociedade em
geral que deve procurar e encorajar 0S recursos

J.L. Portela: Rever o Passado, Antever o Futuro

financeiros necessarios para a pesquisa e o tra-
tamento a fim de cessar esta calamidade.»

E mais adiante:

«Enquanto o homem né&o tiver capacidade de
controlar o seu sofrimento o desafio da dor per-
maneceréa mais colossal que nunca.»

Ao nivel dos direitos, a dor deixou de ser uma
inevitabilidade da esfera pessoal e intima de cada
um para entrar na esfera dos direitos e deveres.

Nao ¢é aceitavel que, nos nossos dias, a dor e
o sofrimento nao estejam nas preocupacdes dos
profissionais, instituicées e politicas de saude.

Pode ser considerado hoje negligéncia, com
todas as suas consequéncias, ndo tratar ade-
quadamente a dor e o sofrimento quando temos
a nossa disposicao meios para o conseguir.

E esta atitude é tanto mais grave quando esta-
mos na presenca de pessoas mais fragilizadas,
como a crianca e o velho, os débeis econdémicos,
as pessoas com dificuldades de comunicacéo,
a doenca avancada e terminal.

E esta responsabilidade é de todos e envolve
toda a sociedade.

Quando se aproximam tempos em que prova-
velmente iremos ser chamados a pronunciarmo-
-nos sobre o destino dos nossos concidadéos,
€ bom que nos interroguemos se fizemos tudo o
que humanamente deveriamos ter feito para evi-
tar todo o sofrimento inutil.

E fundamental, também, que o doente cumpra
0 seu dever que é o de, uma vez informado e
esclarecido, colabore responsavelmente no seu
tratamento e decida, conscientemente, 0 que
considere o melhor para si.

Vivemos a grande época da comunicacéo e
da informacéo.

Como considera Jaspers, «...a novidade, hoje,
€ que a histéria da nossa época se tornou, pela
primeira vez, universal (...) a histéria que se de-
senvolveu até aqui ndo é mais do que uma co-
lecgéo de cronicas locais.»

E indescritivel a catadupa de informacé&o hoje
em dia disponivel.

Na primeira década de 1990 existiam 10 re-
vistas de Medicina.

Hoje contam-se pelas centenas de milhar.

Os portais médicos funcionam como auténti-
cas enciclopédias, quer no diagndstico quer na
terapéutica.

Segundo Ellis, o conhecimento cientifico du-
plica cada seis anos.

O que hoje parece ficgdo amanha ¢é realidade.

E o tempo de novas fronteiras.

A nave Enterprise, na sua incansavel procura
de um planeta habitavel apds a destruicdo da
Terra, procura, em cada capitulo, novos planetas
e novas formas de vida.

Saibamos ndés, humanos, encontrar esse espi-
rito e olhar o passado como fonte de inspiracéo
para o presente e o futuro que nos espera.

X DOR
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Antagonistas do Receptor N-Metil-D-
Aspartato na Prevencao e Tratamento
da Dor Aguda Pos-Operatoria

Tiago Taleco’, Laila Castelo-Branco?, Andreia Henriques?, Téania Seixas?,
Elsa Alberto?, Jorge Cortez® e Jodo Silva Duarte?

Resumo

A dor aguda pds-operatoria associa-se a alteragoes sistémicas que facilitam o aparecimento de complicagées
cirurgicas, atrasando a mobilizacao, a recuperacao e a alta hospitalar, com impacto socioeconémico e na
qualidade de vida do doente. A sua abordagem é, portanto, uma etapa fundamental do perioperatdrio. A dor aguda,
persistente e intensa, promove a activagao dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDAr) e o desenvolvimento
da sensibilizagao central, amplificando a intensidade da dor no pds-operatério e possibilitando a evolucao para dor
cronica pos-operatoria. De entre as possiveis intervencdes terapéuticas, os antagonistas nao-competitivos
dos NMDAr desempenham um papel importante, diminuindo a sensibilizacao central e reduzindo outras
necessidades analgésicas, em particular os opidides. Neste contexto, destacamos o papel da cetamina, do
dextrometorfano, do magnésio e da amantadina na prevencao e tratamento da dor aguda pés-operatéria.

Palavras-chave: Dor aguda pés-operatéria. Receptor NMDA. Antagonistas receptores NMDA.

Abstract

Acute postoperative pain is associated with systemic changes that lead to the development of surgical
complications, delaying the patient’s mobilization, recovery, and hospital discharge, and having, therefore, a
socioeconomic impact and an impact on the patient’s quality of life. Hence, its perioperative management is
an important step. Acute, persistent, and intense pain promotes the activation of the N-methyl-D-aspartate
receptors (NMDAr) and the development of central sensitization, amplifying pain intensity and allowing its
evolution to chronic postoperative pain. Among the therapeutic interventions at our disposal, the non-competitive
NMDA receptor antagonists play a major role in diminishing both central sensitization and the requirements
for other analgesics, in particular opioids. In this context, we highlight the role of ketamine, dextromethorphan,
magnesium, and amantadine in the prevention and treatment of acute postoperative pain. (Dor. 2009;17(3):28-35)

Corresponding author: T. Tale¢o, e-mail: tiagotaleco@hotmail.com

Key words: Acute postoperative pain. NMDA receptor. NMDA receptor antagonist.

Introducéo

A dor aguda pds-operatéria € uma das conse-
guéncias mais indesejadas do acto cirdrgico
qgue, quando néo controlada, tem efeitos agudos
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e cronicos deletérios'. Associa-se a alteragdes
sistémicas (respiratdrias, cardiovasculares, me-
tabolicas, neuroenddcrinas e imunitarias), que
podem conduzir a complicacdes graves no pos-
operatorio, tais como o enfarte agudo do mio-
cardio ou pneumonia®3. Estas complicacées
contribuem para o aumento da morbilidade e
mortalidade pds-operatéria, aumentando o tem-
po de internamento e 0s custos socioecondmi-
cos associados, para além das implicagdes na
qgualidade de vida e no grau de satisfagdo do
doente. O tratamento inadequado da dor aguda
pos-operatéria € um dos factores que podem
conduzir ao desenvolvimento de dor cronica
pos-operatoriat®. A optimizagido da analgesia
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permite reduzir estes fendbmenos, através da uti-
lizag&o simultanea de varios grupos de farmacos,
administrados por diferentes vias (abordagem
multimodal) e nos diferentes tempos do periope-
ratério (analgesia preventiva e preemptiva).

Nos ultimos 15 anos, publicaram-se inumeros
trabalhos sobre a utilizacdo de antagonistas do
NMDAr como adjuvantes na analgesia pos-opera-
téria. Para este facto contribuiu a clarificacéo da
importancia do NMDAr na transmissao nociceptiva,
na sensibilizacdo central € nos fendmenos de tole-
rancia e hiperalgesia induzida pelos opidides’™.

Os autores apresentam uma revisédo sobre a fi-
siopatologia da activagdo do NMDAr e sobre a
utilizag&o dos seus antagonistas na abordagem
da dor aguda pos-operatéria, com destaque
para a cetamina, o dextrometorfano, o magnésio
e a amantadina.

O receptor N-metil-D-aspartato

Sao receptores inotropicos do principal neuro-
transmissor excitatério do sistema nervoso cen-
tral (SNC), o glutamato. Localizam-se na mem-
brana pos-sinaptica, principalmente no corno
posterior da medula espinhal, mas também exis-
tem a nivel supra-espinhal, periférico e visceral’.
S&0 constituidos pelas subunidades NR1, NR2
(A, B, C e D) e NR3 (A e B), sendo particular-
mente importantes para a nocicep¢ao as subu-
nidades NR2 (em particular a NRB2). Apresen-
tam algumas caracteristicas Unicas: controlam
um canal iénico altamente permeéavel a ides mo-
novalentes e ao célcio, com a membrana pos-
sinaptica em repouso, o canal iénico esta bloque-
ado pelo Mg?+ e s6 abre com a despolarizagéo
e ligagcdo do agonista; para uma activacao efi-
ciente do receptor é necessaria a ligagao simul-
tanea do glutamato e da glicina (co-agonista)’. A
activacdo das fibras C por estimulos noéxicos
repetidos e intensos (frequente nos procedimen-
tos cirdrgicos) promove a libertagcdo de neuro-
transmissores, nomeadamente de glutamato e
substancia P, na fenda sinaptica entre o seu
terminal central e o neurdnio espinhal. O gluta-
mato vai ligar-se ao NMDAr onde ndo desencadeia
qualquer efeito devido ao bloqueio pelo Mg?* e aos
a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid receptor (receptores AMPA), o que desenca-
deia a despolarizagdo da membrana do neurdnio
espinhal pela entrada de Na?*®, A despolarizacao
da membrana remove o Mg?+ do canal i6nico do
NMDAr, permitindo a sua activacao pelo glutama-
to com consequente aumento do Ca?* intracelular.
A substancia P, apesar de se ligar preferencial-
mente a receptores metabotropicos do glutamato,
também promove a activagcao do NMDAr. A liga-
cao ao receptor NK1 activa a fosfolipase C, origi-
nando a producéo de trifosfato de inositol (IP3)
(aumenta o Ca?* intracelular libertado do reticu-
lo endoplasmatico) e de diacilglicerol (DAG) (ac-
tiva a proteina cinase C que induz a fosforilacédo
do NMDAr e impede o bloqueio pelo Mg?+)8.

Accdo semelhante é desencadeada pela liga-
cao do glutamato ao seu receptor metabotropico
mGluR1. A via final comum a todos estes meca-
nismos € o aumento da concentragdo do Ca?*
intracelular, que promove a activacao da protei-
na G e a expressao de genes c-fos, 6xido nitrico
sintetase e cicloxigenase-2. Esta cascata bioqui-
mica, desencadeada pela activagdo dos NMDAr,
constitui a base da plasticidade sinaptica e da
facilitacdo do processamento da dor no SNC,
ajudando a compreender a hiperexcitabilidade
neuronal e os fendmenos de sensibilizacdo cen-
tral. Estes sdo: o windup (aumento da resposta
dos neurdnios espinhais Wyde dynamic range
(WDR) por estimulacao de baixa frequéncia, re-
petitiva e constante das fibras C), a potenciacéo
de longo prazo (LTP) (estimulos de curta dura-
cao e alta frequéncia promovem o aumento da
eficacia de uma sinapse excitatéria durante um
intervalo de tempo superior ao do estimulo de-
sencadeante) e a hiperalgesia secundaria (por
alteragcbes no processamento da informacao
sensitiva no SNC, associando-se ao aumento
dos campos receptivos e aumento da sensibili-
dade em zona adjacente ou remota a area de
lesdo tecidular)®'. Estes fendmenos, indepen-
dentes, contribuem para a sensibilizacao central
e para o desenvolvimento da hiperalgesia, alo-
dinia e da dor crénica no pds-operatorio.

A hiperalgesia do periodo pds-operatério pa-
rece resultar ndo apenas dos estimulos nocicep-
tivos, mas, também, da administracdo de opidi-
des potentes no perioperatério. A activacdo do
NMDAr tem sido descrita como um dos meca-
nismos de accéao responsaveis pelo desenvolvi-
mento de fendmenos de tolerancia e hiperalge-
sia associados a utilizacao deste grupo de
farmacos. Enquanto a tolerancia se caracteriza
por diminuicdo da eficacia do farmaco, que
pode ser ultrapassada pelo aumento da dose, a
hiperalgesia induzida por opidides (OIH) resulta
da utilizacao do préprio farmaco e aumenta
quando se utilizam doses mais elevadas'® 4,
Esta foi demonstrada em estudos laboratoriais
com animais e voluntarios humanos submetidos
a exposicdes de curta duracdo a opiodides e
utilizando modelos de hiperalgesia secundaria’®.
Varios estudos e relatos clinicos descrevem a
ocorréncia de OIH e/ou toleréncia aguda em
doentes submetidos a perfusées de remifentanilo
e fentanilo'®?'. No individuo com exposicdo cro-
nica a opidides (por prescricao na dor crénica ou
por dependéncia) antecipa-se a existéncia de to-
lerancia de longo prazo por mecanismos de adap-
tacdo molecular e celular®®?3, Nos casos de expo-
sicdo Unica e aguda, em particular com o
remifentanilo, a tolerancia e hiperalgesia desen-
volvem-se rapidamente, mesmo quando é utili-
zado em doses terapéuticas. A activacdo do
NMDAr resulta da accéo indirecta de mecanis-
mos de 2.° mensageiro e da diminuicdo da efi-
cacia dos transportadores medulares do gluta-
mato, que promove o0 seu aumento na fenda
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singptica. A cascata bioguimica resultante leva
ao aumento do Ca?* intracelular, a activagdo da
proteina cinase C e transcricdo de oxido nitrico
sintetases induziveis, promovendo fendmenos
como a apoptose neuronal no corno posterior da
medula espinhal, a dessensibilizacao dos recep-
tores opidides pelo éxido nitrico e a fosforilagcao
dos dominios intracelulares do receptor opidide
com a consequente internalizacao?*?%. Descre-
vem-se, ainda, como possiveis mecanismos, a
fosforilacao da tirosina Tyr1472 na subunidade
NRB2%, a facilitacdo da activacdo do NMDAr
pela glicina existente na preparacdo comercial
do remifentanilo®®, o aumento da actividade do
NMDAr por ac¢ao de uma proteina G resultante
da activacéo do receptor opiodide 87 e a acgdo
das proteinas de densidade poés-sinapticas 93 e
957. O envolvimento do NMDAr é, igualmente,
sugerido pela eficacia demonstrada pela ceta-
mina na reducado destes fendomenos'314.28-30,

O conceito de sensibilizacdo central (e de hi-
peralgesia secundaria) é importante na pratica
clinica por varios motivos: ndo tem sido devida-
mente valorizado como componente a avaliar na
dor pds-operatéria; a medicacdo analgésica
convencional ndo alivia os sintomas (podendo
mesmo agravar); demonstra a neuroplasticidade
do SNC associada a percepcédo da dor; contribui
para o desenvolvimento de dor crénica poés-
operatoria®’. Neste contexto, o mecanismo de
accao dos antagonistas do NMDAr difere dos
analgésicos classicos, o que lhes confere um
papel particularmente Util na abordagem balan-
ceada e multimodal da dor pés-operatéria.

Cetamina

Sintetizada em 1963 por C. Stevens e introduzida
na pratica clinica em 1970 como anestésico disso-
ciativo, a sua utilizagdo aumentou nos ultimos anos,
nomeadamente para o tratamento da dor. E um
derivado da fenciclidina, metabolizado no figado
(no sistema do citocromo P450) principalmente em
norcetamina (que tem 20 a 30% da poténcia da
cetamina), mas também em hidroxinorcetamina,
que posteriormente sofrem glucoronoconjugacéo e
eliminagdo renal’. Tem uma semivida de elimina-
¢ao de 100 a 180 minutos e actua em receptores
glutaminérgicos (N-metil-D-aspartato [NMDA] e
AMPA), opidides, muscarinicos, nicotinicos e adre-
nérgicos’. No NMDAr comporta-se como um an-
tagonista ndo-competitivo, ocupando o local de
acgao da fenciclidina no interior do canal ionico.

E comercializada em Portugal como mistura
racémica dos isémeros R(-) e S(+), mas em al-
guns palses também existe sob a forma do
enantiomero S(+). Este, tem uma afinidade qua-
tro vezes maior pelo NMDAr, o dobro da potén-
cia da forma racémica (0 que permite uma re-
dugdo para 70% da dose), ndo possui o
conservante cloreto de benzeténio e em doses
equianalgésicas associa-se a diminuicdo dos
efeitos secundarios cognitivos™22,

Ao longo das duas ultimas décadas, foram
publicados inimeros trabalhos clinicos e labora-
toriais sobre a sua utilizacdo na abordagem da
dor pos-operatéria. Foram identificadas evidén-
cias que permitem estabelecer algumas reco-
mendacdes para uma utilizagdo optima. A ceta-
mina tem uma accao analgésica sinérgica com
0s opidides, potenciando a sua acgéo e conse-
quentemente diminuindo o seu consumo. Na
verdade, parece ser mais eficiente como agente
modulador da sensibilizac&do central, com accao
antialodinia, anti-hiperalgesia e antitolerancia,
do que como agente analgésico per se®.

Como analgésico adjuvante, é administrada
em doses baixas ou subanestésicas, definidas
como bolus < 1 mg/kg (por via endovenosa ou
epidural) ou em perfuséo < 20 pg/kg/min34. Bell,
et al. propuseram, apds estudo de metanalise,
uma dose cumulativa maxima de 30 mg/24 ho-
ras ou 18 pg/kg/hr como o limite maximo a par-
tir do qual nao existe beneficio aparente no pés-
operatoério®®. Ja Tucker, et al. demonstraram, em
voluntarios humanos, que perfusao pés-operato-
ria de cetamina em doses reduzidas (mas sufi-
cientes para obter uma concentracao plasmatica
de 30 a 120 ng/ml) permite aumentar o efeito
antinociceptivo do fentanilo®®. Yamauchi, et al.
obtiveram conclusédo semelhante utilizando uma
perfusédo a 2 mg/kg/dia®’. Sabe-se que os efeitos
secundarios da cetamina surgem com concen-
tragbes plasmaticas superiores a 200 ng/ml3e.

Foram realizadas varias revisdes sisteméaticas
e metandlises de estudos sobre a utilizacéo pe-
rioperatéria da cetamina®3%-4!. Em revisdo de
um grupo heterogéneo de estudos, Elia e Tramer
identificaram uma reducéo de cerca de 30% no
consumo de opidides nas primeiras 24 horas de
pos-operatério, mas sem reducédo dos efeitos
secundarios relacionados com os opidides (in-
cluindo as nauseas e vomitos pos-operatorios)3®.
Bell, et al. realizaram uma metanélise que incidiu
particularmente em estudos que utilizaram pa-
tient controlled analgesia (PCA) com morfina e
perfusbes de cetamina (por via endovenosa),
concluindo que esta, em doses subanestésicas,
¢ efectiva na reducdo do consumo de morfina
nas primeiras 24 horas apés a cirurgia, com
diminuigéo na incidéncia de nauseas ou vomitos
pos-operatérios e com efeitos secundarios ligei-
ros ou ausentes*’. Subramaniam, et al. demons-
traram que apenas 50% dos estudos em que a
administracdo de cetamina foi feita por via pa-
rentérica revelaram um efeito poupador de opi-
6ides, sem reducdo dos efeitos secundarios
associados*'. Estudos mais recentes destaca-
ram a reducdo do consumo de opidides, dos
efeitos secundarios e da dor pods-operato-
riad”4243 A administracdo endovenosa de ceta-
mina como analgésico adjuvante em anestesia
geral € muito atractiva em cirurgias major e, em
particular, quando n&o se utilizam técnicas locor-
regionais. Para optimizar a sua utilizacéo deve
considerar-se outras variaveis como a dose, o
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esquema posoldgico, o tipo de cirurgia e a dor
antecipada. Sabe-se que a cetamina n&o tem
efeito na analgesia preemptiva (quando a efica-
cia analgésica € superior se a administracéo for
feita antes da incisdo cirdrgica) mas sim um
efeito analgésico «preventivo» (a sua adminis-
tracdo tem um efeito na dor pds-operatéria e/ou
no consumo de analgésicos mais prolongado do
que seria de esperar, considerando a sua duracao
de accéo)**46. Para optimizar este efeito e preve-
nir os fendmenos de sensibilizacdo central e pe-
riférica, o esquema terapéutico deve abranger o
periodo perioperatdrio e manter-se enquanto per-
sistirem estimulos nociceptivos intensos*®47:48 Ar-
tigos de revisdo de Himmelseher e Durieux, bem
como Berti, et al. sugerem esquemas posoldégicos
para administracdo endovenosa da cetamina
como adjuvante na anestesia geral*>%,
Carstensen e Mgller analisaram estudos que
compararam a utilizacdo de PCA contendo ceta-
mina e opidide com PCA unicamente com opidi-
de, para analgesia poés-operatéria®’. Dos 11 estu-
dos analisados, apenas seis demonstraram
eficacia, o que reforca a conflitualidade das evi-
déncias, ja conhecida de revisdes anteriores. Esta
podera resultar da fraqueza metodologica dos
estudos, da heterogeneidade dos mesmos e das
caracteristicas farmacolégicas unicas da ceta-
mina3®-4151 Sveticic, et al. determinaram, como
melhor combinacao, aquela que apresenta um
racio entre os farmacos de 1:1, uma vez que se
associa a diminuicdo da dor pds-operatoria,
maior grau de satisfacdo do doente e com se-
guranca®®3, Carstensen e Maller confirmam a
seguranca da utilizacado da combinacéo de opidi-
de e cetamina em PCA e salientam que, se em
cirurgia abdominal e ortopédica os resultados ob-
tidos s&o inconclusivos, ja em cirurgia toracica a
sua utilizacao associou-se a diminuicao da dor, do
consumo de morfina e do numero de episoédios
de dessaturacdo no periodo pds-operatorio®!.
Contudo, e segundo a evidéncia, a associagdo de
cetamina a opidides em PCA nao melhora a
analgesia e ndo reduz a incidéncia dos efeitos
secundarios relacionados com os opidides*®.
Em diversos estudos e relatos clinicos, a ce-
tamina foi eficaz na prevencdo da tolerancia
aguda e OIH. Em estudos com o remifentanilo,
verificaram-se resultados positivos'®2054 ¢ nega-
tivos®®%7 produzindo evidéncia conflituosa*®. No
doente com exposicao cronica aos opidides é
antecipavel a existéncia de hiperalgesia e tole-
rancia croénica, de dor pds-operatdria mais grave
e da necessidade de aumentar em trés a quatro
vezes a dose necesséaria de opidides’™®??, Em
cirurgia de artrodese da coluna lombar, utilizan-
do a cetamina por via endovenosa (bolus inicial
seguido de perfusao durante 24 horas), Urban,
et al. constataram uma reducédo da dor pos-
operatéria ndo acompanhada por reducao no
consumo de opidides®®. Apesar deste resulta-
do, existe evidéncia que, nos doentes com
toler&dncia, a cetamina n&o s6 diminui a dor

pos-operatéria como também pode reduzir o
consumo de opidides®.

Em dois estudos realizados sobre a sua utili-
zagdo no recobro anestésico, como analgésico
de resgate (bolus endovenoso de 0,25 mg/kg),
em doentes com dor pdés-operatéria refractaria
a morfina, os resultados foram antagénicos®9:60,

Quando foi utilizada em cirurgia de adenoamig-
dalectomia na populacao pediatrica, a administra-
¢céo endovenosa de 0,5 mg/kg, antes da incisdo
ou apods a conclusédo da cirurgia, associou-se a
diminuic&o da dor pés-operatéria € a menor utili-
zacdo da analgesia de resgate®!. Este resultado
nao foi reproduzivel em estudo que utilizou uma
dose de 0,25 mg/kg®. Utilizando uma dose de
cetamina de 0,5 mg/kg, Dal, et al. referem eficacia
na diminuicdo da dor pds-operatéria, semelhante
por via endovenosa ou através de infiltracao pe-
riamigdalina®. Esta via de administrago foi igual-
mente eficaz em dois estudos recentes®465,

A sua administrag@o no neuroeixo € controver-
sa. E consensual que a forma racémica esta
contra-indicada, pelo potencial neurotéxico as-
sociado ao conservante cloreto de benzeténio e
ao baixo pH da solugéo, salientando-se, particu-
larmente, os riscos da administracao intratecal®®.
Apesar da aparente seguranga da cetamina sem
conservante ou S(+), diversos autores continuam
a recomendar a sua utilizacdo apenas em doses
reduzidas e no contexto de estudos clinicos®.
No entanto, estudos de metanalise permitiram
evidenciar que, quando adicionada a regimes
de analgesia predominantemente baseados na
administracao de opidides por via epidural (com
e sem anestésicos locais), pode associar-se a
diminuicdo da dor pds-operatéria, reducao do
consumo de opidides e a uma incidéncia de
efeitos adversos ndo aumentada*'-8”. Assim, a S(+)
cetamina administrada por via epidural é eficaz
no alivio da dor pds-operatéria mas nao reduz
os efeitos secundarios*®. Em criancas a adminis-
tracdo por via caudal, na dose de 0,25 a 5 mg/kg,
em combinagc&o com anestésicos locais, asso-
ciou-se ao aumento da duragcéo da analgesia e
auséncia de efeitos secundarios relevantes
(surgem com doses > 1 mg/kg)®®®. Locatelli, et
al. identificaram que a combinacédo mais eficaz
foi levobupivacaina a 0,175% com 0,5 mg/kg de
S(+) cetamina’®.

A realizagdo de blogueios de nervos periféri-
Cos, unicamente com cetamina ou em combina-
cao com anestésicos locais, ndo resultou em
mais-valias analgésicas na maioria dos estudos
realizados”'74. Contudo, Tan, et al. demonstra-
ram gue na circunciséo, a infiltragdo subcutanea
com cetamina associou-se a diminuicdo da dor
pos-operatoéria, quando comparada com infiltra-
¢&o com soro fisioldgico’.

Em mulheres submetidas a cirurgia de laque-
acao de trompas por laparotomia a administra-
cao topica de cetamina, através de um penso
transdérmico (25 mg/24 horas), associou-se a
concentracdes plasmaticas eficazes permitindo
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a diminuicdo do consumo de analgésicos no
pds-operatorio’.

Quando a cetamina é administrada em doses
subanestésicas com opidides, é reduzida a inci-
déncia de efeitos adversos relacionados (psico-
cognitivos, sedacdo e depresséo respiratoria),
apresentando uma incidéncia global semelhante
a resultante da utilizacado isolada de opidides®®.
Quando utilizada em PCA com opiodides, os efei-
tos secundarios ndo existiram ou foram ligeiros*°.
As alteracées psicocognitivas induzidas pela ce-
tamina s&o o efeito adverso mais frequente e
uma das principais preocupacfes para quem a
utiliza como analgésico, podendo ocorrer em
cerca de 10% dos doentes*!. Por ordem decres-
cente de incidéncia descreveram-se sonhos
agradaveis, alucinacdes, alteracdes visuais e
pesadelos®. A sua ocorréncia relaciona-se direc-
tamente com as doses utilizadas, sendo minimos
para doses inferiores a 2,5 ug /kg/min ou cerca
de 200 a 300 mg em 24 horas®*. S&o raras no
doente submetido a anestesia geral. No doente
acordado podem ser prevenidas, mantendo um
ambiente calmo e com pouca luz ou recorrendo
a administragdo de benzodiazepinas.

Dextrometorfano

Foi desenvolvido por G. Schnider e aprovado
como agente antitussico pela Food and Drug
Administration (FDA) em 1958, indicagdo que
mantém até hoje. E um isdmero dextrogiro do
levorfanol, anédlogo da codeina, que pode ser
administrado por via oral, intramuscular ou en-
dovenosa. E metabolizado, por um mecanismo
de primeira passagem hepatica, em dextrorfano,
que é farmacologicamente activo. O seu com-
portamento como antagonista nao-competitivo
dos NMDAr motivou, nos ultimos anos, inumeros
estudos sobre a sua eficacia no tratamento da
dor aguda poés-operatéria. Com base em revi-
sOes sistematicas, existe evidéncia da sua efica-
cia na analgesia preventiva, principalmente
quando administrado por via endovenosa e pro-
vavelmente associada a capacidade em dimi-
nuir a tolerancia induzida pelos opidides mas,
ndo tem efeito na analgesia preemptiva’®#. Em
revisao sistematica recente, Duedahl, et al. des-
tacam o aumento significativo do intervalo de
tempo até ao pedido da primeira analgesia de
resgate e diminuic&o significativa da administra-
cédo suplementar de opidides, na maioria dos
estudo com administracao parentérica e em me-
tade dos que utilizaram a via oral’”’. Este facto
resulta da reduzida biodisponibilidade do farma-
co por via oral devido ao rapido efeito de primei-
ra passagem hepatica, o que obriga a multiplas
tomas no perioperatério. Os mesmos autores
concluem que o farmaco possui potencial para
ser um adjuvante seguro da analgesia pos-ope-
ratéria baseada em opidides, mas que a consis-
téncia dos seus efeitos analgésicos e de «pou-
pador» de opidide deve ser questionada, néao

sugerindo doses ou regimes terapéuticos’”. No
pos-operatoério de histerectomia, a utilizagéo pe-
rioperatéria de dextrometorfano (quatro tomas
de 30 mg por via oral) associou-se a diminuicao
da dor e aumento do intervalo de tempo até
utilizacao da primeira dose de morfina, mas ape-
nas no recobro, ndo se mantendo o efeito as 6
e 24 horas do pds-operatério’®.

Magnésio

O magnésio é o 4.° catiao mais abundante no
organismo e o 2.° a nivel intracelular. Quando
estudado em modelos de dor humano e animal
apresentou acgéo antinociceptiva’®. A sua ac-
¢do como antagonista fisiolégico natural do cal-
Cio € 0 antagonismo ndo-competitivo que exerce
no NMDAr podem ajudar a explicar este facto.
Nos ultimos anos, o seu papel como adjuvante
na analgesia pods-operatoria foi estudado por di-
versos autores. Em revisédo sistematica sobre a
utilizacdo perioperatéria de magnésio por via
endovenosa, Lysakowski, et al. referem que ape-
nas 29% dos estudos demonstraram diminuicdo
da dor pods-operatéria e em 57% deles houve
uma diminuic&o do consumo de analgésicos no
pos-operatério, nomeadamente de morfina, mas
sem diminuicado dos efeitos secundarios asso-
ciados a este farmaco®'. Os autores concluiram
que n&o existia evidéncia convincente de efeitos
analgésicos benéficos®'. Estas limitagdes po-
dem resultar da insuficiente penetragdo do mag-
nésio na barreira hematoenceféalica, impedindo
concentracdes eficazes no liquido cefalorraqui-
diano®. Apesar de varios estudos recentes de-
monstrarem o contrario®3%7, a evidéncia continua
a afirmar que o magnésio por via endovenosa
néo reduz a dor aguda pos-operatdria e ndo tem
efeito na analgesia preventiva®+45.

Surgiram, também, diversos estudos sobre a
utilizacdo do magnésio em anestesia/analgesia
locorregional. Em estudo com animais, a admi-
nistracao intratecal resultou na potenciacéo da
accao antinociceptiva dos opidides®. Associou-se
a um aumento da durag¢éo da analgesia, quando
administrado com fentanilo, na analgesia do tra-
balho de parto®. Em gravidas submetidas a ce-
sariana sob bloqueio subaracnoideu, a asso-
ciacdo de sulfato de magnésio com bupivacaina
e fentanilo® ou morfina® melhorou a qualidade e
prolongou a analgesia poés-operatdria, sem
aumentar a incidéncia dos efeitos secundarios.
Contudo, estes efeitos nao foram obtidos quan-
do foi administrado apenas com bupivacaina,
em estudo com populagdo semelhante®. Em ci-
rurgia ortopédica major, a administracédo combi-
nada intratecal (94,5 mg) e epidural (100 mg/h)
reduziu significativamente o consumo de anal-
gésicos no pos-operatério®. Quando adicionada
(50 mg) a bupivacaina e fentanilo em bloqueio
subaracnoideu, para artroscopia do joelho,
aumentou a duracédo do bloqueio e o tempo
necessario para deambulag&o mas, apesar de
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prolongar significativamente o intervalo de tempo
até primeiro pedido de analgesia de resgate, nao
reduziu o consumo de analgésicos nas 24 horas®.
Segundo Bilir, et al., a administracdo de sulfato
de magnésio por via epidural (bolus de 50 mg
seguido de perfusédo a 100 mg/dia), em doentes
propostos para cirurgia da anca sob analgesia
com fentanilo em patient controlled epidural anal-
gesia (PCEA), resultou em reducao do consumo
do opidide e com incidéncia ndo aumentada dos
efeitos secundarios associados aos opidides®.
S. Farouk refere o papel preventivo e preemptivo
associado a administracao pré-incisional de sul-
fato de magnésio por via epidural, em mulheres
submetidas a histerectomia abdominal®®. Na re-
alizacdo de anestesia regional endovenosa, a
associacdo com a lidocaina resultou em analge-
sia intra e pos-operatdria mais eficaz, bem como
numa melhor tolerancia na utilizacdo do garro-
te¥7%8. A administracdo intra-articular conduziu a
uma analgesia pos-operatéria mais eficaz quando
administrada isoladamente® ou em combinag&o
com bupivacaina'® e quando a esta mistura se
adicionou morfina'ot,

Amantadina

A amantadina ou 1-aminoadamantano foi apro-
vada pela FDA em 1976 como antiviral (Influenza
tipo A), sendo também utilizada no tratamento
sintomatico da doenca de Parkinson. A sua ac-
¢ao como antagonista do NMDAr, a possibilidade
de ser administrada por via endovenosa (com se-
guranca e efeitos secundarios minimos) e a eficacia
demonstrada no tratamento da dor neuropatica, le-
varam Gottschalk, et al. a estudarem a sua eficéacia
na analgesia pos-operatdria, em doentes subme-
tidas a histerectomia abdominal'®. A administra-
¢ao de 200 mg de amantadina, por via endove-
nosa, 30 minutos antes da inducdo anestésica,
ndo se revelou eficaz na reducédo da dor e no
consumo de opidides no pos-operatorio™®?. Em
estudo mais recente, Snijdelaar, et al. utilizaram a
amantadina por via oral (200 mg em duas tomas
pré-operatérias e 100 mg em trés tomas pos-
operatoérias) durante o perioperatério de prosta-
tectomia radical como adjuvante analgésico de
morfina em PCA'%3. Estes autores verificaram
uma diminuicdo do consumo poés-operatério de
morfina, embora sem reducéo dos efeitos secun-
darios associados'®, Este facto podera resultar
nao s6 da accéo sobre o NMDAr mas também da
inibicdo da 3-glucoronidacdo da morfina e da
inibicdo competitiva pela amantadina dada sua
excrecao tubular, resultando em concentracdes
plasmaticas mais elevadas'®. Constataram, tam-
bém, existir uma diminuicdo da sensibilidade
peri-incisional as 48 horas de pods-operatdrio
(avaliada por algometria de presséo) e uma me-
nor incidéncia de espasmos vesicais, 0 que é
concordante com a evidéncia obtida sobre a ac-
¢ao dos antagonistas NMDRr na dor desencade-
ada na bexiga, em estudos com animais” 3,

Quadro 1. Sumario das evidéncias existentes para a
utilizacdo dos antagonistas NMDAr na dor aguda
pés-operatéria

Nivel |
— Evidéncia obtida a partir de revisao sistematica ou
metanalise de todos os estudos randomizados
controlados relevantes
* A utilizagao perioperatéria de cetamina, em conjunto
com PCA de morfina, tem efeito poupador de
opidide e reduz a incidéncia de nauseas e vémitos.
* No geral, a perfusé@o perioperatéria de cetamina em
baixas doses tem efeito poupador de opidide mas
nao produz uma redugao, clinicamente significativa,
da dor ou dos efeitos adversos associados a
utilizacdo de opiodides.
* A cetamina e o dextrometorfano tém efeitos
analgésicos preventivos, mas nao preemptivos.
A conjugagao de cetamina e morfina em PCA nao
melhora a analgesia, nem reduz a incidéncia dos
efeitos secundarios associados a utilizagcdo de
opidides.
A administragao por via epidural de cetamina sem
conservantes, associada a analgesia epidural
baseada em opidides, melhora o alivio da dor, sem
reduzir os efeitos secundarios.
¢ O magnésio nao reduz a dor pds-operatdria ou o
consumo de opidides e nao possui efeito analgésico
preventivo.

Nivel Il
— Evidéncia obtida de pelo menos um estudo
randomizado controlado bem elaborado
* A cetamina pode melhorar a analgesia em doentes
com dor aguda severa refractaria & administragao de
opioides, embora a evidéncia esteja em conflito.
e A cetamina reduz a dor pds-operatoria em doentes
tolerantes aos opidides.

Fonte: Acute Pain Management: Scientific Evidence.3.2 ed.
Melbourne: ANZCA & FPM; 2010.

Conclusao

A dor pos-operatéria € um fendmeno complexo
em que os NMDAr desempenham um papel im-
portante. A sua activacao desencadeia uma cas-
cata bioguimica que estéa na base da plasticidade
sinaptica e na facilitacdo do processamento da
dor no SNC, explicando a hiperexcitabilidade
neuronal e os fendmenos de sensibilizacéo cen-
tral. Mas ndo séo apenas os estimulos nocicepti-
VOS que se associam a sua activacao, podendo
também resultar da utilizacdo perioperatéria de
analgésicos fundamentais como os opidides. Es-
tes factos tém motivado a realizagéo de inUmeros
estudos sobre o papel dos antagonistas né&o-
competitivos do NMDAr na abordagem da dor
aguda poés-operatoéria. A cetamina, pelas evidén-
cias demonstradas, merece um papel de desta-
que. Mais do que um analgésico per se, quando
utilizada em doses subanestésicas, destaca-se
pelo seu papel na analgesia preventiva, com efei-
to anti-hiperalgesia, antialodinia e antitolerancia,
permitindo também diminuir o consumo de opidi-
des. O dextrometorfano é eficaz na analgesia
preventiva, principalmente quando administrado
por via endovenosa e possui potencial para ser
um adjuvante seguro da analgesia pds-operatoria
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com opidides, 0 que carece ainda de evidéncia.

Até

a data, ndo existe evidéncia de eficacia da

utilizagdo do magnésio na dor aguda pds-opera-
téria, particularmente quando utilizado por via
endovenosa. Devem-se continuar os estudos so-
bre a sua utilizacao, tendo em conta o seu poten-

cial

antinociceptivo, 0 seu baixo custo e o seu

perfil de seguranca. Os trabalhos realizados com
a amantadina s&do ainda escassos. O verdadeiro
papel dos antagonistas NMDAr no tratamento e
na prevencdo da dor aguda pds-operatdria nao
esta, portanto, definido. Sdo necesséarios mais
estudos, com amostras maiores € metodologias
mais estruturadas no sentido de identificar no-

vas

evidéncias, fortalecer as ja estabelecidas

(Quadro 1) e esclarecer resultados divergentes.
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Impacto de Opiodides Major
em Dor Cronica nao-Oncoldgica
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Resumo

Nos paises «desenvolvidos», a dor crénica atinge cerca de 20% da populacao, sendo apenas 2% desta de
patologia oncoldgica. A dor cronica nao-oncoldgica continua a ser um problema major da satde publica, que
afecta a qualidade de vida social e laboral'.

Ainda existe uma grande falta de estudos que avaliam o tratamento com opidides a longo prazo em doentes
com dor cronica ndo-oncoldgica. No entanto, ha evidéncia de que os opidides sao efectivos na diminuicao
da intensidade da dor. Ainda ndao se sabe se alteragoes cognitivas, dependéncia e adicdo sdo um factor
implicativo no uso de opidides em dor crénica nao-oncoldgica a longo prazo.

Palavras-chave: Dor crénica nao-oncoldgica. Opidides. Qualidade de vida. Interferéncia da dor na vida diaria.
Dependéncia/adigao. Eficacia.

Abstract

In developed countries, chronic pain affects about 20% of the population, but only 2% has an oncologic
pathology. Non-oncologic chronic pain remains a major public health problem, affecting social and working
quality of life.

There is still a great need for studies evaluating long-term treatment with opioids for patients with chronic
non-cancer pain. However, evidences show that opioids are quite effective in reducing intense pain. It remains
unclear whether cognitive changes, dependence, and addiction are implicative factors when it comes to using
opioids in long-term, chronic, non-cancer pain. (Dor. 2009;17(3):36-8)

Corresponding author: Janete Jesus, janetedejesus@yahoo.de

Key words: Chronic non-cancer pain. Opioids. Life quality. Daily life pain interference. Dependence. Addiction.
Effectiveness.

Os opidides na dor cronica ndo-oncolégica tém como

Introducao
objectivo o alivio da dor, mas também ¢ pertinente a

A dor crénica de intensidade moderada a severa

% DOR

afecta 19% dos adultos na Europa, sendo apenas
uma minoria destes doentes seguidos por especialis-
tas da dor e quase 50% tratados inadequadamente.
Sendo assim, a dor crénica continua a ser um proble-
ma major da salde publica, que afecta a qualidade
de vida social e laboral’. O tratamento de dor crénica
nao-oncoldgica com opidides ainda é muito contro-
Verso, pois mantém-se as preocupacdes relacionadas
com a eficacia, seguranca e a dependéncia/adi¢ao?.
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melhoria da qualidade de vida®®.

Objectivo

Este estudo tem como objectivo avaliar o risco de
dependéncia/adicdo e a eficacia dos opidides em
tratamento de dor cronica ndo-oncoldgica. Igualmente
também se tentou avaliar 0 impacto da dor na qualidade
de vida, bem como a interferéncia da dor na vida
diaria dos doentes.

Metodologia

Foi realizado um inquérito numa Unidade de Dor com
uma amostra aleatéria de doentes tratados com opidi-
des para dor cronica ndo-oncoldgica durante o periodo
de Maio a Agosto de 2007. Este consistiu num questio-
nario de auto-resposta realizado pelo doente. Avaliou-se
a interferéncia da dor na vida diéria com recurso ao
Brief Pain Inventory (BPI) e a qualidade de vida através



J. Jesus, et al.: Impacto de Opidides Major em Dor Crénica nao-Oncoldgica

[ Feminino
M Masculino

Figura 1. Distribuicdo por sexo.

do SF-36v2® Health Survey (SF-36v2). Foi utilizado o
Mini-Mental State (MMS) para determinacdo da funcao
cognitiva e o teste Addiction Behaviors Checklist (ABC)
para deteccdo de sinais de adicéo/dependéncia.

Resultados

Foram avaliados 20 doentes, dos quais oito eram
do sexo masculino e 12 do sexo feminino (Fig. 1).

A média de idades era de 60,85 anos (~61 anos),
tendo o doente mais novo 37 e 0 doente mais idoso
80 anos de idade.

Em relacao ao estado civil, a maioria eram casados
(55%); 30% viuvos, 10% solteiros e 5% divorciados.

Quanto a escolaridade, um doente ndo sabe nem ler
ou escrever; um doente sabe ler ou escrever; 11 fre-
guentaram a escola priméria; quatro doentes tém o
sexto ano de escolaridade; dois doentes tém 0 9.° Ano
e um doente tinha formacao pds-graduada.

A principal causa de dor era a patologia osteoarti-
cular (70%), seguida da doenca vascular (15%). Ou-
tras possiveis causas eram doenga neurolégica, auto-
imune e dor de membro-fantasma (Fig. 2).

Setenta e cinco por cento dos doentes encontra-
vam-se medicados com fentanilo e 15% com bupre-
norfina, ambas transdérmicas. Apenas um doente
fazia morfina de libertacao retardada por via oral e
outro morfina por via intratecal (Fig. 3).

A medicacdo de resgate foi prescrita somente em
25% dos doentes, destes 15% faziam paracetamol e
10% morfina de libertacéo rapida.

Todos os doentes faziam terapéutica adjuvante far-
macoldgica, dos quais 95% faziam ansioliticos, 60%
anticonvulsivantes efou 50% antidepressivos.

Quarenta e cinco por cento dos doentes ndo tinham
patologia associada para além daquela que os levava
a consulta da dor. As patologias mais frequentes eram
doenca cardiovascular e diabetes mellitus.

No que diz respeito a avaliacdo da funcéo cogniti-
va, apenas um doente tinha uma ligeira disfungéo
cognitiva (MMS). O teste ABC também sé detectou
um doente com possiveis problemas de adicao.

Através do teste BPI obtivemos a avaliacéo da dor
numa escala de 0 a 10. Em média os doentes referiam
uma dor minima de 3,4; dor média de 4,5; dor maxima
de 6,3 e dor actual de 4,4. Dois doentes n&o referiam
melhoria nenhuma com o tratamento com opidides, sen-
do a média de alivio da dor de 50%. Por ultimo, a ava-
liacdo da interferéncia da dor na vida diaria na semana
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osteoarticular vascular — autoimune neuropética fantasma
Figura 2. Patologia associada.

anterior ao inquérito, revelou-se que em todas as areas
(actividade geral, disposicéo, capacidade de andar a
pé, trabalho normal, relagcbes com outras pessoas,
sono e prazer da vida) foi em média de 4,6. Em valo-
res abaixo de 5, a dor ndo é considerada como tendo
interferéncia relevante na vida diaria dos doentes.

O SF-36v2 avalia a qualidade de vida diaria do
doente, tendo em conta o seu estado de saude. S&o
determinantes: a capacidade funcional, aspecto fisi-
co, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos
sociais, aspecto emocional e saude mental. Estes
itens s&o reagrupados em estado fisico e mental do
doente. Valores inferiores a 45 significam uma quali-
dade de vida abaixo da média. Quanto ao estado fi-
sico, 90% dos doentes tém uma ma qualidade de
vida; 75% dos doentes tém também, no que diz res-
peito ao estado mental, uma qualidade de vida abai-
xo da média (Fig. 4).

Discussao

Os doentes com dor cronica ndo-oncoldgica repre-
sentam um grande problema de saude, afectando uma
significativa parte da populacdo. Para além do sofri-
mento, estes doentes tém baixa produtividade laboral
e sAo consumidores frequentes de consultas®’.

5%

5%

M Fentanil TD

[l Buprenorfina TD
[ Morfina LR

75% [E Morfina i. tecal

Figura 3. Opidides administrados.
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Figura 4. Avaliacdo da qualidade de vida dos doentes
(SF-36v2).

O uso de doses baixas a moderadas de opidides
mostram uma grande melhoria da qualidade de vida,
enquanto doses elevadas de opidides podem ter efei-
tos adversos com impacto negativo na qualidade de
vida®. Na dor neuropética e musculoesquelética, a
prescricdo de opidides a curto prazo mostrou ser
eficaz em doentes devidamente seleccionados®.

Embora ainda existe uma relutancia na utilizacdo de
opidides em dor cronica ndo-oncolégica, os estudos
evidenciam que o tratamento continuo com opidides tem
inumeras vantagens. Melhoria do controlo da dor, sobre-
tudo durante a noite, com melhoria do sono e com
menores implicacdes na qualidade de vida diaria®.

Apesar de no BPI a média dos valores ser inferior a
5, significando uma baixa interferéncia da dor na vida
diaria, o SF-36v2 evidenciou que a maioria dos nossos
doentes tem uma ma qualidade de vida, mesmo estando
medicados com opidides. Seria importante termos uma
avaliacdo prévia ao tratamento com opidides para verifi-
carmos a relevancia destes na vida diéria dos doentes.

A abordagem da dor cronica ndo-oncoldgica € mais
de que um problema terapéutico. E um problema social
e que necessita de uma abordagem multidisciplinar.

Ainda néo existe forma especifica de detectar doen-
tes com potencial risco para desenvolvimento de adicao
ou dependéncia. Pensa-se que a adi¢cdo seja uma con-
dicdo crénica associada a uma disfuncdo neurobioldgi-
ca com tendéncia para persistir ao longo da vida do
doente'®. Doentes do sexo masculino, n&o casados, de
escaldes sociais mais desfavorecidos e a fazer opidides
h& mais tempo sdo mais susceptiveis a desenvolver um
problema de adicdo™. Deve-se dar particular atengéo a
doentes com histéria de adi¢é&o no passado.

Em periodos a curto prazo, o uso de fentanilo trans-
dérmico nao revelou diferencas na conducéo ou do
estado cognitivo, mas comprovou-se uma melhoria da
atencdo e da memodria visual. A maioria dos estudos
nao encontra diferencas significativas entre doente a
fazer opidides de longa duracdo em comparacdo com
doentes saudaveis, em relacdo a cognigéo, atencao
e reactividade psicomotora'".

Apesar de apenas em um dos nossos doentes te-
rem sido detectados possiveis problemas de adicdo/
dependéncia (ABC), é importante estarmos atentos a
este efeito adverso. Também é relevante detectarmos
alteracdes cognitivas. Somente um doente tinha uma

alteracdo cognitiva ligeira no MMS, embora nos falte
uma avaliagdo prévia ao tratamento. Uma amostra
maior de doentes seria importante para verificar a se-
gurancga dos opidides em dor cronica ndo-oncologica.

O alivio médio da dor com opidides é cerca de 30%
em doentes com dor crénica n&o-oncolégica, como
revelou a revisdo sistematica de Kalso, et al.’?. Nés
verificamos uma redugéo média de 50%, utilizando
sobretudo opidides transdérmicos em doentes com
dor osteoarticular.

Como ja referido, 0 nosso estudo nao tem um
numero suficiente de doentes para ter relevancia
estatistica. Mas € um ponto de partida para o estudo
do tratamento da dor cronica ndo-oncolégica. Apesar
de ndo evidenciar sinais de adicdo e de dependéncia,
seria importante proceder a realizacao deste estudo
com um maior nimero de doentes, a mais longo prazo
e com grupo de controlo.

Conclusao

Ainda existe uma grande falta de estudos que
avaliam o tratamento com opidides a longo prazo em
doentes com dor crénica nao-oncolégica. Mas ja
existe evidéncia de que os opidides sdo efectivos na
diminui¢&o da intensidade da dor.

Ainda ndo se sabe se altera¢Ges cognitivas, depen-
déncia e adicdo s&o um factor implicativo no uso de
opidides em dor crénica nao-oncoldgica a longo prazo.

Sendo a dor crénica nao-oncolégica um problema
social e que implica grande sofrimento, é necessario
investirmos mais em estudos de maior duragédo, com
maior nimero de doentes e com um grupo de controlo.

Por Ultimo deve-se ter sempre em conta que a abor-
dagem da dor croénica tem de ser sempre multidisci-
plinar.
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O Bloqueio Intratecal de Factor
de Crescimento Nervoso Diminui
a Dor Referida e a Hiperactividade
Vesical em Animais com Cistite

Barbara Frias'?, Shelley Allen3, David Dawbarn?, Francisco Cruz®*
e Célia Duarte Cruz'?

Resumo

A cistite crénica é acompanhada por um aumento da frequéncia urinaria e de dor referida. Cré-se que os
niveis elevados de factor de crescimento nervoso (NGF) tém um papel importante neste processo. Esta
neurotrofina é captada pelos aferentes sensitivos da bexiga, ligando-se ao seu receptor tirosina quinase
especifico (Trk), TrkA. A activacdo do TrkA pelo NGF é um factor importante para a sensibilizacdao dos
aferentes vesicais e podera ser a causa da frequéncia urinaria e dor referida que acompanham a cistite
cronica. No presente estudo procurou avaliar-se o efeito da sequestracdo do NGF na dor referida e actividade
reflexa da bexiga num modelo animal de inflamagao cronica da bexiga.

Os nossos resultados demonstraram que a inflamacao crénica da bexiga resulta em alodinia mecéanica da
regiao inferior do abdémen e da pata direita. A injeccao intratecal de soro fisiolégico nao alterou a hipersen-
sibilidade cutanea destes animais. Pelo contrario, nos animais inflamados tratados por via intratecal com
receptor tirosina cinase A-imunoglobulina 2 (TrkA-lg2), uma proteina recombinante que sequestra o NGF livre,
observou-se uma melhoria nos niveis de dor referida. No que respeita a actividade reflexa da bexiga, verificou-se
que em animais com cistite a frequéncia das contrac¢oes vesicais aumentou significativamente. Apds injeccao
intratecal de soro nao se registaram melhorias. No entanto, apds tratamento intratecal com TrkA-lg2, os
animais apresentaram uma redugao na frequéncia de contracgao de bexiga.

Estes resultados comprovam a importancia do NGF para a dor referida e bexiga hiperactiva durante a
inflamacéo cronica da bexiga. Estes dados sugerem também que a manipulacdo dos niveis de NGF podera
ser importante no tratamento da cistite cronica.

Palavras-chave: Factor de crescimento nervoso. Dor referida. Bexiga hiperactiva. Cistite.

Abstract

Nerve growth factor is a trophic factor usually upregulated in inflammatory conditions. High levels of nerve
growth factor play an important role during chronic bladder inflammation, which is characterized by increased
urinary frequency and referred pain. Nerve growth factor may be up-taken by bladder sensory afferents, binding
to its specific tyrosine kinase receptor (TrkA), promoting sensitization. Thus, the results show that chronic
bladder inflammation results in mechanical allodynia in the lower abdomen and right hind paw. In cytochrome
P450-inflamed animals receiving intrathecal saline, the mechanical threshold was significantly reduced and
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remained similarly low throughout the experiment. In contrast, cytochrome P450-inflamed animals intrathecally
treated with TrkA-lg, significantly improved mechanical threshold of the abdominal region and right hind paw.
Bladder reflex activity was strongly increased in cytochrome P450-inflamed animals. Intrathecal saline did
not alter this frequency. However, the frequency of bladder contractions was significantly reduced after
intrathecal delivery of TrkA-lg,. Our results support a role for nerve growth factor for pain and increased
urinary frequency arising during bladder inflammation. (Dor. 2009;17(3):39-48)

Key words: Nerve growth factor. Referred pain. Overactive bladder. Cystitis.

Introducéo

A cistite intersticial/sindrome dolorosa da be-
xiga (IC/PBS) é caracterizada por disfunc&o mic-
cional e dor referida'. Quer em doentes quer em
modelos animais de IC, a dor visceral referida
pode ser detectada como um aumento da sen-
sibilidade a estimulac&o inécua (alodinia) e no-
xica (hiperalgesia)®“. Pensa-se que este aconte-
cimento podera ser consequéncia de alteractes
das propriedades neuroquimicas das vias neuro-
nais periféricas e centrais envolvidas na regulacéo
da fungéo vesical®. Varios potenciais candidatos
podem contribuir para a modulacé&o do circuito
neuronal responsavel pelas diferentes sensa-
¢bes da bexiga, incluindo as prostaglandinas,
bradicinina, protdes, entre outros®®. Nos ultimos
anos, as neurotrofinas tém ganho uma especial
atencado, uma vez que parecem contribuir para
a fungdo normal e patoldgica da bexiga®°12,

As neurotrofinas s&o factores troficos que re-
gulam a sobrevivéncia, o crescimento e a dife-
renciacdo das diferentes populacdes neuronais
dos sistemas central e periférico durante o peri-
odo de desenvolvimento e adulto’™'®, e podem
igualmente contribuir para a modulacéo sinapti-
ca, contribuindo desta forma para a eficiéncia
sindptica a curto e longo prazo''6. A familia das
neurotrofinas integra varios membros, sendo o
mais conhecido oNGF.

O NGF foi o primeiro membro da familia das
neurotrofinas a ser descrito'”. Esta neurotrofina
pode ser sintetizada por neurdnios e células
nao-neuronais, incluindo células epiteliais'®2!. O
NGF tem um papel essencial durante o desenvol-
vimento do sistema nervoso periférico, regulando
a sobrevivéncia dos neurénios pds-ganglionares
simpaticos e dos aferentes primarios de peque-
no diametro®141922 Muitos estudos revelam que
o NGF é crucial em estados de dor?3-26,

No que respeita ao tracto urinario, sabe-se
que em doentes com IC/PBS foram observados
niveis elevados de NGF na urina?’2°. No rato,
durante a inflamacédo da bexiga induzida por
ciclofosfamida (CYP), os niveis de NGF também
aumentam na parede da bexiga'®'2. Guerios, et
al.3% demonstraram que a instilag&o intravesical
de NGF baixou o limiar de sensibilidade a esti-
mulos mecanicos nas patas traseiras de ratinhos.

A administracéao intravesical ou intramuscular de
NGF também causa hiperactividade da bexiga,
caracterizada por reducéo da capacidade vesi-
cal e do intervalo de contracgbes’0381.32,

Neste estudo, investigamos se a redu¢&o nos
niveis de NGF resultaria na melhoria da dor e
hiperactividade da bexiga, associadas a cistite
cronica. A reducédo da concentracao de NGF foi
conseguida injectando intratecalmente uma
proteina recombinante, TrkA-Ig2, que se liga ao
NGF com afinidade picomolar, sequestrando-o.

Materiais e métodos
Animais

Ratos Wistar (Charles River, Franca) com um
peso entre 200-250 g foram utilizados. Todas as
experiéncias decorreram de acordo com a Di-
rectiva do Conselho das Comunidades Euro-
peias de 24 de Novembro 1986 (86/609/EEC) e
as normas éticas para investigacao de dor ex-
perimental em animais foram criteriosamente
seguidas®. Todos os esforgos foram realizados
para reduzir o stress e sofrimento dos animais,
assim como o numero de animais envolvidos. Os
animais foram mantidos em ciclos de 12 h luz/
escuro, num ambiente de temperatura controla-
da com acesso a comida e agua ad libitum.

Reagentes e quimicos

As cirurgias foram realizadas sob anestesia
profunda induzida com uma injeccéo intraperitone-
al de uma mistura de medetomidina (0,25 mg/kg)
e quetamina (60 mg/kg), diluida em soro fisiol6-
gico. Para as cistometrias e sacrificio, os animais
receberam um bolus subcuténeo de uretano
(1,2 g/kg) como anestésico antes da determina-
cao do reflexo da actividade da bexiga. A infla-
macéao cronica da bexiga foi induzida por uma
injeccao intraperitoneal de CYP (200 mg/kg)
(Baxter Médico Farmacéutica, Lda., Portugal). A
proteina recombinante TrkA-lIg2, que correspon-
de a um dominio extracelular do receptor espe-
cifico para NGF, foi diluida em 20 mM tampéao
Tris pH 8,2, 100 mM NaCl e 10% glicerol. O
anticorpo contra a proteina Fos, produzido em
coelho, foi comprado a Oncegene, EUA. O anti-
corpo conjugado-biotinilado produzido em porco
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anti-coelho foi adquirido a Dakopatts A/5 (Cope-
nhaga, Dinamarca). O kit complexo avidina-bio-
tina (ABC) Vectastain Elite e o anticorpo anti-co-
elho conjugado com a peroxidase de hidrogénio
foram comprados a Vector Laboratories (Peter-
borough, Reino Unido). Os anticorpos e o com-
plexo ABC foram preparados em tampé&o fosfato
salino 0,1 M (PBS) contendo 0,3% de triton X-100
tampé&o fosfato salino com triton (PBST).

Cirurgias

Seis grupos de ratos fémeas (n = 4 de animais
por grupo experimental) foram submetidos a um
procedimento cirdrgico para a colocagdo de
um cateter de silicone (SF Medical, Hudson, MA,
EUA) de acordo com Bennett, et al.3* e Kerr, et al.%.
Os cateteres foram colocados no espaco suba-
racnoéide lombar a nivel L5/L6 da medula espinal.
Para isso, realizou-se uma laminectomia entre as
vértebras T9 e T10 e, posteriormente, a dura foi
rompida. O cateter foi inserido sob a membrana
subaracnoéide e empurrado até a ponta chegar
ao segmento L5-L6 da medula espinal. A outra
ponta do cateter foi externalizada para injeccéo
de soro fisiolégico ou TrkA-Ig2 e selada até a
proxima manipulacao. Os animais foram deixados
quatro dias a recuperar da cirurgia e durante
esse periodo foram cuidadosamente monitori-
zados.

Alodinia Mecénica: teste Von Frey

A alodinia mecénica na regido abdominal e na
pata traseira direita foi determinada para cada
grupo de animais antes e apods a inducédo da
inflamacéo da bexiga. O limiar de sensibilidade
a estimulos mecénicos foi estabelecido com os
monofilamentos de Von Frey usando o método
up-down. Os animais foram colocados em cé-
maras individuais (23 x 17 x 14 cm) sob uma
rede de arame e deixados a adaptar-se durante
15 minutos ou até que a exploracdo da camara
terminasse. A regido abdominal inferior e a pata
traseira direita foram tocadas com uma série de
oito monofilamentos Von Frey (avaliados em 2,
4, 6, 8, 15, 26, 60, 100 g). Os filamentos foram
aplicados durante cinco segundos perpendicu-
larmente a superficie plantar com forca suficiente
para que o filamento se curvasse ligeiramente.
Cada filamento foi testado quatro vezes, com um
intervalo de 30 segundos entre os filamentos. Os
testes foram iniciados com o filamento de 2 g,
tendo os restantes filamentos sido aplicados de
igual modo sucessivamente. Em caso de auséncia
de resposta ao filamento, aplica-se o filamento
sucessivo mais espesso até a obtencao de uma
resposta positiva, que se traduz quando um animal
retira ou lambe a pata ou salta.

A habituacéo as condicdes de teste foi reali-
zada durante trés dias, no final das quais o
limiar de sensibilidade a estimulos mecéanicos
da regido abdominal e da pata traseira direita foi
determinado. Os animais foram posteriormente

injectados com CYP. As 4, 24 e 48 h ap6s injec-
cdo de CYP, os animais receberam injeccdes
intratecais de soro ou TrkA-1g2 (1 e 10 pg). Apos
15 minutos, o limiar de sensibilidade da regiéao
abdominal e da pata traseira direita foi determi-
nado.

Cistometrias

O efeito da sequestracédo de neurotrofinas na
actividade reflexa da bexiga foi estudado em
animais submetidos anteriormente a um proce-
dimento cirdrgico para a colocacédo de um cate-
ter de silicone intratecal e sujeitos a administra-
cdo de CYP. Para a realizagdo de cistometrias,
as bexigas foram expostas através de uma inci-
sao na regiao abdominal inferior e uma agulha
de 21-gauge foi colocada na regido da cupula
da bexiga, apds o qual cessaram as manipula-
cdes dos animais durante 15 minutos para per-
mitir a estabilizacdo da bexiga. Soro fisiolégico
foi injectado pela agulha a uma velocidade
constante de 6 mil/h enquanto as contracgdes da
bexiga foram registadas por um transdutor de
pressédo (World precision instruments [WPI]) li-
gado a um computador. A temperatura corporal
foi mantida a 36-37 °C com um cobertor térmico.
A uretra foi mantida desobstruida ao longo da
experiéncia para que a solucéo salina pudesse
ser expelida pelas contraccdes da bexiga. Apos
a estabilizac&o da bexiga, iniciou-se a injeccao
da solucao salina e registou-se o reflexo de ac-
tividade da bexiga durante 30 minutos aproxima-
damente. Posteriormente, injectaram-se 25 pl de
soro por via intratecal e o reflexo da actividade
de bexiga foi avaliada durante mais 30 minutos.
Um grupo de animais foi injectado com 1 e 10 ug
de TrkA-1g2, respectivamente aos 60 € 90 minu-
tos apds o inicio do registo. No final da experi-
éncia, os animais foram perfundidos e verificou-
se a posicdo do cateter. Os cistometrogramas
obtidos foram analisados utilizando o software
DataTrax (Vs. 1.804, WPI) e a frequéncia de con-
traccdo da bexiga foi determinada nas diferentes
fases da experiéncia, contando o nimero de picos
com amplitude igual ou superior a 5 cm H,0.

Perfuséo e imunocitoquimica

Apods a avaliacao comportamental ou o registo
da funcéo vesical, todos 0s animais foram per-
fundidos através da aorta com solucao de Tyro-
de oxigenada sem calcio (0,12 M NaCl, 5,4 mM
KCl, 1,6 mM, MgCl,6H,0, 0,4 mM MgSO, 7H,0,
1,2 mM NaH,PO,.H,0, 5,5 mM glucose, 26,2 mM
NaHCO,) seguido de paraformaldeido a 4%. No
caso dos animais em que se avaliou a sensibili-
dade cuténea, colheram-se os segmentos L5 e
L6 da medula espinal que foram pos-fixados
durante 4 h e criopreservados durante 24 h
em sacarose a 30% com 0,1% de azida sédica em
0,1 M de tampé&o fosfato. As seccdes transversas
de 40 um de segmentos L5 da medula espinal
foram cortadas num micrétomo de congelacao
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e guardadas numa solucéo de crioproteccéo a
—20 °C até serem imunoreagidas contra a prote-
fna c-Fos e visualizadas pelo método ABC. Apos
inibicdo da actividade enddgena da peroxidase
e lavagens em PBS e PBST, as seccbes foram
incubadas em soro normal de porco a 10% em
PBST durante duas horas. Posteriormente, foram
incubadas durante 48 h a 4 °C com um anticor-
po especifico contra c-Fos (1:5.000). As sec-
coes foram depois lavadas e incubadas com um
anticorpo policlonal de porco anti-coelho biotini-
lado (1:200). Para imunodeteccédo, o método
ABC conjugado com peroxidase (1:200) foi utili-
zado com 3, 3’-diaminobenzidina tetra-hidroclo-
rido como cromogéneo (- 3,3-diaminobenzidina
[DAB]; 5 min em 0,05 M tamp&o Tris, pH 7,4
contendo 0,05% DAB e 0,003% peroxido de hi-
drogénio). Os cortes foram montados em laminas
cobertas com gelatina e secos durante 12 h,
limpos em xilol, montadas com meio de monta-
gem Eukit e cobertos com uma lamela.

Quantificagéo e estatistica

Todos o0s dados da avaliagdo comportamental
foram analisados com o teste andlises de vari-
ancia univariada (ANOVA) one-way repeated
measures, seguido do teste post-hoc Student-
Newman-Keuls utilizando o software SigmaStat
3.11. Em todos os casos, um p < 0,05 foi consi-
derado estatisticamente significativo. Os resulta-
dos sao apresentados como a média + desvio-
padrdo (DV).

Os cistometrogramas foram analisados utili-
zando o software Data Trax (Vs. 1.804; WPI). A
frequéncia de contraccdo da bexiga foi analisa-
da com o teste ANOVA Kruskal-Wallis one-way
repeated measures utilizando o software Sig-
maStat 3.11. Os resultados s&o apresentados
como a média + DV e um p < 0,05 foi conside-
rado estatisticamente significativo.

Os nucleos imunorreactivos para a proteina
c-Fos foram contados nos cornos dorsais (DH),
na comissura dorsal (DCM) e nas areas intermé-
dio-laterais de matéria cinzenta da medula (ILG)
em 10 secc¢des nao continuas da medula espi-
nal. A analise estatistica foi realizada utilizando
a ANOVA one-way no software SigmaStat 3.11.
Os resultados sao apresentados como o nimero
médio de células por seccdo da medula espinal
+ DV e p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

Resultados

Sensibilidade mecénica apos injecgdo
intratecal de soro

Antes da inducé&o de cistite, o limiar de sensi-
bilidade mecénica (LSM) da regido abdominal
inferior foi de 26,0 = 0,0 g. No entanto, quatro
horas apds a injeccao de CYP e 15 minutos apdés
injeccao intratecal de soro, o LSM diminuiu sig-
nificativamente para 8,5 + 2,6 g (p < 0,05),

mantendo-se por valores semelhantes nos res-
tantes tempos da experiéncia. Assim, os valores
para o LM observados as 24 e 48 h apoés injeccéo
de CYP foram, respectivamente, 10,2 £+ 56 g e
9,8 +6,2g(p<0,05)(Figs. 1 AeB).

Na pata traseira direita, o LSM basal registado
foi também de 26,0 + 0,0 g. Quatro horas apoés
inducdo de inflamacéao e injeccédo de soro por
via intratecal, o LSM diminuiu ligeiramente para
22,3 = 6,4 g. No entanto, as 24 e 48 h apos in-
ducdo de cistite, o LSM diminuiu significativa-
mente para 8,2 +2,0ge 8,7 = 3,29 (p < 0,001)
(Figs. 1 A e B), respectivamente.

Sensibilidade mecénica apds injecgéo intratecal
de tyrosine receptor kinase A-immunoglobulin 2

No grupo de animais inflamados com CYP que
foram tratados com 1 pg de TrkA-1g2, antes da
inducéo da inflamacé&o da bexiga, o LSM da re-
gido abdominal foi de 30,6 + 11 g. Os valores do
LSM as 4, 24 e 48 h e 15 minutos apos injeccao
intratecal de 1 ug de TrkA-lg2 foram, respectiva-
mente, 53,2 + 15 g, 532 + 15 g (p < 0,001
versus animais inflamados com CYP tratados
com soro) e 27,0 + 20 g (p < 0,05 versus animais
inflamados com CYP tratados com soro) (Figs. 1 A
e B). Resultados semelhantes foram observados
nos animais inflamados tratados com uma injec-
cao intratecal de 10 pg de TrkA-Ig2. O LSM
basal no abdémen foi de 51,5 + 5,7 g. As 4, 24
e 48 h apods inducéo de inflamagéo e 15 minutos
apos administragéo intratecal de 10 pg de TrkA-1g2,
0s LSM registados foram respectivamente 60,0
+ 00,515+ 17 ge 345 = 17 g (p < 0,001
versus animais inflamados com CYP tratados
com soro) (Figs. 1 A e B).

O LSM basal da pata traseira direita dos ani-
mais inflamados tratados com 1 pg of TrkA-Ig2 foi
de 21,5 £ 56 g. As 4 h apos injeccédo de CYP e
depois da injeccao intratecal de 1 ug de TrkA-1g2,
0 LSM observado foi de 60,0 + 0,0 g (p < 0,001
versus animais inflamados com CYP tratados com
soro) (Figs. 1 A e B). As 24 e 48 h apods inducéo
de inflamagé&o e administracéo de 1 ug de TrkA-1g2,
0s LSM observados foram respectivamente
420+ 00ge 144 + 11 g (Figs. 1 A e B).

O LSM basal da pata do grupo de animais in-
flamados que receberam 10 pg do TrkA-Ig2 foi de
34,5 £ 5,7 g. Apos 4 h de inflamagéo e injeccéo
intratecal de 10 pg of TrkA-1g2, verificou-se um
aumento do LM (60,0 + 0,0 g). Resultados seme-
lhantes foram observados as 24 e 48 h apos injec-
¢éo de CYP e tratamento intratecal com TrkA-Ig2.
Assim, os LSM nestes tempos da experiéncia
foram respectivamente 51,7 + 177 ge 40,3 + 23 g
(p < 0,001 versus animais inflamados com CYP
tratados com soro) (Figs. 1 A e B).

Expressdo de c-Fos na medula espinal apés
injec¢do de soro e 1 e 10 ug TrkA-Ig2

Em cortes da medula espinal de animais
inflamados com CYP tratados com soro foram
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Figura 1. Limiar de sensibilizagdo da regiao abdominal inferior (A) e da pata direita traseira (B) de animais inflamados
com CYP apds tratamento intratecal de soro, 1 e 10 ug de TrkA-Ig2. Os animais inflamados tratados com soro
apresentaram um decréscimo significativo no limiar de sensibilizagdo na regido abdominal (A) logo as 4 h apds
indugéo de inflamacgéo da bexiga. Na pata direita (B), tal ocorre apenas as 24 h de inflamag&o. O tratamento intratecal
com 1 e 10 ug de TrkA-1g2 produziu melhorias significativas em animais com cistite.

observados nucleos de c-Fos bilateralmente na
superficie dos DH, DCM e na ILG, sendo o nume-
ro total de 80,0 + 23 (Figs. 2 A e D). A injecgao
intratecal de 1 e 10 pg de TrkA-1g2 reduziu signi-
ficativamente o numero de nucleos positivos de
c-Fos para 67,8 + 6,0 e para45,0 + 11 (p < 0,05)
(Figs. 2 B, C e D).

Actividade reflexa da bexiga ap0s injec¢éo
intratecal de soro e TrkA-1g2

No grupo de animais inflamados tratados com
1 e 10 g of TrkA-lg2, o valor basal para a frequén-
cia de contraccéo da bexiga foi de 0,85 = 0,1.
A injeccao intratecal de soro nao alterou a acti-
vidade reflexa da bexiga, permanecendo elevada

(0,9 + 0,4). No entanto, ap6s a administragcao
intratecal de 1 e 10 pg de TrkA-1g2, a frequéncia
de contracgbes reduziu significativamente, obten-
do-se os valores de 0,45 + 0,1 (p < 0,05 versus
soro) e 0,38 = 0,1 (p < 0,05 versus soro), res-
pectivamente (Figs. 3 A e B).

Discussao

Este estudo pretendeu esclarecer a contribui-
cao do NGF para a dor referida e para a hipe-
ractividade da bexiga em animais com cistite
cronica induzida por CYP. Os resultados mos-
tram que a cistite cronica resultou num aumento
da sensibilidade mecéanica da pata direita trasei-
ra e da regido inferior do abdémen, assim como
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Figura 2. A, B e C: Fotografias do nimero médio de nucleos de c-Fos no DH, na DCM e nas ILG em cortes do

segmento L5 da medula espinhal de animais inflamados com CYP apds injecgéao intratecal de soro (A), 1 ug de
TrkA-1g2 (B) e 10 ug de TrkA-Ig2 (C). Escala da barra = 50 um. O gréfico de barras (D) mostra o numero de ntcleos
positivos de c-Fos em secgcbes do segmento L5 da medula espinhal. O tratamento com 10 ug de TrkA-Ig2 reduziu

significativamente a expressdo de c-Fos nas células da medula (D).

num aumento da frequéncia de contraccao da
bexiga. A dor referida e a hiperactividade a be-
xiga foram reduzidas apo6s sequestracéo intrate-
cal de NGF. Embora a colocagéo cirurgica de
um cateter intratecal seja um procedimento
invasivo, a via de administracao possui a van-
tagem de fornecer os farmacos em teste ao
espacgo subaracnodide a nivel de um segmento
especifico da medula espinal, delimitando desta
forma os efeitos destes compostos. Os resul-
tados obtidos sugerem que o NGF é impor-
tante para a dor referida e a hiperactividade
da bexiga que surgem durante a inflamacéo da
bexiga.

Sensibilidade mecénica de animais inflamados com
ciclofosfamida apds tratamento intratecal com soro

A inflamacéo cronica da bexiga leva ao apa-
recimento de dor visceral. Dois tipos de locali-
zagao de dor visceral foram descritos. Em al-
guns casos, a dor é sentida a originar-se no
fundo do corpo, tipicamente localizada na linha
meédia e € sentida numa area maior do que a do
estimulo®. Noutros casos, a dor é sentida em
locais distantes das visceras afectadas, um fe-
némeno designado como dor referida®3637, Sa-
bendo que a medigéo directa da dor visceral é
dificil, as alterac6es na sensibilidade cutanea
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Figura 3. A: Cistometrogramas de animais inflamados com CYP apds injecgéo intratecal de soro, 1 e 10 ug de TrkA-Ig2
aos 30, 60 e 90 min apds inicio do registo, respectivamente. B: E possivel verificar uma melhoria da actividade reflexa
da bexiga apos o tratamento com TrkA-Ig2. Histograma da média da frequéncia da contrac¢do da bexiga de animais
intactos ou inflamados com CYP tratados com soro, 1 e 10 ug de TrkA-Ig2. A frequéncia de contrac¢do da bexiga apds

1 e 10 ug de TrkA-Ig2 diminuiu significativamente para valores comparaveis aos dos animais normais (*p < 0,05).

mecanicas sdo muitas vezes usadas como me-
dida da dor visceral. Neste estudo, nés obser-
vamos um aumento de sensibilidade a estimulos
mecanicos na regiao inferior do abdémen e na
pata direita traseira, que nao foi afectada pelo
tratamento com soro, de acordo com dados de
outros investigadores®”:38. Isto pode ser explica-
do pela convergéncia de aferentes sensitivos da
bexiga e cutdneos em neurdénios comuns da me-
dula espinal®6:37.39,

Uma outra medida do input ndxico consiste na
avaliacao da expressdo na medula espinal da

proteina Fos. Esta proteina é considerada o
marcador do input noxico na medula espinal. A
proteina Fos acumula-se no nucleo dos neuro6-
nios da medula espinal, sendo detectavel duas
horas apos estimulag&o*®44. A estimulag&o no-
xica da bexiga do rato induz uma expressao
robusta de c-Fos na medula espinal, principal-
mente restringida as laminas | e I, ILG e
DCM#%0:41.45-48 ' Nos nossos animais inflamados
com CYP tratados com soro, a expressédo de
Fos foi elevada, correlacionado com sinais com-
portamentais de dor.
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Curiosamente, enquanto sinais de dor abdo-
minal foram logo observados apods quatro horas
da inducéo de inflamacao com CYP, uma re-
ducédo do limiar de sensibilidade a estimulos
mecanicos na pata direita traseira apenas se
verificou 24 horas apo6s a inducé&o de inflamacao
da bexiga. A razao pela qual isto acontece pode
residir em fendmenos de neuroplasticidade que
ocorrem no sistema nervoso, em especial a sen-
sibilizacao central. Este fenémeno é responsavel
por uma resposta aumentada a estimulacéo, que
ocorre como uma consequéncia da amplificacao
de sinalizacdo no sistema nervoso central. Du-
rante a sensibilizac&o central, as ligaces sinap-
ticas na medula espinal ou no cérebro passam
por um processo de fortalecimento envolvendo
a modulacdo de receptores de membrana349.50
e de sintese proteica'*5".

Sensibilidade mecénica de animais inflamados
com ciclofosfamida apds sequestragéo
de factor de crescimento nervoso

A importancia e fungdo de NGF no desenvol-
vimento do sistema nervoso periférico estao bem
descritas. Na idade adulta, ha dados que indi-
cam que o NGF contribui para o processamento
nociceptivo, sendo um importante mediador em
estados de dor inflamatéria. De acordo com es-
tes resultados, ha dados de experiéncias em
animais e em humanos que mostram que a pro-
ducdo de NGF esta aumentada em resposta a
um conjunto vasto de condi¢des incluindo leséo
na medula espinal, inflamacao, distens&o ou hi-
pertrofia®2428. A contribuicdo de NGF para a dor
esta bem estabelecida quer em modelos de dor
de roedores e em voluntarios humanos saudé-
veis'02452 Muitos estudos usaram também anti-
corpos anti-NGF ou proteinas de fuséo TrkA-1gG
para reduzir os niveis de NGF, resultando numa
reducéo evidente nos niveis de dor em modelos
animais de vérios estados de dor?35361,

O NGF exerce os seus efeitos através da li-
gacéo ao seu receptor especifico TrkA, que é
abundantemente expresso pelos aferentes
sensoriais da bexiga'®"19.30 Durante a cistite,
a expressao e a activacao do receptor especifi-
co do NGF, o TrkA, aumentam nos neurénios
sensitivos que enervam a bexiga'®!!, sugerindo
qgue o NGF é importante para as alteragdes com-
portamentais e disfuncdo vesical associadas a
cistite. De acordo com estudos que utilizaram
administracao periférica de anticorpos contra
o NGF ou antagonistas ndo especificos do
TrkA25:386263 também se verificou no nosso es-
tudo a reducédo dos niveis de NGF por seques-
tracdo de NGF podera ser benéfica nos animais
inflamados com CYP.

Neste estudo foi utilizado TrkA-lIg2, uma pro-
teina recombinante semelhante a uma Ig sinteti-
zada in vitro®48% capaz de promover a seques-
tracdo de NGF. A sua estrutura é baseada no
receptor TrkA e permite a ligacdo de NGF com

uma afinidade picomolar®®67. A eficacia da mo-
lécula sequestrante de NGF, TrkA-Ig2, foi recen-
temente testada em ratos com cistite induzida
por CYP. Um estudo realizado por Hu, et al.68
demonstrou que a administracdo endovenosa de
TrkA-lg2 (200 pg) diminuiu a hiperactividade da
bexiga. Os nossos resultados mostram que a
injecgdo intratecal desta proteina recombinante
também impediu eficazmente o desenvolvimento
de hipersensibilidade a estimulos mecanicos na
regido inferior do abdémen e na pata traseira di-
reita. Uma vez que a proteina foi directamente in-
jectada no espaco subaracndide, foram utilizadas
pequenas quantidades de TrkA-Ig2 (1 e 10 ug).

Curiosamente, as 4 e 24 horas apo6s inducao
de inflamacao da bexiga com CYP, verificou-se
uma tendéncia para a obtencao de limiares de
sensibilidade elevados na regi&o abdominal € na
pata traseira, comparativamente aos registados
na medic&do basal. Estes dados sugerem que a
sequestracdo de NGF pode levar a uma diminui-
cao da sensibilidade periférica em fase inflama-
téria inicial. Embora estes resultados parecam
confusos, estes podem ser explicados com base
nos efeitos da privagdo de NGF na excitabilidade
neuronal. Foi j& demonstrado que a privagéo
de NGF apés transeccgéo do nervo ciatico® ou
causada por imunizacdo contra essa neurotrofi-
na’®’" reduz as correntes mediadas por canais
de sdédio resistentes a tetradotoxina (TTX-R) em
neurénios da raiz dorsal ganglionar que expres-
sam TrkA. Contrariamente, a sintese elevada de
NGF apds inducéo de inflamacéo periférica po-
tencia as correntes de sédio TTX-R87!, contri-
buindo para a dor inflamatéria®72. No nosso
caso, a privagdo de NGF foi conseguida pela
sequestracdo de NGF com TrkA-1g2 e pode re-
sultar em respostas neuronais diminuidas, com
0s animais a nao responderem aos filamentos
Von Frey. A tempos de inflamacao mais tardios,
os niveis de NGF serdo mais elevados, de acordo
com a progresséo da cistite e as mesmas doses
de TrkA-lg2 poderdo n&o ser suficientes para
bloguear as correntes de sédio.

Actividade reflexa da bexiga

A funcéo vesical é severamente comprometi-
da apods inducao de inflamacao com CYP*'. Es-
tudos prévios sugerem o envolvimento de facto-
res neurotroficos na hiperactividade da bexiga
causada por inflamacgao cronica da bexiga atra-
vés da demonstracdo de niveis elevados de
ARNm de varios factores tréficos'®. De entre as
varias neurotrofinas, a contribuicdo de NGF para
a hiperactividade da bexiga recebeu uma aten-
cao consideravel ao longo dos anos. Enquanto
estudos clinicos mostraram que 0s niveis de
NGF se encontram elevados na urina de doentes
com IC/PBS ou sindrome da bexiga hiperacti-
va®’-2973 em roedores foi demonstrado que a
administracdo de NGF induz a hiperactividade
da bexigad'®27475 No presente estudo, colocou-se
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a hipoétese de que a redugao dos niveis de NGF
poderia reduzir a hiperactividade da bexiga em
animais inflamados com CYP. Utilizando a prote-
fna recombinante TrkA-1g2, verificou-se que a
sequestracao de NGF reduzia a actividade refle-
xa da bexiga, reforcando a importancia de NGF
para sindrome da bexiga hiperactiva. A via de
administracdo escolhida permitiu usar peque-
nas, mas ao mesmo tempo eficazes, doses de
TrkA-l1g2, comparativamente com que havia sido
descrito®. O NGF pode contribuir para a disfun-
cao vesical através da mediacdo dos niveis de
sensibilizacdo dos aferentes sensitivos da bexi-
ga, seja por modulacéo de receptores de mem-
brana como o transient receptor potential va-
nilloid 1 (TRPV1)76 ou reduzindo as correntes de
K+ do tipo A’5, seja por induzir a expressao re-
ceptores e péptidos envolvidos na nocicepcéao,
como a substancia P e péptido relacionado com
0 gene da calcitonina (CGRP)'477,

Em suma, os resultados obtidos neste estudo
indicam que o NGF é um dos principais media-
dores que conduzem a dor referida e hiperacti-
vidade vesical, que resultam de, e acompanham,
a cistite cronica inflamagéo cronica da bexiga.
Dado que a sequestragcao de NGF reduziu a dor
e a frequéncia das contraccdes reflexas da be-
xiga, € provavel que a manipulacdo dos niveis
de NGF possa ser importante no tratamento da
inflamacé&o cronica da bexiga.
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