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NORMAS DE PUBLICACAO

1. A Revista «<DOR» considerara, para publicagao, trabalhos
cientificos relacionados com a dor em qualquer das suas
vertentes, aguda ou cronica e, de uma forma geral, com
todos os assuntos que interessem a dor ou que com ela
se relacionem, como o seu estudo, o seu tratamento
ou a simples reflexdo sobre a sua problematica. A
Revista «DOR» deseja ser o 6rgao de expressao de
todos os profissionais interessados no tema da dor.

2. Os trabalhos deverao ser enviados em disquete, CD,
DVD, ZIP o JAZZ para a seguinte morada:

Permanyer Pgnugal
Av. Duque d'Avila, 92, 7.° Esq.
1050-084 Lisboa

ou, em alternativa, por e-mail:
permanyer.portugal @ permanyer.com

3. A Revista «DOR» incluira, para além de artigos de
autores convidados e sempre que o seu espaco o permitir,
as seguientes seccoes: ORIGINAIS - Trabalhos poten-
cialmente de investigacao basica ou clinica, bem como
outros aportes originais sobre etiologia, fisiopatologia,
epidemiologia, diagnostico e tratamento da dor; NOTAS
CLINICAS - Descricao de casos clinicos importantes;
ARTIGOS DE OPINIAO - assuntos que interessem a
dor e sua organizagao, ensino, difusdo ou estratégias
de planeamento; CARTAS AO DIRECTOR - inser¢ao de

objecgoes ou comentarios referentes a artigos publicados
na Revista «DOR», bem como observagoes ou experién-
cias que possam facilmente ser resumidas; a Revista
«DOR» incluira outras secgoes, como: editorial, boletim
informativo aos sécios (sempre que se justificar) e ainda
a reproducao de conferéncias, protocolos e novidades
terapéuticas que o Conselho Editorial entenda merece-
dores de publicagao.

4. Os textos deverao ser escritos configurando as paginas
para A4, numerando-as no topo superior direito, utilizando
letraTimes 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 deverdo mencionar o titulo, nome e
apelido dos autores e um endereco. Deverao ainda
incluir um resumo em portugués e inglés e mencionar
as palavras-chaves.

6. Todos os artigos deverao incluir a bibliografia re-
lacionada como os trabalhos citados e a respectiva
chamada no local correspondente do texto.

7. A decisao de publicacdo é da exclusiva responsa-
bilidade do Conselho Editorial, sendo levada em con-
sideracao a qualidade do trabalho e a oportunidade da
sua publicagao.
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Duarte Correia

Mensagem do Presidente da APED

Neste final de julho de 2011, escrevo-vos esta «Péa-
gina do Presidente» que sera publicada na revista Dor
n.° 2 de 2011, com um misto de alegria e dececéo.

Dececao porque ndo conseguimos atingir o objeti-
VO que nos propunhamos de regularizar por completo
a publicagéo da revista Dor no primeiro semestre de
2011,

Satisfac&o e orgulho, que com a vossa colaboracéo
e participacdo este numero seréa distribuido nas pro-
ximas semanas, estando a ser ultimados os proximos
(n.° 3 en. 4 de 2011), permitindo, sem transigir na
qualidade e rigor, publicar atempadamente a revista,
cuja sustentabilidade financeira foi finalmente atingida.

Satisfacéo ainda por finalmente termos concluido
um longo e morosissimo processo de revisao, altera-
céo e registo notarial dos estatutos da Associacdo
Portuguesa para o Estudo da Dor (APED) e obtido de
forma oficial a concesséo e registo da «marca APED»
que nos permitira a utilizacdo plena desta sigla.

Orgulho, por integrar uma sociedade que comemo-
rou no sabado, dia 4 de junho de 2011, 0 seu XX
aniversario, com um evento denominado «Retorno as
Origens, da APED, a Partir d’Hoje», onde recordamos
e homenageamos de forma singela mas muito senti-
da, todos aqueles que foram referéncia na investiga-
¢ao, no estudo e no tratamento da dor em Portugal,
ja retirados da sua vida profissional ativa, das institui-
¢cOes que fundaram ou integraram.

E se ao recordar o passado, retirando todas as
suas ilacoes, pretendemos preparar o futuro, continu-
amos a trabalhar com afinco, tentando com o vosso
imprescindivel apoio dinamizar a APED, de acordo
com 0s objetivos que nos propusemaos, correspon-
dendo aos vossos anseios.

Reunimos e estabelecemos recentemente um proto-
colo com a Sociedad Espafiola del Dolor (SED) de
colaboracao mutua, com objetivos concretos que divul-
garemos num futuro muito préximo, estamos a preparar
0 regulamento para atribuicéo de bolsas de formagao no
estrangeiro, patrocinadas pela Jansen Cilag e pela Gru-
nenthal, participaremos no XX Congresso do Clube de
Anestesia Regional, dedicando uma tarde deste evento
ao tratamento da dor sob o tema «Lombalgia e Dor
Musculoesquelética: do Neuronio & Imagem».

Estamos a organizar os eventos comemorativos da
Semana Europeia (10 a 14 de outubro) e do Dia Na-
cional de Luta Contra a Dor (14 de outubro). Preten-
demos que 0os mesmos n&o se confinem a Lisboa,
restritos as «cerimonias oficiais», mas que cada um
de v0s, nos vossos locais de trabalho, organizem uma
atividade alusiva, vocacionada para o publico ou para
o0s profissionais de saude, contribuindo de forma ine-
quivoca para o sucesso desta Semana Europeia.

A vossa participacdo, colaboracdo e empenho é
fundamental para um evento anual, que pretendemos
gue obtenha uma dimensao nacional, com a inerente
repercussao mediatica.

Em Lisboa, iremos organizar, em parceria com a
Fundacéo Grunenthal, um curso «Pain Management,
State of the Art» solidario com Mocambique, nos
dias 13 e 14 de outubro de 2011, na Fundacgéo
Champalimaud, para o qual estdo publicamente
convidados.

Curso solidario, promovendo de uma forma conti-
nuada a nossa colaboracao com a organizacao néo-
governamental Douleurs Sans Frontieres (DSF) e com
os profissionais que se dedicam ao tratamento da dor
na Republica de Mogambique. A vossa participacéo
€ imprescindivel, para que a solidariedade nédo seja
uma mera figura de retérica, desfasada no tempo e
no espaco.

Nesta época de crise e incerteza, em que 0s valo-
res e referéncias sdo inUmeras vezes questionados e
questionaveis, organizaremos na Fundacé&o Champa-
limaud na sexta-feira, Dia Nacional de Luta Contra a
Dor, uma mesa de discussao e controversia denomi-
nada «Aspetos Eticos, Sociais e Econémicos da Dor»,
para a qual convidaremos alguma figuras de relevo
na vida publica nacional.

Nesse dia, como € tradicé&o, durante a cerimoénia
oficial entregaremos formalmente os prémios «Dese-
nhar a Minha Dor», «Grunental Dor» e «Melhor Artigo
da Revista Dor 2010».

Considerando que a nossa atividade ndo se res-
tringe apenas aos socios e profissionais de saude,
iremos organizar nessa semana um evento denomi-
nado «Dancar com a Dor» destinado ao grande pu-
blico, que acreditamos que, além de inovador, sera
um Sucesso.

E, por ultimo, n&o posso deixar de referir o quao
nos sentimos honrados em publicar, publicitar e di-
fundir, muito brevemente, as normas de orientacao
clinica (NOC) para a dor neuropética, elaboradas
pelo Centro de Estudos de Medicina Baseada na
Evidéncia da FML, dirigido pelo Professor Vaz Carneiro,
entidade de referéncia nacional e reconhecido presti-
gio internacional, que s&o um contributo extremamente
importante no tratamento destas patologias.

Possivelmente estaremos aquém das expectativas
gue porventura muitos de vés em nés depositaram,
mas acreditamos que uma Sociedade sera sempre 0s
gue 0s seus associados o desejarem. E de importan-
cia primordial a vossa participacéo e intervengéo nos
destinos da APED.

Conto convosco!...

Umas excelentes e merecidas férias!

«w DOR
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Editorial

Silvia Vaz Serra

pois da época estival (este ano pouco
digna desse nome). O setembro parece
mais promissor...

E tempo de rever o que foi feito e o que ficou
pendente, projetado, interrompido pelas pausas
alheias, ou ndo.

Este € 0 2.° volume de 2011, muito do atraso foi
recuperado — estamos todos no bom caminho.

y
Esempre penoso retomar os trabalhos de-

«O que é bonito neste mundo, e anima, é ver
que na vindima de cada sonho fica a cepa a
sonhar outra aventura. E que a dogcura que néao
se prova se transfigura noutra docura muito mais
pura e muito mais nova».

A revista Dor vai publicar, ja no préoximo volume,
as Normas de Orientagéo Clinica para a Dor Neu-
ropatica Localizada (elaboradas no Centro de
Estudos de Medicina Baseada na Evidéncia, da
Faculdade de Medicina da Universidade de Lis-
boa, sob a coordenacdo do Professor Doutor
Vaz Carneiro). Para além da utilidade e pertinén-
cia das mesmas (que contribui para a transmissao
e divulgacao do «bem fazer»), é de assinalar o
carater precursor e cientifico do mesmo.

Este ano sera entregue o prémio Revista Dor/
Bene, que premeia o melhor artigo de Ciéncias
Bésicas e o melhor artigo Clinico em Dor, publi-
cados no ano de 2010 na nossa revista. Para
além de ser mais um incentivo a publicacdo
cientifica, assinala a importancia da nossa revis-
ta como veiculo de transmissdo e partilha de
conhecimento.

«Recomeca... se puderes, sem angustia e sem
pressa e 0s passos que deres, nesse caminho
duro do futuro, da-os em liberdade, enquanto nao
alcances ndo descanses, de nenhum fruto quei-
ras s6 metade»’.

Bem, todas estas notas (francamente positi-
vas) ja foram apontadas pelo nosso presidente,
mas o que gostaria de salientar € que o esforco
de todos tem produzido frutos. Neste mundo ins-
tavel, conturbado e inquietante (assim como o
pais...), a Unica certeza que temos é que s6 com

trabalho, exigéncia e rigor, aliados a um espirito
critico e ousado, se pode fazer a diferenca.

«E uma tolice desculpar um falhado com argu-
mentos de meio, época, saude, idade, etc. O ver-
dadeiro triunfador cria as condigbes da sua realiza-
cdo. Que se importa a gente com as doengas de
Beethoven, e que pesam elas na sua obra? A na-
tureza, quando da génio, da forcas, tempo e cora-
gem para vencer todos 0s obstaculos que o nao
deixem desabrochar. Ndo ha malogrados...»?.

Neste volume politematico e multidisciplinar,
sao abordados assuntos tdo dispares como a sin-
drome das pernas inquietas, essa entidade nao
totalmente compreendida e subdiagnosticada na
prética clinica; o estudo da velocidade de condu-
¢céo como possivel critério minor/indicador no diag-
nostico da fibromialgia; o funcionamento do pla-
cebo e a polémica utilizacdo de um farmaco
unicamente como placebo; as caracteristicas
peculiares da metadona que a colocam como
alternativa no controlo de sindromes algicas
complexas até a discussio daquele caso, dificil
(quem n&o os tem...) em controlar a dor. Des-
pertei a curiosidade? N&o vai ficar defraudado. ..
uma boa troca de ideias é sempre salutar.

«Ndo ha maneira. Por mais boa vontade que
tenham todos, uma discussdo nesta santa terra
portuguesa acaba sempre aos berros e aos in-
sultos. Ninguém é capaz de expor as suas razbes
sem a conviccdo de que diz a ultima palavra. E
a desgraca € que a esta presuncdo do espirito
se junta ainda a nossa velha tendéncia aposto-
lica, que onde sente um naufrago tem de o salvar.
O resultado é tornar-se impossivel qualquer co-
laboracdo nas ideias, o alargamento da cultura
e de gosto, e dar-se uma tragica concentracdo
de tudo na mesquinhez do individual»3.

Até breve.

Bibliografia
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Sindrome das Pernas Inquietas
Secundario: Revisao a Propdsito
de um Caso Clinico

Anténio Cunha’, Joana Santos’, Filipe Antunes® e Armanda Lobarinhas?®

Resumo

Introducdo: A sindrome das pernas inquietas (SPI) é uma patologia sensoriomotora do sistema nervoso
central (SNC). Trata-se de uma alteracao da regulagao neuroldgica dos movimentos dos membros, muitas
vezes associada a queixas do padrao de sono. A sensacao descrita apesar de ser sempre desagradavel nao
é obrigatoriamente dolorosa. Cerca de um terco dos doentes com SPI tém sintomatologia moderada-intensa
que requer tratamento médico e a tendéncia € mesmo agravar-se com a idade.

Caso clinico: Doente do sexo masculino, 56 anos, antecedentes de amputacao transfemoral direita de etiologia
traumatica e hipertensao arterial primaria. Independente nas actividades de vida diaria, fazendo marcha
autonoma com prétese. Internado no servico de medicina fisica e de reabilitacao (SMFR) por sequelas de
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico do qual resultou hemiparesia direita. Durante o internamento
iniciou queixas de movimentos involuntarios dos membros inferiores, mais evidentes a direita, que impediam
o sono e consequentemente diminuiam o seu rendimento nas areas terapéuticas. Foi investigado e colocado o
diagnéstico clinico de SPI. Iniciou tratamento farmacolégico com agonistas dopaminérgicos (ropinirol),
tendo apresentado uma diminuicao sintomatica progressiva e consequente melhoria no desempenho das
actividades terapéuticas prescritas, corroborando o diagndstico colocado.

Discussédo: A fisiopatologia do SPI é ainda incerta sendo que, actualmente, a hipétese mais aceite é a do
possivel envolvimento de um mecanismo genético associado com alteragdes centrais subcorticais das vias
dopaminérgicas e da homeostasia do ferro. Para o diagnéstico clinico tém que ser cumpridos quatro critérios
essenciais revistos pela ultima vez em 2003 pelo National Institute of Health.

O tratamento desta patologia baseia-se sempre no tratamento nao farmacolégico através de medidas de
higiene do sono, evicgao de estimulantes nocturnos e medicacdo potencialmente agravante. A terapéutica
farmacoldgica de elei¢cao sao os agonistas dopaminérgicos, mas a possibilidade de posterior agravamento
sintomatolégico e habituacao a longo prazo ao farmaco devem ser factores prévios a considerar na decisdo
de instituir tratamento farmacoldgico.

Palavras-chave: Sindrome pernas inquietas. Dor. Reabilitacao.

Abstract

Introduction: Restless leg syndrome is a sensory and motor disorder of the central nervous system. It is
characterized as a neurological movement disorder of the limbs, commonly associated with complaints on
the sleep pattern. The sensation is always unpleasant but not necessarily painful. Approximately one third of
patients have symptoms described as moderate to severe requiring medical therapy, and there is a tendency
for symptoms to worsen with age.

Case report: A 56-year-old male with a past medical history of a right transfemoral traumatic amputation and
primary arterial hypertension. Independent in activities of daily living and in gait with a prosthesis. Admitted
to the Physical Medicine and Rehabilitation Department for sequelae of ischemic stroke, which resulted in

Interno de Formacao Especifica

2Assistente Hospitalar

Servigo de Medicina Fisica e de Reabilitacdo —
Hospital de Braga

E-mail: antoniocastroecunha@gmail.com
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right-sided hemiparesis. During hospitalization, began complaining of involuntary movements of the lower
limbs, most evident on the right side, which interfered with sleep and consequently decreased his efficiency
in the therapeutic areas. After investigation, restless leg syndrome was clinically diagnosed. Pharmacological
treatment was started with dopamine agonists (ropinirole), and presented a progressive symptomatic improvement
in carrying out prescribed therapies, confirming the diagnosis.

Discussion: The pathophysiology of restless leg syndrome is still unclear. Currently, the most widely accepted
hypothesis is the possible involvement of a genetic mechanism along with abnormalities in the central sub-cortical
dopamine pathways and iron homeostasis. For the clinical diagnosis, four basic criteria must be present as
last reviewed in 2003 by the National Institutes of Health.

The treatment of this condition is always based on non-pharmacological treatment through measures of sleep
hygiene, avoidance of stimulants at night, and potentially aggravating drugs. Dopamine agonists are the primary
medication, but the possibility of long-term dopamine augmentation of the symptoms and tolerance should
be considered before starting pharmacological treatment. (Dor. 2011;19(2):5-10)

Corresponding author: Anténio Cunha, antoniocastroecunha@gmail.com

Key words: Restless leg syndrome. Pain. Rehabilitation.

Introducéo

A SPI é uma patologia sensoriomotora do SNC.
Trata-se de uma alteracéo da regulagéo neurol6-
gica dos movimentos dos membros, muitas ve-
zes associada a queixas do padrdo de sono’.
Os estudos de prevaléncia de SPI apresentam
uma variacao entre os 1-29%?2, tendo o estudo
com a maior amostra demonstrado uma preva-
léncia de 9,6%. E mais comum no sexo feminino
e aumenta com a idade3. Cerca de um terco dos
doentes com SPI tem sintomatologia moderada-
intensa que requer tratamento médico* e a ten-
déncia é desta agravar-se com a idade®. Neste
artigo € discutido um caso clinico invulgar dado
as comorbilidades apresentadas pelo doente, a
apresentacdo sintomatica tipica e a influéncia
negativa da SPI no normal desenrolar do proces-
so de reabilitacao. Faz-se também uma revisao
do estado da arte relativo aos principais tépicos
relativos a esta complexa sindrome.

Caso clinico

Identificacdo: sexo masculino, 56 anos,
caucasiano, solteiro, comerciante.

Antecedentes pessoais: amputacdo transfe-
moral direita de etiologia traumatica desde os
32 anos € hipertenséo arterial primaria diagnos-
ticada ha 4 anos.

Antecedentes funcionais: previamente auto-
nomo nas actividades de vida diaria (AVD) e na
marcha com proétese.

Medicacdo habitual: lisinopril 5 mg (méa ade-
s&o terapéutica).

Héabitos: sem habitos etilicos ou alcodlicos.
Consome um café/dia ao almogo.

Histéria da doenga actual

Recorreu ao servigo de urgéncia (SU) referin-
do queixas de diminuicao da forca muscular a

direita e alteracdo na fala. Ao exame fisico
apresentava hemiparesia direita flacida e disar-
tria muito discreta.

Realizou Tomografia Computorizada créaneo-
encefdlica (TC-CE) que revelou multiplos enfar-
tes lacunares ndo recentes. Foi decidido inter-
namento no Servico de Neurologia com o
diagnostico provavel de Acidente Vascular Ce-
rebral (AVC) isquémico no territério da Artéria
Cerebral Média Esquerda tendo realizado tera-
péutica trombolitica.

Internamento sem intercorréncias relevantes.
Repetiu TC-CE ao terceiro dia de internamento
que confirmou suspeita diagndéstica, sem evi-
déncia de novas lesoes.

Apds avaliagéo por Medicina Fisica e de Re-
abilitacéo iniciou programa de reabilitagcdo nas
areas de fisioterapia e terapia ocupacional.

Programa de reabilitaggdo proposto

Area de Fisioterapia: Técnicas de reeduca-
cao neuromotora; Treino de mobilidade; Treino
de transferéncias; Reeducacao postural: Treino de
equilibrio em ortostatismo visando progresssao
para treino de marcha nas barras

Area de Terapia Ocupacional: Técnicas de re-
educacéo neuromotora; Treino postural; Treino
de AVD

Evolug&o no internamento

Ao décimo dia iniciou queixas sustentadas de
movimentos involuntarios dos membros inferiores,
que descrevia como «impulso irresistivel para
mexer as pernas», mais intensas a direita. Esta
ocorréncia era apenas nocturna impedindo-o de
dormir, o que condicionava o rendimento nas
areas de tratamento ao apresentar diminuicao
dos niveis de atencao e da eficiéncia dos trata-
mentos e também fatigabilidade precoce.

Foi proposta como hipdtese diagndstica SPI ten-
do sido contactada a Neurologia que confirmou
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© | AVC isquémico em doente amputado (fase aguda sem intercorréncias) |
AN
L s | Transferido para internamento SMFR por sequelas de hemiparesina direita
o Inicio de queixas de movimentos involuntarios dos membros inferiores, mais
® -% intensas no membro amputado e de predominio nocturno que impediam o sono
oBE
£ 8 v
5, Diminuigdo dos niveis de atencéo e eficiéncia nos tratamentos com
fadiga precoce, levando a consequente mau rendimento nas areas
terapéuticas com atraso da evolugao funcional esperada
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Diagnéstico clinico de SPI secundario
— instituicdo de tratamento com boa resposta

Regreso ao normal desenrolar do programa de reabilitacao,
permitindo retomar a evolugao funcional esperada

Figura 1. Resumo da evolugéo do caso clinico.

diagnostico e propds avaliacdo da cinética do
ferro (que foi posteriormente realizada e sem
alteracGes aparentes) e introducdo de medidas
de higiene do sono e terapéutica com ropinirol
(aumento gradual de 0,25 ug 3/dia)
Apresentou evolucéo favoravel durante o inter-
namento, com alta hospitalar a semana 6. Boa
resposta aos agonistas dopaminérgicos com re-
toma da normal evolugé&o do programa de rea-
bilitacdo. Boa evolucdo motora (a data de alta,
com forca muscular do membro superior: direi-
to proximal 4 em 5 e distal 3 em 5, membro
inferior direito — 5 em 5). A nivel funcional a
necessitar de supervisdo para a alimentacéo, hi-
giene pessoal e vestuario. Deambulava em cadei-
ra de rodas com necessidade de supervisao para
marcha nas barras e nas transferéncias. Aguar-
dava nova prétese do membro inferior direito.

Seguimento em regime de ambulatério

Na consulta de reavaliagado 1 més apos alta
do SMFR, apresentava melhoria geral do estado
clinico, com discreta evolucao da forca muscular
no membro superior direito. Funcionalmente
com capacidade para marcha sob superviséo com
uma canadiana e auténomo nas AVD e transfe-
réncias. Mantinha-se a aguardar protese do mem-
bro inferior direito. Sem queixas de movimentos in-
voluntarios dos membros inferiores com amedicacéo
instituida (ropinirol 0,25 + 0,25 + 1,25 pg) (Fig. 1).

Discussao

A fisiopatologia do SPI é ainda incerta, sendo
que, actualmente, a hipétese mais aceite é a
do possivel envolvimento de um mecanismo
genético associado com alteracbes centrais
subcorticais das vias dopaminérgicas e da
homeostasia do ferro®. Em 40-60% dos doentes

encontra-se uma histéria familiar, sendo que,
maioritariamente, se trata de um padréo autos-
somico dominante’. Varios genes foram demons-
trados como estando associados com a SPI,
mas nenhum deles aparenta estar directamente
ligado quer ao sistema dopaminérgico quer a
homeostasia do ferro®. Estudos em doentes com
SPI demonstraram que a nivel do SNC os indices
de ferro intracelular estavam reduzidos secunda-
riamente a uma alteracdo dos mecanismos que
regulam o influxo/efluxo de ferro das células, apon-
tando deste modo para uma alteracéo da regula-
c&o da homeostasia do ferro a nivel do SNC8.
O sistema dopaminérgico esta também implica-
do nesta sindrome apesar do seu mecanismo
n&o estar totalmente compreendido®*. Nao ha evi-
déncias sugestivas de alteracbes celulares ou
na estrutura da dopamina. Alias, um estudo em
doentes com SPI ndo tratada sugere até que
possa haver um aumento da renovagéo de do-
pamina®. E, no entanto, consensual que a admi-
nistracdo de agonistas dopaminérgicos leva a
melhoria da sintomatologia tanto na apresenta-
cao aguda como a longo prazo, contrariamente
aos antagonistas dopaminérgicos que podem
agravar a clinica®. Estd também documentada
uma interacgao entre o sistema dopaminérgico e
a cinética do ferro. O ferro, ao actuar como co-
factor na formacéao de tirosina hidroxilase, pode
alterar a disponibilidade dopaminérgica visto ser
este o0 passo limitante na formacé&o de dopamina.
Adicionalmente, os quelantes de ferro em estu-
dos animais mostraram diminuir a expressao e
actividade de transportadores de dopamina®.
Outras vias como a dos opidides™ ou dos siste-
mas aferentes foram também implicadas como
apresentando alteracdes em doentes com SPI®.

A SPI pode ser classificada como priméaria ou
como secundaria caso o doente apresente uma
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patologia conhecida como estando associada a
esta doenca'’. As causas mais comuns de SPI
secundario sdo a faléncia renal, a deficiéncia de
ferro, a neuropatia, mielinopatia, a gravidez, a es-
clerose multipla, a doenca de Parkinson e o tremor
essencial’. O AVC também foi associado com a
SPI, com uma prevaléncia estimada de 12,4%1.
Existe também alguma evidéncia que suporta a
associagado com algumas ataxias espinocerebe-
losas, fibromialgia, artrite reumatodide e sindrome
de Sjogren®.

A sintomatologia pode variar desde muito dis-
creta até completamente intoleravel, apresentan-
do os doentes grandes dificuldades em descre-
vé-la utilizando uma pandplia muito variada de
termos subjectivos’®. A sensacéo descrita, ape-
sar de ser sempre desagradavel, ndo € neces-
sariamente dolorosa®. E habitualmente relatada
como profunda nos membros inferiores, e 0 mais
comum € ser entre o joelho e o tornozelo™s.

Para o diagnéstico clinico terédo que ser cum-
pridos quatro critérios essenciais, revistos pela
ultima vez em 2003 pelo National Institute of
Health, sendo eles:

Impulso incontrolavel para movimentar as
pernas.

— Incapacidade de repouso motor durante a

inactividade (deitado, sentado).

— Assintomatico durante o movimento volun-

tario (marcha, estiramentos).

— Agravamento dos sintomas durante o final

de tarde e noite'".

Trés critérios adicionais de suporte deverdo
ser utilizados quando o diagndéstico ndo se mos-
tre tao evidente, sendo:

— Movimentos periddicos dos membros.

— Histdria familiar positiva.

— Resposta a terapéutica dopaminérgica'.

Na anamnese de um doente com SPI é funda-
mental pesquisar a frequéncia e intensidade
dos sintomas, tratamentos prévios, medicacéo
habitual, histéria familiar de SPI e habitos de
consumo de é&lcool, tabaco e cafeina®. A avalia-
¢ao laboratorial inicial devera incluir uma ava-
liacdo do ferro, ferritina sérica e da capacidade
de fixagao do ferro, de forma a despistar alguma
alteracado na homeostasia do ferro e uma avalia-
cédo da funcéo renal e electrdlitos, visando
despistar uma associagdo com faléncia renal®.
Adicionalmente, podera ser realizada uma elec-
tromiografia em casos sem histéria familiar co-
nhecida ou sintomatologia atipica ou quando o
diagnostico diferencial com uma neuropatia pa-
reca adequado®. A polissonografia devera ser
reservada para casos em que o diagnostico é
incerto ou se suspeita de outras alteragées do
sSONo concomitantes ou patologias com sintoma-
tologia semelhante, nomeadamente a acatisia,
sindrome que se manifesta pela incapacidade
dos doentes em se manterem quietos®. Para
além desta, os principais diagnosticos diferen-
ciais sdo a neuropatia periférica e doenca vas-
cular periférica®.

O tratamento inclui uma vertente ndo farmaco-
l6gica e outra farmacologica®. O tratamento ndo
farmacologico pressup8e medidas de higiene
do sono com estabelecimento de horario de dei-
tar e acordar regular e a eviccdo de actividades
e substancias estimulantes (cafeina ou alcool)
antes de deitar, devendo estas medidas ser re-
comendadas a todos os doentes com esta pa-
tologia*. O exercicio fisico com treino de resis-
téncia associado a treino de forga evidenciou
trazer melhoria sintomatica™. A massagem dos
membros afectados, agua quente, estiramentos®
e actividades com estimulo mental aparentam
ter um efeito benéfico contrariamente a obesida-
de e ao sedentarismo™. Alguns farmacos (an-
tihistaminicos, litio, antagonistas dopaminérgi-
cos, antidepressivos triciclicos e inibidores da
recaptacdo da serotonina) podem agravar ou
até precipitar a sintomatologia da SPI, pelo que
deverdo ser evitados ou descontinuados®.

Vérios farmacos apresentaram bons resulta-
dos no alivio sintomético, mas nao como trata-
mento curativo, dai que o tratamento farmacolé-
gico podera ser desnecessario para doentes
com sintomatologia esporadica ou leve*. O facto
da SPI ser geralmente uma doencga progressiva
e cronica aliado aos efeitos secundarios e ao
desenvolvimento de tolerancia aos farmacos de-
vera ser factor de decisdo terapéutica®. Esta
decis&o pode ser facilitada utilizando uma esca-
la para a determinac&o da gravidade da sintoma-
tologia e seu efeito na vida diaria — The Internatio-
nal Restless Legs Syndrome Study Group Severity
Scale'®, ja validada no Brasil'” (Quadro 1).

Os agonistas dopaminérgicos s&o os farmacos
mais estudados e os que aparentam maior efica-
cia, sem que entre eles algum se tenha demons-
trado superior®. No entanto, a utilizagdo deste
grupo de farmacos a longo prazo pode ser pro-
blematico. Apesar de se ter demonstrado que
mesmo apods 1 ano de toma continua os agonis-
tas dopaminérgicos se mantenham benéficos, o
mesmo estudo apontou como problema o poten-
cial desenvolvimento de um aumento posterior da
sintomatologia (32%) e de tolerancia (46%) numa
percentagem muito significativa de doentes’®.

Os opidides sao vistos como opcéo de segun-
da linha, dado ter demonstrado boa resposta
inicial e a longo prazo sem que se desenvolvam
tolerancia, adicéo ou dependéncia*. A gabapen-
tina, pelos seus multiplos efeitos mas mais pro-
vavelmente pelo seu efeito inibidor da subunida-
de a dos canais de sodio também demonstrou
ser uma opc¢ao terapéutica*. Por seu lado, apesar
do seu uso na SPI durante varios anos, as ben-
zodiazepinas ndo se mostraram Uteis nesta pa-
tologia apesar do seu efeito indutor do sono®.
De qualquer forma néo é de descartar que pos-
sam ser benéficas em doentes cujo principal
problema seja a iniciacdo do sono*. Apesar da
suplementacao com ferro ser habitual nestes do-
entes, ndo se conseguiu ainda concluir firme-
mente o seu efeito benéfico*.
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Quadro 1. Escala internacional de graduagao da sindrome das pernas inquietas

suas pernas ou bragos?
(4) Muito intenso

(3) Intenso
(2) Moderado
(1) Leve

©)

ou andar por causa dos seus sintomas da SPI?
(4) Muito grande
(3) Grande
(2) Moderada
(1) Pequena
(0) Nenhuma
3. Em geral, quanto de alivio no desconforto das pernas ou
bragos vocé consegue ao andar?
(4) Nenhum alivio
(8) Pouco alivio
(2) Alivio moderado
(1) Alivio total ou quase total

causa dos sintomas da SPI?
(4) Muito intenso

(3) Intenso

(2) Moderado

(1) Leve

(0) Nenhum

dos sintomas de SPI?
(4) Muito intenso(a)
(3) Intenso(a)

(2) Moderado(a)

(1) Leve

(0) Nenhum(a)

1. Em geral, como vocé considera o desconforto da SPI nas

2. Em geral, como vocé considera a necessidade de se mexer 7. Com que frequéncia vocé tem sintomas da SPI?

(0) Sem sintomas de SPI, portando a questao nao se aplica

4. Em geral, qual a intensidade do seu disturbio de sono por

5. Qual a intensidade do seu cansaco ou sonoléncia por causa 10. Qual a intensidade do seu disturbio de humor por

6. Em geral, qual a gravidade da sua SPl como
um todo?
(4) Muito grave
(3) Grave
(2) Moderada
(1) Leve
(0)Nenhuma

(4) De 6-7 dias/semana

(3) De 4-5 dias/semana

(2) De 2-3 dias/semana

(1) 1 dia ou menos/semana
(0) Nunca

8. Quando vocé tem sintomas de SPI, qual a duragao
dos sintomas num dia corriqueiro?
(4) Dura 8 h ou mais nas 24 h do dia
(3) Dura 3-8 h nas 24 h do dia
(2) Dura 1-3 h nas 24 h do dia
(1) Dura 1 h ou menos nas 24 h do dia
(0) Nenhuma duragéao

9. No geral, qual a intensidade do impacto dos seus
sintomas da SPI na sua capacidade de realizar suas
actividades diarias, como por exemplo actividades
familiares, no seu lar, na sociedade, na escola ou na
vida profissional?

(4) Muito grande
(8) Grande

(2) Moderada
(1) Pequena

(0) Nenhuma

causa dos sintomas de SPI, por exemplo raiva,
depressao, tristreza, ansiedade, imitagcao?

(4) Muito grande

(3) Grande

(2) Moderada

(1) Pequena

(0) Nenhuma

Pontuacao Gravidade
0-10 Leve

11-20 Moderada
21-30 Grave
31-40 Muito grave

(adaptado de Gilmar em www.sindromedaspernasinquietas.com.br).

Trata-se de uma doenca maioritariamente pro-
gressiva, com a sintomatologia tradicionalmente
a agravar-se com a idade*. No entanto, alguns
doentes poderdo apresentar melhoria esponta-
nea dos sintomas durante algum tempo embora
com tendéncia a recorrer®. Tratando-se de um
caso de SPI secundario, a sintomatologia pode
melhorar com o tratamento da doencga de base*.
Estes doentes deverdo ser monitorizados e se-
guidos regularmente®.

Conclusao

A SPI é uma patologia ainda n&o totalmente
compreendida e subdiagnosticada na pratica
clinica actual. A dificuldade na descricdo dos

sintomas pelos doentes e o desconhecimento
por parte dos clinicos desta sindrome poder&o
ser algum dos factores contribuintes para esta
situagao. O presente caso clinico aparenta tra-
tar-se de um caso clinico de SPI secundario, em
doente com antecedentes de AVC cuja sintoma-
tologia apesar de tipica poderia passar desper-
cebida, dado os antecedentes de amputacéo no
membro sintomatico e a hemiparesia associada.
O doente apresentou boa resposta ao tratamen-
to com aplicacdo de medidas de higiene de
sono e agonista dopaminérgico, sem que actu-
almente se tenha desenvolvido alguma complica-
¢80 no seu ainda curto seguimento. Por outro lado,
vem também alertar-nos para a pertinéncia da ava-
liac&o regular dos doentes e para a necessidade
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de valorizacéo da sua sintomatologia, independen-
temente da doenca de base. No caso descrito,
um transtorno do sono até entdo nao diagnosti-
cado, num doente com multiplas comorbilida-
des, perturbou o normal desenrolar do progra-
ma de reabilitacdo, tendo sido premente a sua
correccao, de forma a permitir a evolucéo fun-
cional esperada.
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O placebo na Dor

Luisa Carvalho

Resumo

Nos dias de hoje considera-se placebo uma substancia inactiva que é utilizada como se fosse uma dose
efectiva de um medicamento, ou uma intervencao clinica tal como palavras, gestos, dispositivos ou mesmo
cirurgia.

O efeito placebo traduz-se em qualquer alteracao fisica ou emocional que ocorre apds a toma ou administracao
de uma substéncia (ou intervencao) e que nao resulta de alguma propriedade sua especifica. O efeito do
placebo depende da via de administracao (ev., im., p.o., etc.). O tempo de laténcia é curto e tem efeito geralmente
mais rapido do que o do medicamento, com um pico de actividade maxima mais precoce. Podemos constatar
uma relacao entre a dose e o efeito, sendo o efeito mantido por algum tempo.

Nos ensaios clinicos aleatorizados considera-se muitas vezes como efeito placebo outros aspectos com ele
nao relacionados, tais como a histéria natural da doenca, as flutuagées sintomaticas, a regressao a média,
o efeito Hawthorne, o viés da analise, intervencoes paralelas e os falsos positivos.

No verdadeiro efeito placebo entram dois mecanismos essenciais: o condicionamento classico e a expectativa
consciente do paciente. E através destes dois sistemas que a maioria dos circuitos neuronais se processa
a nivel cerebral para originar o efeito placebo.

As novas técnicas de imagiologia cerebral tém fornecido informagao essencial para se aprofundar o
conhecimento das interacgcoes entre o corpo, a mente e o ambiente.

O caminho percorrido no esclarecimento do funcionamento do placebo leva-nos a conclusao que qualquer
tratamento (fisico, farmacoldgico ou psicoldgico) pode ter eventualmente um efeito duplo: o relacionado com
a intervencao e outro inerente a percepc¢ao do tratamento que é recebido.

Na pratica clinica a utilizacdo do efeito placebo ainda nao esta suficientemente estudada, carecendo de mais
investigacao. Varios aspectos éticos prendem-se com a sua utilizagdo nomeadamente com a decepcao consciente
do paciente. No entanto, é eticamente aceitavel a promogao de um ambiente de consulta que diminua a ansiedade
e aumente as expectativas positivas dentro de uma abordagem honesta dos beneficios esperados de uma
intervencao clinica. A utilizagdo de um tratamento com o objectivo primario de utilizagdao do efeito placebo
é uma questdo polémica e controversa, cabendo a sociedade médica e civil a sua discussao.

Palavras-chave: Dor. Placebo. Pratica médica. Investigacao.

Abstract

Nowadays we consider a placebo an inactive substance, used as an effective dose of a medical substance
or a clinical intervention such as words, gestures, devices or even surgery procedures.

The placebo effect results in any physical or emotional event that happens after the administration of a drug
(or intervention) that is not caused by its own proprieties. The placebo effect depends on the administration
route (iv., im., p.o., etc.). It has a faster onset of action than the comparator drug, with a precoce maximal
activity. We can observe a relationship between the dose and the effect, and the effect keeps for awhile.

In randomized clinical essays there is often some aspects beyond the placebo effect that are wrongly associated
at it, such as the natural history of disease, the symptomatic fluctuations, the regression to the mean, the
Hawthorne effect, the parallel interventions, the false positive results and some research biases.

In the true placebo effect there are two main mechanisms of action: the classic conditioning and the conscientious
patient expectative. Between these two systems most of the neuronal circuits at brain level balance to build
the placebo effect.

Brand new brain image techniques have offered new and essential information deepening the knowledge
about the interaction among the body, the mind and the environment.

Assistente de Medicina Geral e Familiar
UCSP Geracdes, CS Benfica, ARS LVT
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answetr. (Dor. 2011;19(2):11-5)
Corresponding author: Luisa Carvalho, dra.luisa@netcabo.pt

The enlightening road travelled in the placebo mechanisms brings us to the conclusion that any medical
treatment (physical, pharmacological or psychological) can eventually have a double effect: one related to
the intervention and another to the patient perception of treatment.

In clinical practice the use of the placebo effect is not sufficiently studied, needing more research. Several
ethical questions concern the context of its use, among them the problem of using patient deception.
Nevertheless, it is ethically acceptable to promote a practice environment that diminishes anxiety and
promotes positive patient expectations as long as an honest communication is maintained. The use of
the placebo effect as the only therapeutic aim is still a difficult question that it’s up to the society to find the

Key words: Pain. Placebo. Clinical practice. Clinical research.

Introducéo

A dor como experiéncia emocional foi um dos
temas escolhidos para uma sesséo tematica no
XII Congresso da Sociedade Portuguesa de Me-
dicina Fisica e de Reabilitacdo. Nesse contexto
tive o prazer de abordar a problematica do pla-
cebo na dor.

A utilizac&o do placebo na actividade clinica
e de investigacado coloca-nos perante dilemas
técnicos, humanos e éticos, justificando a sua
exploracédo cientifica no século XXI|. Efectuei
uma abordagem centrada em aspectos pragma-
ticos e abrangentes a qualquer especialidade
médica. Para quem favorece artigos de revi-
séo, o artigo «Placebo theory and its implica-
tions for research and clinical practice: a re-
view of the recent literature», produzido por
Koshi e Short!, é uma leitura obrigatéria. Para
0s entusiastas das neurociéncias recomendo a
leitura atenta do artigo publicado por Lui, et al.
sob o nome de «Neural basis of conditioned pla-
cebo analgesia»?. Por fim, para os defensores
da medicina baseada na evidéncia, a leitura do
documento de Hrobjartsson e Gatzsche® «Placebo
interventions for all clinical conditions» podera
trazer algumas respostas ou, melhor ainda, al-
gumas questoes.

Métodos

Para a elaboracdo da apresentacdo efectuei
uma pesquisa bibliogréfica, abrangendo os ulti-
mos 10 anos de publicacdes nas principais
revistas médicas, internacionais e nacionais.
Utilizei descritores tais como placebo, investiga-
¢ao, dor e prética clinica.

O termo placebo deriva do latim placeo, placere,
que significa «agradar».

A administracdo de procedimentos falsos
para separar os efeitos da imaginacao dos efei-
tos da realidade iniciou-se no século XVl com os
esforcos dos catdlicos progressivos para desacre-
ditar os exorcismos; eram dados falsos simbolos a
individuos possuidos pelo diabo, e se eles reagis-
sem a eles a concluséo era que a possessao era
sO da sua imaginacéao.

A ideia de controlar um procedimento com o
placebo foi usada em experiéncias médicas
desde o século XVIII4. O efeito placebo acom-
panha a pratica da medicina desde o seu ini-
cio; considerado actualmente como fendmeno
misterioso, mistico, encontra-se desacreditado e
confundido com charlatanice. Foi reduzido ao
papel de comparador na investigacéo cientifica
e «ignorado» na prética actual da medicina
moderna®.

O placebo pode ser definido como uma subs-
tancia inactiva, uma dose subterapéutica ou
uma substancia inofensiva prescrita como se
fosse uma dosagem eficaz de um medicamento.
De uma forma mais abrangente consideramos
placebo qualquer intervencéo clinica tais como
estimulos verbais, visuais, auditivos, olfactivos,
palavras, gestos, comprimidos, dispositivos mé-
dicos ou mesmo cirurgia®. O placebo é usado
em ensaios clinicos com a finalidade de comparar
os efeitos de uma substancia inactiva com os de
um farmaco experimental.

Tradicionalmente, o placebo é um comprimido
de acucar ou de farinha usado com o intuito de
aliviar um paciente de outra forma incuravel ou
usado para detectar doentes mentirosos através
da eficacia do placebo’.

O termo placebo n&o deve ser confundido com
a expressao de efeito placebo. O efeito placebo
refere-se a qualquer alteracao fisica ou emocional
que ocorre apos ter sido tomada ou administra-
da uma substancia que nao resulta de nenhuma
propriedade da propria substancia. Esta altera-
cao pode ser benéfica ou prejudicial, reflectindo
as expectativas do paciente e da pessoa que
administra a substancia®. O efeito placebo depen-
de® da via de administracéo (iv., im., p.o., etc.),
das caracteristicas da medicacéo tais como a cor,
a forma, o sabor, o pedido de exames comple-
mentares de diagndstico e terapéutica, da utili-
zagéo de rituais de consulta, das caracteristicas
do médico, a confianca por ele demonstrada e
0 aparato de realizacdo de um ensaio clinico. O
tempo de laténcia do efeito placebo é curto e tem
efeito geralmente mais rapido do que o do me-
dicamento, com um pico de actividade maxima
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mais precoce. Podemos constatar uma relacéo
entre a dose e o efeito, sendo o efeito mantido
por algum tempo.

Kermen®, et al. realizaram um questionario a
médicos de familia contendo perguntas relacio-
nadas com a utilizacdo de placebo na prética
diaria. Desses resultados foram extraidos os se-
guintes exemplos de placebos (Quadro 1).

Os mesmos autores perguntaram também so-
bre as circunstancias que levam o médico de
familia a utilizar o placebo (Quadro 2).

Durante o trabalho de investigac&o que reali-
zei em 20050 sobre as atitudes e conhecimen-
tos dos meédicos portugueses em relagcdo ao
controlo da dor crénica, a amostra foi questiona-
da sobre se «O alivio da dor por um placebo é
um bom indicador de que o doente exagera em
relacdo a sua dor». As respostas obtidas apresen-
tam um grau médio de concordancia de 7,3, mas
com diferencas significativas para a especialidade
de Ortopedia (valor de 5,40), para a Anestesiolo-
gia (8,75), e a Medicina Interna (8,36) (Fig. 1).

Quadro 1. Exemplos de placebos Quadro 2. Circunstédncias da utilizagdo do placebo®
Categoria Frequéncia Categoria Frequéncia
Antibidticos para diagnéstico nao 40% Apds pedido néo justificado de 32%
bacteriano medicacao
Vitaminas 23% Para acalmar o paciente 21%
Fitosuplementos 12% Apds exaustdo de todas as outras 20%
possibilidades terapéuticas
Doses subterapéuticas 10% o
Como terapéutica suplementar 19%
Analgésicos para sintomas nao 9% . B »
relacionados com dor Para queixas ndo especificas 15%
Soro fisiolégico iv. ou im. 6% Para parar as queixas do paciente 15%
Comprimidos de placebo 3% Como teste diagndstico 15%
o ) Para controlar a dor 10%
Comprimidos de agucar ou adocantes 2%
Para ganhar tempo até a proxima dose 5%
prevista de medicacao

150
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—_ =
o N
o o

~
()]

39

19 19 25 17 21 26 34 25
5 10 9

o
o

N.° de resposta:

N
&)

Ndo 0 1 2
responde

3 4 5 6 7 8 9 10

Escala visual analdgica
(0 - Discordo totalmente 10-Concordo totalmente)

Figura 1. Grau de concordéncia a pergunta «O alivio da
dor por um placebo é um bom indicador de que o
doente exagera em relacédo a sua dor».

Relativamente a dimens&o do efeito placebo
nos estudos controlados com placebo, esta € em
média de 35,2%, sendo muito variavel de estudo
para estudo, com as patologias estudadas e
com os diversos desenhos dos estudos. As ca-
racteristicas do placebo, as diferencas individu-
ais, 0s aspectos psicologicos e a interaccéo
entre médico-paciente sdo outros factores com
impacto no efeito placebo. Encontram-se na li-
teratura 0s seguintes numeros:

— 26-32% na enxagueca.

— 35-75% na depresséo.

— 62% na sindrome do intestino irritavel.

— 19% na doenca de Crohn.

— 19,6% na sindrome de fadiga cronica.

— 26,7% na colite ulcerosa.

— 29,7% na depressao major.

- 31,2% na mania.

— 26,8% no refluxo esofagico.

— 35% na dor.

— 90% na angina pectoris.

O artigo de revisdo publicado muito recen-
temente pela Cochrane Database of Systema-
tic Reviews® revela que os seus autores n&o
descobriram evidéncia que as intervencoes
com placebo tivessem efeitos clinicos impor-
tantes. Contudo, em certos contextos as inter-
vencdes com placebo podem influenciar os re-
sultados, especialmente na dor e na nausea,
embora seja dificil distinguir os efeitos reportados
do placebo dos efeitos ocasionados por viéses.
O efeito na dor variou, mesmo entre ensaios com
baixo risco de viés, desde negligenciavel a mui-
to importante. As variagdes no efeito placebo
foram parcialmente justificadas por variacdes na
conducdo dos ensaios € de como 0s sujeitos
foram informados.

Contabiliza-se muitas vezes como efeito pla-
cebo nos estudos aleatorizados e controlados*
outros aspectos com ele néao relacionados, tais
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Quadro 3. Mecanismos para diversos efeitos placebo*

Mecanismos

D. Parkinson
Depressao
cerebrais
Ansiedade
Adicao

Respostas autondmicas a estimulacao
cerebral profunda

Sistema cardiovascular
Sistema respiratério

Sistema imune

Dor Activagao de opidides endégenos e dopamina (placebo),
activagao de colecistocinina e desactivacdo da dopamina (nocebo)

Activagado da dopamina no corpo estriado e alteracdo da actividade
neuronal nos ganglios basais e talamicos

Alteragdes na actividade eléctrica e metabdlica em diferentes regides

Alteracdes na actividade do cortex cingulado anterior e orbitofrontal
Alteracdes da actividade metabdlica em diferentes regides cerebrais

Alteragéao da excitabilidade neuronal nas regides limbicas

Reducéo da actividade p-adrenérgica cardiaca
Condicionamento dos receptores opidides no centro respiratério

Condicionamento de mediadores imunolégicos

Adaptado de Finniss D, et al.*.

como a histéria natural da doenca, as flutuacdes
sintomaticas, a regressdo a média, o efeito
Hawthorne, o viés da analise, intervencdes para-
lelas ndo registadas, o efeito de agradar e de ser
importante do investigado e os falsos positivos.

Desta forma o desenho de um ensaio clinico,
de forma a controlar o impacto do placebo nos
resultados’, devera controlar diversos factores tais
como a expectativa do paciente em relagdo ao
tratamento experimental, assim como utilizar de-
senhos com técnicas abertas e fechadas de ad-
ministracdo de medicamentos. Muita discusséo
tem sido feita na utilizacdo de novo tipo de con-
sentimento informado que autoriza a pratica da
decepcgao (enganar) do investigado.

A investigacdo das bases neurofisiolégicas,
que conduzem ao efeito placebo, tem tido um
grande desenvolvimento devido as novas téc-
nicas de imagiologia cerebral que fornecem
informacéo essencial aprofundando o conheci-
mento das interac¢bes entre o corpo, a mente e
0 ambiente.

Finiss, et al. realizaram uma revisdo sobre 0s
principais mecanismos neurofisioldgicos em
diversas patologias que apresento na figura
seguinte (Quadro 3).

No verdadeiro efeito placebo jogam dois me-
canismos essenciais: 0 condicionamento classico
€ a expectativa consciente do paciente. E através
destes dois sistemas que a maioria dos circuitos
neuronais se processa a nivel cerebral para ori-
ginar o efeito placebo. Encontramos na literatura
investigacdo que suporta que a expectativa de
melhorar, por sugestao verbal ou por experién-
cias de aprendizagem anteriores, resulta em
menos dor e sofrimento™.

O mecanismo da expectativa consciente en-
volve a expectativa do paciente sobre a resposta

que tera a intervencéo sofrida. Muitas experi-
éncias envolvem a utilizacdo de desencadean-
tes verbais, ou seja, através de informacéo oral,
o investigado recebe a informacdo de que o
creme € inerte ou de que o creme € um podero-
so analgésico. Esta informagcao consegue mani-
pular as expectativas e mediar o efeito placebo.
O condicionamento classico é o segundo meca-
nismo bastante presente no efeito placebo. A re-
peticdo da associagdo entre um estimulo neutro
e um farmaco activo consegue provocar a res-
posta sistematica positiva ao estimulo neutro®.

A administracao de um placebo combinada
com a sugestao verbal, que é um analgésico,
reduz a dor por mecanismos opidides e nao opi-
6ides. No primeiro mecanismo a analgesia pro-
vocada pelo placebo é bloqueada pela utilizacao
da naloxona, enquanto que no segundo caso a
analgesia nédo é bloqueada pela naloxona'@.

A compreensé&o dos mecanismos neurobiolo-
gicos do efeito placebo no &mbito da dor e da
analgesia € um dos campos mais interessantes
da investigacao neurobiologica, e Colloca e Be-
neditti tém estudado um modelo promissor das
interaccdes entre a mente e o corpo’?,

A grande diferenca de atitude entre a pratica
clinica e a investigacéo é que na investigacéo cli-
nica o médico prescreve um placebo na espe-
ranca que ele ndo produza nenhum efeito tera-
péutico, assumindo-se que o efeito bioldgico do
farmaco é a diferenca entre o braco do ensaio
do placebo e a do farmaco, e na prética clinica
0 médico utiliza o efeito placebo na esperanca
que ele produza algum efeito terapéutico’®. Des-
ta forma, na pratica clinica qualquer terapéutica
(fisica, farmacoldgica ou psicologica) pode poten-
cialmente ter um efeito duplo para o paciente™, por
um lado o efeito relacionado com a terapéutica em



Quadro 4. Préticas clinicas que os médicos acreditam
promover o efeito placebo?®

Pratica clinica Efeito placebo

(% médicos)

Ouvir cuidadosamente 98%
e completamente a histéria

do paciente

Demonstrar atengao 98%
e preocupacao pelo paciente

Fazer o exame objectivo 97%
do paciente

Usar mais tempo com o paciente 97%
Reforcar a relagdo médico-paciente 97%
Passar uma receita 96%
Rezar com o paciente 94%
Usar bata branca 89%

si (p. ex. propriedade farmacoldgica intrinseca
de um farmaco), por outro lado o efeito inerente
a percepcéo (condicionamento/expectativas) da
terapéutica recebida.

Para uma utilizacédo consciente e planeada do
efeito placebo’ existe claramente a necessidade
de mais dados e investigac&o sobre o fendémeno.
Deve-se evitar a decepgéo na relagdo medico-
paciente e a utilizagdo do efeito nocebo. E eti-
camente aceitavel a promogdo de um ambiente
de consulta que diminui a ansiedade e aumenta
as expectativas positivas dentro de uma aborda-
gem honesta dos beneficios esperados de uma
intervencéo clinica.

Uma forma de promover as expectativas posi-
tivas no ambiente de consulta é a optimizagéo do
contexto psicossocial através da utilizacéo de ri-
tuais clinicos, a optimizacédo da relagcdo médico-
paciente, com a competéncia médica em atitudes
correctas, empatia, comunicacao, desenvolvendo
confianca, apoio e suporte.

Kermen, et al.,, no seu inquérito, recolheram
exemplos de préaticas clinicas que os médicos
acreditam promover o efeito placebo (Quadro 4).

Conclusoes

O caminho percorrido no esclarecimento do
funcionamento do placebo leva-nos a conclu-
s8o que qualquer tratamento (fisico, farmacol6-
gico ou psicologico) pode ter eventualmente
um efeito duplo: o relacionado com a interven-
¢do e outro inerente a percepgéo do tratamento
que € recebido.

L. Carvalho: O placebo na Dor

A utilizagao de um tratamento com o objectivo
primario de utilizagdo do efeito placebo & uma
questdo polémica e controversa, cabendo a so-
ciedade medica a sua discussao.

Termino com a recomendacé&o de leitura do
documento «Revivendo o antigo sermao da me-
dicina com o efeito placebo», de Cho, que aposta
na renovacao da importancia da relacdo médi-
co-doente’®.
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Estudos de Velocidades de Conducao
em Doentes com Fibromialgia Versus
Controlos Saudaveis — Resultados
Preliminares de um Estudo Prospectivo

Ana Lima, Ana Cristina Sousa, Carla Afonso e Luis Gongalves

Resumo

Introducéo. A fibromialgia (FM) é uma doenca frequente caracterizada pela presenca de dor cronica difusa,
geralmente associada a fadiga e alterac6es do sono. Tem um grande impacto na qualidade de vida e participagao
dos doentes. Apesar dos recentes avangos no seu conhecimento, os mecanismos fisiopatolégicos da FM
permanecem incertos e existem poucas publicacoes sobre a avaliacao electroneurofisiolégica do sistema
nervoso periférico. O presente trabalho foi efectuado com o objectivo de comparar estudos de conducao
nervosa em doentes com FM e controlos saudaveis, de forma a contribuir para o conhecimento do fisiopatologia
da doenca.

Material e métodos. Foram realizados estudos de conducao nervosa em mulheres entre os 40-70 anos:
40 doentes com FM (de acordo com os critérios do American College of Rheumatology [ACR]) e 113 controlos
saudaveis. A andlise estatistica usou testes paramétricos e nao paramétricos (PASW Statistics 18). Foram
analisados os seguintes parametros: idade, velocidade de conducéo sensitiva dos nervos mediano, cubital,
radial, peroneal e sural e velocidade de condug¢ao motora dos nervos mediano, cubital, peroneal e tibial.
Resultados. Verificou-se existir uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (p < 0,05),
sendo maior a velocidade de condugao nervosa e menor a laténcia nos doentes com FM, sobretudo nos
estudos dependentes da conducao sensitiva.

Discussao e conclusdo. Os doentes com FM apresentaram velocidades de conducdo mais elevadas e laténcias
inferiores. Estes resultados podem vir a contribuir para o conhecimento da fisiopatologia da FM e ser interpre-
tados como um eventual mecanismo de hiperexcitabilidade e maior velocidade na conducéao da informagao
nociceptiva na FM.

Palavras-chave: Fibromialgia. Dor. Estudos de conducao nervosa. Electrodiagnéstico. Electrofisiologia.

Abstract

Introduction. Fibromyalgia (FM) is a common chronic pain condition characterized by diffuse musculoskeletal
pain, usually associated with symptoms as fatigue and sleep disturbances. It is often associated with negative
consequences in quality of life and participation in daily activities. Despite improved recognition and
understanding, the exact mechanism underlying FM remains obscure and lacks adequate data on elec-
troneurophysiologic evaluation of the peripheral nervous system (PNS). The goal of this study was to compare
this evaluation in FM patients and healthy controls in order to improve the knowledge of the pathophysiology
of the disease.

Material and method. Nerve conduction studies were performed in women between 40-70 years old: 40 patients
with diagnostic of FM (fulfilling the American College of Rheumatology criteria for FM) and 113 healthy
controls. Statistical analysis used parametric and non parametric tests (PASW Statistic 18). The following
parameters were analyzed: sex, sensory nerve conduction of median, ulnar, radial, peroneal and sural nerves
and motor nerve conduction of median, ulnar, peroneal and tibial nerves.

Results. We found statistically significant differences between the two groups (p < 0.05) with higher conduction
velocity and lower latency in FM patients, most significant in studies dependent on sensory conduction.

Medicina Fisica e de Reabilitagao
Centro de Medicina de Reabilitagdo do Alcoitdo (CMRA)
E-mail: analiima@hotmail.com
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Discussion and conclusion. Patients with FM presented higher conduction velocities and lower latencies. These
results may help to understand the pathophysiology of FM and may indicate a possible mechanism of hip-
erexcitability and higher velocity in the conduction of nociceptive information in FM. (Dor. 2011;19(2):16-22)

Key words: Fibromyalgia. Pain. Nerve conduction studies. Electrodiagnostic. Electrophysiology.

Introducéo

A FM é uma doenca caracterizada pela pre-
senca de dor cronica difusa, sendo motivo fre-
guente de recurso a consulta médica’. Nos EUA,
surge como a segunda patologia mais frequen-
temente observada por reumatologistas, secun-
dariamente a osteoartrose?. Afecta cerca de 1-3%
da populacao geral, sobretudo mulheres entre os
25-55 anos®, e tem um grande impacto na qua-
lidade de vida e participacao dos doentes, bem
como na sua situagéo laboral'. Foi apenas em
1992 que a FM foi reconhecida como doenca
pela Organizacdo Mundial de Saude, e actual-
mente sabe-se que afecta a esfera bioldgica,
psicoldgica e social do individuo®.

Apesar da abundante investigacao realizada,
a etiopatogenia da FM néo é totalmente conhe-
cida, existindo véarios mecanismos em discus-
s&o. Avancos recentes demonstraram que o seu
sintoma principal — a dor — é de origem neuro-
génica'. Pensa-se que existira uma diminuigdo
do limiar da dor? bem como fenémenos de sen-
sibilizacao central e alterac6es no processamen-
to da informagéo sensitiva, com amplificacdo dos
impulsos aferentes no corno dorsal da medula e
no sistema nervoso central®, que condicionam
alodinia e hiperalgesia'®. Estudos neuroimagio-
l6gicos (ressonancia magnética [RM] funcional)
demonstraram a existéncia de um processamen-
to cerebral aberrante dos estimulos dolorosos,
sendo nestes doentes necessario um estimulo
de menor intensidade para activar as areas ce-
rebrais que processam a informacdo doloro-
sa?67, Foi também demonstrado um aumento
significativo da substancia P (responsavel pelo
transporte de estimulos nociceptivos no feixe
espinotalamico) no liquido cefalorraquidiano de
doentes com FM? e detectadas alteragbes na
concentracdo de percursores ou metabolitos de
outros neurotransmissores (serotonina, noradre-
nalina, encefalina e acido y-aminobutirico)®. Cons-
tatou-se existir agregacédo familiar da doenca,
havendo indicios de alguns fendtipos genéticos
mais frequentes nestes doentes?’8.

Um diagndstico correcto é essencial para a
instituicdo de um tratamento adequado e atem-
pado e para a obtencéo de bons resultados. A
FM € um diagndstico exclusivamente clinico ba-
seado em sintomas caracteristicos que incluem
dor generalizada, geralmente acompanhada de
fadiga e alteracGes do sono’. Outras alteragbes

concomitantes que surgem frequentemente séo:
ansiedade, alterac6es cognitivas, depressao, sin-
drome de colon irritavel, sindrome das pernas
irrequietas, cefaleia de tenséo, entre outras®.

Em 1990, o ACR definiu critérios de classifica-
c&o para a FM°. Estes incluem histéria de dor
generalizada ha pelo menos 3 meses e dor a
palpacéao digital em 11 de 18 pontos determina-
dos. Estes critérios (que tém sensibilidade de
88,4% e especificidade de 81,1%) foram elabo-
rados inicialmente visando a inclusdo de doentes
em ensaios clinicos, mas o seu uso generalizou-se
na prética clinica, tendo sido reconhecidos para o
seu diagndstico!. Em 2010, Wolfe, et al. propu-
seram critérios de diagndstico alternativos para
uso em contexto clinico (Widespread Pain Index
and Symptom Severity Scale), que tém em con-
ta a gravidade da dor e dos sintomas relaciona-
dos com a FM™0.

O tratamento da FM deve ter em conta dife-
rentes dimensdes como a dor, as alteracdes do
sono, a fadiga, o condicionamento fisico e even-
tuais comorbilidades, combinando estratégias
farmacoldégicas e ndo farmacolégicas?, numa
abordagem multidisciplinar347.11. A educacéo
do doente acerca da patologia, a terapéutica
farmacologica, a pratica diaria de exercicio fisi-
co moderado e o tratamento psicolégico sao os
principios basicos do tratamento da FM?.

Apesar do interesse crescente e dos recentes
avancos no conhecimento dos mecanismos fi-
siopatoldgicos subjacentes a FM, esta continua
a ser uma patologia subdiagnosticada’. De fac-
to, 21 anos depois do estabelecimento dos cri-
térios de classificacdo da FM ainda néo existe
consenso quanto a sua causa'?. Da mesma forma,
néo existe actualmente nenhuma analise labora-
torial ou exame complementar para o diagnosti-
co da FM, tendo estes apenas a finalidade de
excluir a existéncia de outros quadros clinicos
ou estudar eventuais comorbilidades*”8. Tam-
bém a tentativa de encontrar um biomarcador da
doenca, que permitisse identificar os individuos
em risco e monitorizar o doente durante o trata-
mento, falhou até aos dias de hoje®.

Os estudos electroneurofisiolégicos realizados
sobre o sistema nervoso periférico em doentes
com FM séo insuficientes. O objectivo deste
trabalho foi comparar estudos de conducéo
nervosa em doentes com FM e controlos sauda-
veis, de forma a contribuir para o conhecimento
da fisiopatologia da doenca.
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Quadro 1. Pontos de aplicagdo do estimulo e de registo da resposta nos membros superiores

Nervo mediano Nervo cubital Nervo radial
Estudo de Pontos de Face anterior do punho Face anterior do punho 16}
condugao aplicagédo do  Face anterior do cotovelo
motora estimulo
Pontos de Musculo adutor do dedo |  Musculo adutor do dedo V %)
registo da
resposta
Estudo de Pontos de Face anterior do punho Face anterior do punho Bordo radial do antebraco
conducao aplicagao do
sensitiva estimulo
(antidromica)
Pontos de Face anterior dedo Il Face anterior dedo V 1.° espaco interésseo
registo da dorsal da mao
resposta

Material e métodos

A amostra da populacéo do estudo foi selec-
cionada entre doentes referenciados pela a Con-
sulta de Fibromialgia do Centro de Medicina de
Reabilitacédo de Alcoitao, mediante assinatura de
consentimento informado, referindo os objecti-
vos do estudo e as técnicas de avaliacdo neu-
rofisiolégica a aplicar.

Para inclus&o no grupo de estudo era exigido
0 cumprimento dos seguintes critérios de inclu-
s&o: doentes do sexo feminino, com idade entre
0s 40-70 anos e que cumprissem 0s critérios do
ACR para o diagnéstico de FM.

A definicdo dos limites a nivel etario procurou
reduzir o mais possivel a interferéncia do factor
idade como parémetro de variabilidade dos re-
sultados. De forma a reduzir/eliminar a presenca
de outros factores que interferissem com os re-
sultados dos estudos de velocidade de condu-
cao, foram ainda considerados os seguintes cri-
térios de excluséo:

— Diagnostico de diabetes mellitus mesmo sem

critérios neurofisioldgicos de neuropatia.

— ldentificacao de qualquer alteracé&o nos es-
tudos de velocidade de conducéao, inclusi-
vamente neuropatias focais.

— Diagnoéstico conhecido de outras patologias
associadas, nomeadamente doencas meta-
bolicas, neoplasicas e insuficiéncia renal.

O grupo de estudo foi formado por doentes
referenciadas apods avaliacdo na Consulta de
Fibromialgia do CMRA, que cumpriam os crité-
rios de inclusdo. O grupo de controlo incluiu
aleatoriamente mulheres com idade entre os 40-
70 anos, avaliadas na unidade de neurofisiologia
clinica, cuja avaliacdo néo revelou alteracdes
dos estudos de conducé&o nervosa. Ao grupo de
controlo foram aplicados os mesmos critérios
de excluséo referidos para o grupo de estudo.

A avaliacéo neurofisiologica foi efectuada em
contexto clinico, sempre Nno mesmo espaco € con-
dicdes fisicas, sempre pelo mesmo examinador,
utilizando o mesmo equipamento (modelo Key-
Point® v.3.22) e seguindo um protocolo fixo para

o estudo de cada nervo, relativamente a: posi-
cao do doente, pontos de aplicacao do estimulo,
pontos de recepcdo da resposta e medicédo das
distadncias entre dois pontos.

O estudo de velocidades de conducdo dos
membros superiores foi efectuado com o doente
na posicdo de sentado, com membro superior
em flexdo do cotovelo e antebraco em supina-
cao (nervos mediano e cubital) ou em posicao
neutra (nervo radial) (Quadro 1).

O estudo de velocidades de conducdo dos
membros inferiores foi efectuado com o doente
na posicao de deitado, em decubito dorsal para
estudo dos nervos peroneal e tibial e em decu-
bito lateral contralateral para estudo do nervo
sural (Quadro 2).

A distancia considerada foi definida entre o
ponto médio da circunferéncia definida por pres-
sao cutanea do eléctrodo de estimulacéo e a ex-
tremidade proximal do eléctrodo de recepcéo.

A andlise estatistica dos dados colhidos foi
feita utilizando o software PASW Statistic 18, com
aplicagcdo de um teste paramétrico (t de Stu-
dent) e de um teste ndo paramétrico (Mann-
Whitney). Para ambos os testes foi considerado
com significancia estatistica um valor de p in-
ferior a 0,05.

Resultados

De um total de 40 doentes com FM foram ex-
cluidos nove casos por diagnoéstico neurofisiol6-
gico de neuropatia focal compressiva (8 casos do
nervo mediano e 1 caso do nervo cubital), o que
corresponde a uma percentagem de 21,9% do
total de casos. Com a exclusédo destes nove ca-
sos, 0 grupo de estudo foi constituido por uma
amostra de 31 doentes do sexo feminino, com uma
idade média de 52,2 anos (desvio padréo = 8,7).
O grupo de controlo foi constituido por 113 indi-
viduos do sexo feminino com uma idade média
de 52,0 anos (desvio padrdo = 7,5).

A analise dos dados demograficos nao reve-
lou a existéncia de diferenca estatisticamente
significativa na idade dos dois grupos (p = 0,845
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Quadro 2. Pontos de aplicagcdo do estimulo e de registo da resposta nos membros inferiores

Nervo peroneal Nervo sural Nervo tibial
Estudo de Pontos de Colo do perénio (%) Regiéo retromaleolar
conducgao aplicagcédo do  Face anterior articulagéo externa
motora estimulo tibiotarsica
Pontos de Musculo pedioso 16} Musculo adutor do hallux
registo da
resposta
Estudo de Pontos de Face externa da perna Face posterior da perna 16}
conducao aplicagao do
sensitiva estimulo
(antidrémica) Pontos de 1.° espaco interésseo Regido retromaleolar @
registo da dorsal do pé interna
resposta

Quadro 3. Dados dos estudos de condugéo sensitiva dos membros superiores

Conducao nervosa sensitiva FM

GC

p (significado estatistico < 0,05)

Mediano Punho-DIlI VCS 58,6 (+4,7) m/s
Lat 2,8 (x0,3) ms
Amp 40,9 (x13,2) mV

Cubital Punho-DV VCS 58,7 (+3,9 m/s
Amp 42,3 (+14,3) mV

Radial Antebrago-DI  VCS 67,3 (+4,2) m/s

55,2 (+4,5) m/s

2,9 (£0,2) ms

40,5 (x15,7) mV

56,5 (+4,2) m/s

415 (+15,7) mV
(

62,7 (£5,1) m/s

t Student

< 0,001 Mann- < 0,001
0,004 Whitney 0,002
0,87 0,69

< 0,001 < 0,001
0,75 0,49
0,001 0,001

FM: grupo de estudo; GC: grupo de controlo; VCS: velocidade de condugdo sensitiva; Lat: laténcia; Amp: amplitude.

Quadro 4. Dados dos estudos de condugdo motora dos membros superiores

Conducao nervosa motora FM GC p (significado estatistico < 0,05)
Mediano Punho-ABP Lat 3,1 (x0,32) ms 3,2 (x0,3) ms t Student 0,05 Mar'm- 0,02
Punho-DV VC 56,1 (+3,5) m/s 55,1 (x4,2) m/s 0,09 Whitney 0,06
Lat 6,5 (+0,48) ms 6,7 (x0,44) ms 0,009 0,01
Cubital Punho-ADM Lat 2,3 (+0,25) ms 2,4 (£0,28) ms 0,18 0,26

FM: grupo de estudo; GC: grupo de controlo; VC: velocidade de conducéo; Lat: laténcia; Amp: amplitude; ABP: curto adutor do polegar;

ADM: adutor do dedo V.

Quadro 5. Dados dos estudos de condugéo sensitiva dos membros inferiores

Conducao nervosa sensitiva FM

GC

p (significado estatistico < 0,05)

Peroneal Perna-Pé VCS 52,5 (+3,48) m/s
Lat 2,5 (+0,29) ms
Amp 8,9 (x4,39) mV

Sural Perna-TT VCS 576 (+5,3) m/s

Lat 1,8 (=0,33) ms
Amp 23,8 (x11,8) mV

50,2 (+4,59) m/s  t Student
2,6 (+0,34) ms

8,4 (+4,37) mV
53,1 (£5,9) m/s
1,8 (x0,34) ms
23,2 (+10,6) mV

0,002
0,072
0,564

0,000
0,535
0,793

Mann-
Whitney

0,005
0,082
0,529

0,000
0,639
0,932

FM: grupo de estudo; GC: grupo de controlo; VCS: velocidade de condugdo sensitiva; Lat: laténcia; Amp: amplitude; TT: tibiotarsica.

Quadro 6. Dados dos estudos de condugdo motora dos membros inferiores

Conducao nervosa sensitiva FM

p (significado estatistico < 0,05)

Peroneal  Colo do VCS 51,1 (x2,9) m/s
perénio - TT | at 2,99 (+0,44) ms

Tibial TT - adutor Lat 1,8 (x0,33) ms
hallux

GC
49,5 (£3,2) m/s t Student 0,04
3,1 (x0,56) ms 0,072
1,8 (x0,34) ms 0,535

Mann- 0,021
Whitney 0,082
0,639

FM: grupo de estudo; GC: grupo de controlo; VCS: velocidade de condugdo sensitiva; Lat: laténcia; Amp: amplitude; TT: tibiotarsica.
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no teste t de Student), tendo ambos os grupos
uma média de idade de 52 anos (Fig. 1).

Os estudos de condugao nervosa revelaram
diferencas estatisticamente significativas em todas
as velocidades de conducéo sensitivas e em al-
guns casos de velocidades de conduc&o motora,
de acordo com as quadros 3-6 e figuras 2-7.

Discussao

Diversas hipoteses foram avancadas na tenta-
tiva de explicar os mecanismos fisiopatolégicos
da FM, n&o sendo nenhuma delas encarada como
mecanismo exclusivo mas antes um de varios fac-
tores concorrentes para o desenvolvimento da
patologia. A maioria da investigagcéo centra-se
no estudo do sistema nociceptivo e do processa-
mento da dor a nivel do sistema nervoso central,
abordando vérias vertentes:

— Os doentes com FM experienciam a dor de
uma forma distinta da populacéo geral, ten-
do-se demonstrado em estudos de avaliacéo
subjectiva da dor, de avaliacdo objectiva dos
reflexos periféricos a dor e de neuroimagio-
logia que estes individuos apresentam um
limiar & dor inferior'2,

— Existe evidéncia de que a fisiopatologia da
FM esté relacionada com o processamento
anormal da dor a nivel central, explicada por
fendmenos de sensibilizacao central dos neu-
ronios®1213, para os quais contribui a activa-
¢éo de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
na membrana pos-singptica no corno dorsal
da medula®. Pensa-se que também contri-
buirdo mecanismos de desregulagdo nas
vias inibidoras descendentes da dor®.

— Estudos neuroimagiolégicos da FM com RM
funcional demonstraram activacéo de areas
cerebrais da dor com estimulos de menor
intensidade®. Estudo realizado com tomo-
grafia por emisséo de positrons - tomografia
computorizada (PET-TC) revelou diminuic&o
do fluxo sanguineo no hipotalamo e nucleo
caudado dos doentes com FM®.

— Demonstrou-se também que cerca de 80%
dos doentes com FM tém niveis aumentados
de substancia P no liquido cefalorraquidiano,
a qual pode ser produzida por neurénios
centrais ou periféricos®. Foram também re-
veladas alteragcdes noutros neurotransmis-
sores e proteinas reguladoras, bem como
no eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal’.

— Os doentes com FM tém uma elevada inci-
déncia de comorbilidades psiquiatricas,
levando a pensar que os fendbmenos psico-
patolégicos podem participar no desenvol-
vimento da doenca'.

Embora até agora se tenha atribuido menos
importancia aos tecidos periféricos onde a dor
é referida pelos doentes, alguns estudos apon-
tam para eventuais alteracdes histoldgicas a nivel
muscular, embora a sua metodologia seja discu-
tivel'2. Poderdo eventualmente existir alteragbes
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Figura 7. Distribuigdo VCS nervo sural.

da microcirculacdo’™ e relaxamento muscular
insuficiente'®, condicionando fenémenos hipo-
xicos que levam a activacdo de nociceptores
intramusculares®. Além disso, foi também revela-
da inflamacao neurogénica em biopsias de pele®.

O sistema nervoso periférico tem sido pouco
estudado no contexto da FM. Foram encontra-
dos estudos feitos com potenciais evocados
com laser que revelaram sensibilizac&o periféri-
ca de fibras C e outros feitos com estudos de
deteccdo com eléctrodos de agulha que néo
evidenciaram fendmenos de desnervacao ou es-
pasmo focal®.

Foram encontrados apenas dois trabalhos rea-
lizados com estudos de velocidades de conducéo
em doentes com FM. Um estudo retrospectivo de
1988, cuja metodologia € pouco clara, descreve
que 94% das doentes com FM com sintomas que
simulavam alteracdes neuroldgicas tinham testes
electrodiagndsticos normais?’.

Um estudo prospectivo de 2003, desenhado
para comparar a avaliagcdo electroneurofisiolo-
gica de doentes com FM e parestesias e a de
controlos saudéaveis, ndo encontrou evidéncia
de polineuropatia periférica na FM, e refere exis-
tirem neuropatias de compressao mais frequen-
tes na FM (27%) do que na populacao geral'@,

No nosso estudo, foram encontrados de forma
consistente um aumento da velocidade de con-
ducéo e uma diminuic&o da laténcia nos doentes
com FM, mais significativos nos estudos depen-
dentes da conducéo sensitiva. Estes resultados
vém colocar a hipttese da existéncia de um
fendmeno de hiperexcitabilidade periférica, com
maior velocidade de conducéo dos estimulos no-
ciceptivos, que poderia contribuir para explicar
o fendmeno de hiperalgesia generalizada carac-
teristica desta patologia.

As parestesias sdo um sintoma muito frequente
na FM (67%)°, que surge também em patologias

g
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do sistema neuroldgico, sobretudo em neuropa-
tias generalizadas ou focais. Assim, estas podem
ser subdiagnosticadas neste grupo de doentes.
Alguns estudos apontam para uma eventual as-
sociacdo entre a sindrome do canal carpico e
a FM'6. No nosso estudo foi encontrada uma
prevaléncia de 19,5% de neuropatia do mediano,
0 que ¢ superior a encontrada na populagao
geral (5%)°.

Foram detectadas algumas limitagdes no estudo.
A primeira é o facto de a temperatura cutanea
ndo ter sido controlada, embora todos os indivi-
duos tenham sido examinados sob as mesmas
condi¢bes externas. Também o indice de massa
corporal néo foi avaliado, no entanto este factor
nao interfere na velocidade de conducéo, que é
0 parametro com maior significancia estatisti-
ca do estudo. Outra limitagdo encontrada foi o
facto de o examinador n&o ser cego, 0 que foi
impossivel devido ao contexto de referenciacéo
clinica dos doentes que eram enviados a partir
de uma consulta especializada. No entanto, as
avaliacbes eram efectuadas segundo um proto-
colo determinado. Assim, acreditamos que estes
factores terdo tido uma interferéncia minima nos
resultados.

Conclusao

Nos ultimos anos, a FM foi ganhando cada vez
maior importancia e atraindo o interesse da co-
munidade cientifica. A sua elevada prevaléncia
na populacdo, o insuficiente conhecimento da
sua etiologia e dos mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes, a auséncia de um tratamento cura-
tivo e a complexa abordagem clinica destes do-
entes contribuem para que seja actualmente
considerada um problema de saulde publica’,
sendo uma patologia com impacto significativo
na qualidade de vida do doente e sua familia e
que acarreta elevados custos sociossanitarios.

Apesar de se ter avangado no conhecimento da
FM, o seu diagnostico continua a ser um desafio.
As relacOes reciprocas entre o sistema nervoso
central e o sistema enddcrino, entre 0s varios cor-
tices cerebrais e entre o sistema nervoso central
e periférico exigem que os investigadores e cli-
nicos estejam atentos a todas estas dimensoées
e a complexidade desta patologia'®.

Este estudo revelou um aumento da velocida-
de de conducao e uma diminuicdo da laténcia
nos doentes com FM, com uma diferenca esta-
tisticamente significativa em relacéo a populacao

geral. Assim, veio dar o seu contributo para o
conhecimento do papel do sistema nervoso pe-
riférico na etiopatogenia da FM, bem como para
a importancia do conhecimento do seu funcio-
namento através de estudos neurofisiolégicos. A
luz desta realidade estes estudos poderao even-
tualmente vir a afirmar-se como um novo critério
minor/indicador no diagndéstico de FM, néo se
limitando a situacdo actual em que sdo encarados
como exame complementar de diagnéstico de
excluséo.

Bibliografia

1. Arnold LM, Clauw DJ, McCarberg BH. Improving the recognition and
diagnosis of fibromyalgia. Mayo Clin Proc. 2011;86(5):457-64.

2. Goldenberg DL, Burckhardt C, Crofford L. Management of fibromy-
algia syndrome. JAMA. 2004;292(19):2388-95.

3. Thomas E, Missounga L, Blotman F. Fibromialgia. Encicl Méd-Chir.
2006;E-26-305-B-10.

4. Collado A, Alijotas J, Benito P, et al. Documento de consenso sobre
el diagnéstico y tratamiento de la fibromialgia en Catalufia. Med Clin
(Barc). 2002;118(19):745-9.

5. Henriksson KG. Fibromyalgia — From syndrome to disease. Overview
of the pathogenetic mechanisms. J Rehabil Med. 2003;41:89-94.

6. Gracely RH, Petake F, Wolf JM, Claw DJ. Functional magnetic reso-
nance imaging evidence of augmented pain processing in fibromy-
algia. Arthritis Rheum. 2002;46:1333-43.

7. Rivera J, Alegre C, Ballina FJ, et al. Documento de consenso de la
Sociedad Esparfiola de Reumatologia sobre la fibromialgia. Reuma-
tol Clin. 2006;2(1):55-66.

8. Dadabhoy D, Crofford LJ, Spaeth M, Russel IJ, Clauw DJ. Evidence-
based biomarkers for fibromyalgia syndrome. Arthritis Res & Ther.
2009;10(4):211-28.

9. Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB, et al. The American College of
Rheumatology 1990 criteria for the classification of fibromyalgia:
report of the Multicenter Criteria Committee. Arthritis Rheum.
1990;33(2):160-72.

10. Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles M, et al. The American College of Rheu-
matology preliminary diagnostic criteria for fibromyalgia and mea-
surement of symptom severity. Arthritis Care Res. 2010;62(5):600-10.

11. Karjalainen KA, Malmivaara A, Van Tulder MW, et al. Multidisciplinary
rehabilitation for fibromyalgia and musculoskeletal pain in working
age adults. Cochrane Database of Systematic Reviews (review 2009).
1999;3. Art. No.: CD001984.

12. Abeles AM, Pilliger MH, Solitar BM, Abeles M. Narrative review: the
pathophysiology of fibromyalgia. Ann Intern Med. 2007;146:726-34.

13. Petersel DL, Dror V, Cheung R. Central amplification and fibromy-
algia: disorder of pain processing. J Neuroscience Research. 2011;
89:29-34.

14. Gerdle B, Ostlund N, Gronlind C, Roeleveld K, Karlsson JS. Firing
rate and conduction velocity of single motor units in the trapezius
muscle in fibromyalgia patients and healthy controls. J Electromyo-
graphy and Kinesiol. 2008;18:707-16.

15. Bazzichi L, Dini M, Rossi A, et al. Muscle modifications in fibromy-
algic patients revealed by surface electromyography analysis. BMC
Musculoskeletal disorders. 2009;10:36-42.

16. Ersoz M. Nerve conduction tests in patients with fioromyalgia: com-
parison with normal controls. Rheumatol Int. 2003;23:166-70.

17. Simms RW, Goldenberg DL. Symptoms mimmicking neurologic dis-
orders in fibromyalgia syndrome. J Rheumatol. 1988;15:1271-3.

18. Ersoz M. Nerve conduction tests in patients with fibromyalgia: com-
parison with normal controls. Rheumatol Int. 2003;23:166-70.

19. Ono S, Clapham PJ, Chung KC. Optimal management of carpal
tunnel syndrome. Int J Gen Med. 2010;3:255-61.



Dor(2011) 19

Metadona: Da Singularidade
do Opidide a Complexidade do
Tratamento da Dor Croénica

Paulo Reis-Pina

Resumo

A propdsito de uma revisao das propriedades que sustentam a utilizagdo da metadona (MTD) no controlo da
dor cronica, o autor elenca os desassossegos que rebatem a sua normal prescricdao. Estes ultimos tém
prevalecido em distintos contextos, secundarizando o papel deste farmaco sintético, as vezes sem razao,
relativamente a outros opidides.

A singularidade do perfil da MTD consubstancia a sua indicacao no tratamento da dor crénica, particularmente
quando existe um componente etiopatogénico neuropatico.

Todavia, a peculiaridade da MTD congrega exigéncias. Uma delas é que este opidide s6 deve ser prescrito
em unidades de dor, cujos requisitos de complexidade afectem trés entidades: doentes, médicos e enfermeiros.
Os primeiros devem ter dores de muito dificil controlo. Os segundos devem construir critérios de seleccao de
individuos e protocolos de ajuste de doses, indubitavelmente, diferentes de todos os outros constantes da
unidade. Os terceiros devem ser pontes de uniao entre os outros dois, visando: a) a minudéncia dos efeitos
adversos e a potenciacdo da analgesia dos primeiros, através de contactos periédicos, e b) a aplicacdo dos
procedimentos e das exigéncias definidas pelos segundos.

Palavras-Chave: Metadona. Controlo da dor. Dor neuropatica. Opidides. Dor refractaria. Sindromes algicos
complexos.

Abstract

Following a review on the pharmacological properties which stand for the use of methadone (MTD) in the
control of chronic pain, the author comments on the clinical hesitation that hampers its normal prescription.
Vacillation has taken advantage in different circumstances, favoring other opioids over MTD, sometimes for
no reason.

The singularity of the MTD profile explains its clinical indications in the treatment of chronic pain, particularly
when a neuropathic component exists.

However, the peculiarity of MTD demands some requirements, one of which is: MTD must only be prescribed
within pain clinics’ settings. Necessities of MTD related complexity involve three entities: patients, doctors
and nurses. Patients must suffer from extremely difficult to control pain syndromes. Doctors ought to establish
selection criteria of patients as MTD prescription is concerned as well as unique protocols for precise MTD
dose adjustments. Nurses are required to bring about the connection between patients and doctors, aiming
for: a) MTD analgesia enhancement with minimal side-effects, by means of periodic phone contacts, and
b) application of procedures, protocols and requirements previously defined by doctors.(Dor. 2011;19(2):23-8)
Corresponding author: Paulo Reis-Pina, preispina@hotmail.com

Key words: Methadone. Pain control. Neuropathic pain. Opioids. Refractory pain. Complex pain syndromes.
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Introducéo

A MTD é um farmaco opiodide sintético desenvol-
vido pelos alemaes aquando da Segunda Guerra
Mundial’. O seu papel como analgésico potente
apenas foi descrito alguns anos mais tarde?.

Actualmente, a MTD é utilizada como substan-
cia de manutencao nos casos de dependéncia
de opidides’. Embora exista informacéo subs-
tancial a respeito do uso da MTD no ambito da
toxicodependéncia, os estudos disponiveis em
relacdo a sua aplicacdo no controlo da dor séo
limitados. Talvez a conotacédo negativa da MTD
— gque o publico, em geral, associa a uma «dro-
ga para viciados» — tenha favorecido o seu «es-
guecimento» e a sua subutilizacdo como anal-
gésico eficaz até recentemente®.

Na ultima década houve um interesse renova-
do na prescricdo de MTD para aliviar a dor cro-
nica. Inicialmente, a sua indicagcdo compreendia
a dor oncologica (DO), sobretudo como segun-
da linha de tratamento?, e em fases avancadas
da doencga®. Porém, presentemente, emerge a
sua importancia no controlo da dor nao-onco-
l6gica®. Contudo, é preciso frisar que a MTD
continua a ser um farmaco usado mormente na
rotacédo de opidides (RO) quando todas as alter-
nativas parecem claudicar’-10,

Muito do entusiasmo a volta deste opidide sin-
tético resulta da circunstancia de providenciar
uma analgesia eficaz em doentes que estavam
inadequadamente controlados com as terapéu-
ticas farmacolégicas convencionais'"'? e/ou de-
senvolviam efeitos adversos intoleraveis® 314,

Farmacocinética e farmacodinamica

A MTD liga-se aos receptores opiaceos u e
8, preferencialmente, e ainda aos receptores «x,
com menor intensidade’. Varios estudos tém
sido realizados para comparar a MTD e a morfina
(MO) nas vertentes clinica e farmacologica’ 1618,
Os resultados mostram uma eficacia analgésica
similar entre as duas substancias, havendo di-
ferencas significativas em termos de farmaco-
cinética.

Algumas das caracteristicas da MTD sé&o im-
portantes do ponto de vista farmacolégico, de-
signadamente: a inexisténcia de metabolitos
conhecidos'?"; a excelente absorgédo apds ad-
ministracéo oral e rectal’®2022; o seu rapido ini-
cio de accao? (entre os 30-60 min, estabelecen-
do-se um pico analgésico entre as 2,5-4 h)'®; a
necessidade de fazer menos resgates para a dor
episodica'®; a semivida longa®%; a baixa clearan-
ce hepéatica®; e a tolerancia cruzada incomple-
ta, reduzida, com os outros opidides®®24,

De facto, a MTD é um farmaco altamente lipo-
filico, com uma biodisponibilidade de 80% e
uma excelente distribuicdo tecidular?!. As insu-
ficiéncias hepatica e/ou renal ndo afectam o seu
metabolismo?>28; todavia ha, pelo menos, dois
estudos prospectivos em que foram excluidos
os doentes com patologias renais e hepaticas’?”.

A MTD é predominantemente excretada nas fezes,
porém sabe-se que a acidificacdo da urina pode
fazer aumentar a sua excrecao pela via renal?®.

A eliminacéo da MTD é lenta. Tem uma semi-
vida plasmatica que varia de 4,2-190 h?21.22.29.30,
Em média, a semivida é de 15-60 h?°. A perma-
néncia da MTD no corpo depende essencial-
mente das dosagens, da massa gorda corporal
e da ligagao as proteinas plasmaticas. A grande
variabilidade declarada na eliminacdo deste
principio activo contribui para a putativa toxici-
dade. Alguns autores clamam atencé&o particular
para as populacdes geriatricas, vulneraveis e
desidratadas, onde pode existir uma diminuigéo
da clearance de MTD, com a obrigatoriedade de
reduzir as doses®!.

Vias de administracao

Em Portugal, a MTD (sob a forma de cloridra-
to) aparece disponivel em solucéo liquida a 1%,
e em comprimidos divisiveis de 5, 10 e 40 mg.
Estes, ao contrario do que acontece com 0s
comprimidos de MO de accéao retardada, podem
ser esmagados e triturados®. A MTD pode ser
administrada através de mdltiplas vias: sublin-
gual, rectal, sonda nasogastrica e gastro(jejuno)
stomias endoscopicas percutaneas. Em cuida-
dos paliativos é usada especialmente a formu-
lacao liquida'. Infelizmente, ndo existe no mer-
cado nacional uma formulacg&o injectavel propicia
para os doentes sem via oral patente, em fases
avancadas da doenca ou em agonia, donde,
nestes casos, € mandatoria a rotacdo «forcada»
para outro opidide.

Principal indicacao clinica: dor neuropatica
ou dor de etiopatogenia «mista»

A populacao oncolégica tem dores croni-
cas, com multiplas etiologias. No cancro é co-
mum a presenca de dor neuropatica (DN) asso-
ciada a progresséo da doenca e/ou a iatrogenia.
Raramente aparece uma dor cuja etiopatogenia
seja exclusivamente neuropatica. A maioria dos
doentes oncoldgicos tem dores «mistas», com
componentes nociceptivo (visceral e/ou soma-
tico) e neuropatico, coexistindo no contexto da
destruicdo caotica relacionada com o cancro
metastatico??.

Nos doentes ndo-oncolégicos, a MTD tem, tam-
bém, sido prescrita com bons resultados para
tratar a dor crénica, particularmente a DN3334, Ha,
pelo menos, um ensaio aleatorio, controlado com
placebo, que utiliza a MTD na DN n&o-oncolégica®.
Depois, a literatura esta repleta de casos em que
a MTD ¢é aproveitada para tratar varias sindro-
mes algicas, a saber: dor facial refractaria®®; dor
lombar cronica®”-%°; sindrome da cirurgia lombar
falhada''; queimaduras quimicas*’; sindromes
dolorosas complexas regionais (de tipo 1)*'; dor
do membro fantasma“?; polineuropatia diabética*?;
cefaleias cronicas refractarias**, e nevralgias
pos-herpéticas*.
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Diferentes autores sustentam que a MTD é
bem mais eficaz do que outros opidides no tra-
tamento da DN21.22.25,

Na DN ha subjacente um processo de sensi-
bilizacao central (SC), que tem um papel basilar
na perpetuacéo da nocicepgéo*?46. O receptor
do &cido N-metil-D-aspartico ou N-metil-D-aspar-
tato (NMDA) é crucial no desenvolvimento da SC*’.
As substancias que blogqueiam este receptor po-
dem ser eficazes no tratamento da dor*é, pelo
menos nos modelos experimentais®®. E a partir
deste conhecimento que a literatura sugere que
a MTD possa ser singularmente Gtil no dominio
da DN associada ao cancro??90-52,

Nos estudos realizados com animais, a MTD
comportou-se quer como agonista opidide
(AGO) quer como antagonista do receptor
NMDA (Ant-NMDA)®354. Contudo, ainda néo foi
completamente esclarecido o significado deste
dltimo aspecto nos humanos®. Aventa-se que
uma acgéo sinergeética entre as actividades AGO
e Ant-NMDA possa explicar o contributo da MTD
na analgesia potente*?.

Ademais, interessa referir que, para além das
fungdes acima enunciadas, a MTD pode inibir a
recaptacado de serotonina (IRS)%6%7. A IRS podera,
consequentemente, contribuir para o efeito anal-
gésico da MTD, uma vez que a serotonina é um
neurotransmissor nociceptivo inibitério, poten-
ciando o mecanismo modulador descendente®.

A MTD pode ser combinada com outros
Ant-NMDA e anti-inflamatérios n&o-esteroéides,
numa tentativa de melhorar a eficacia analgésica,
impedindo o desenvolvimento de tolerancia, bem
como os efeitos adversos agregados a um uso
farmacologico prolongado*38,

A tolerancia aos opidides, conhece-se, aumenta
a actividade do receptor NMDA, sendo mediada
pela morfina-3-glucoronideo (M-3-G)?2. A rotacdo
de MO para MTD permite a eliminacao de M-3-G,
reduzindo-se a necessidade de opidides. A
MTD, com a sua faculdade Ant-NMDA, contribui
para atenuar o desenvolvimento de tolerancia
aos opidides, quando comparada com MO?,

Outras vantagens clinicas

Ao contrario do que dizem certos peritoss?,
outros atestam que as singularidades farmaco-
cinéticas da MTD, especialmente a inexisténcia
de metabolitos activos, favorecem a sua reco-
mendac&do em doentes idosos?%%260 Da mesma
forma, na presenca de insuficiéncia renal cronica®,
doenca hepética estavel, e obstipacao sintoma-
tica®®, a MTD tem demonstrado ser um farmaco
uatil e seguro®’.

Adicionalmente, o mecanismo de acg¢ao relati-
vamente lento e a longa duracao da sua eficacia
podem abreviar 0s comportamentos de recompen-
sa que ocorrem com outros opidides de accao
mais rapida ou de curta durag&o®.

Outra vantagem advém do facto da MTD, con-
guanto constitua um farmaco sintético, n&o tenha

desenvolvido fendmenos de hipersensibilidade
conhecidos, podendo ser prescrita em casos de
alergia a MO,

A condicao de ser um opidide mais barato do
que outros de longa acgéo'® oferece vantagens,
ndo-negligenciaveis, para os doentes que re-
queiram elevadas doses e para todos aqueles
que habitem em paises em desenvolvimento®.

Titulacéo cautelosa

Por causa da sua semivida longa, a MTD deve
ser titulada com copioso cuidado, com uma vi-
gilancia clinica permanente, mormente no come-
co do tratamento?%063 A atencdo deve ocorrer
de modo estritamente individual, evitando a so-
bredosagem, e detectando precocemente quais-
quer efeitos adversos*.

A MTD apresenta grandes variacées interindi-
viduais na sua farmacocinética®, as quais devem
ser tidas em estima aquando da sua prescricao.
Esta ocorréncia condiciona a sua utilizacé&o em
contextos clinicos mais amplos.

Alguns autores tém advertido os médicos, de
modo geral, sobre a complexidade da prescri-
¢do da MTD. Certamente isso deve-se a dificul-
dade em estabelecer, inicialmente, uma correcta
posologia, e também, a falta de consenso sobre
o(s) factor(es) de converséo (FC) da MTD a par-
tir de outros opidides'935506365 E sempre reco-
mendado que a MTD seja prescrita somente por
clinicos integrados em unidades de dor, com ex-
periéncia suficiente com outros opidides, com per-
feita noc&o dos efeitos adversos do farmaco e
dos ajustes a executar em cada situacéo pecu-
liar. A prescricao da MTD exige uma adequada
monitorizacdo, a qual pode unicamente ser con-
sagrada pelas unidades multidisciplinares de dor.

As propriedades farmacocinéticas da MTD
sdo multiplas, complexas e nem todas comple-
tamente estudadas. Ainda que a MTD possa ter
uma semivida longa (até 128 h)17.66-68 gsta con-
juntura nao reflectird necessariamente a duracéo
da analgesia®'%'. Os doentes podem requerer a
administracéo de MTD a cada 6-8 h para conse-
guir o alivio adequado da dor; contudo, sabe-se
que um consumo repetido do farmaco condicio-
nara intervalos de administracdo progressiva-
mente mais espacados. Em virtude da dissocia-
cao entre a semivida e a duracéo da analgesia,
a MTD pode acumular-se nos tecidos. Os doen-
tes devem, porquanto, ser avaliados periodica-
mente, com poucos dias de intervalo, desde o
momento da prescricao inicial até ser encontra-
da a dose de manutencdo da MTD. Depois, o
seguimento clinico continuara regular, com inter-
valos determinados por factores especificos dos
doentes. Em média, sao imprescindiveis 4-13 dias
para ajustar a dose e neutralizar a dor®®,

Doses equianalgésicas e factores de conversao

A experiéncia clinica documentou grandes va-
riacOes individuais nas doses equianalgésicas
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(DEQ) presumidas na conversdo de MTD para
outros opidides. Este cariz consubstancia um
factor de complexidade que condiciona a pres-
cricdo de MTD. As variacbes individuais impe-
dem o uso de tabelas equianalgésicas simples
para calcular a dose necessaria de MTD duran-
te uma RO. Cada equipa clinica deve analisar a
tipologia de doentes que trata e procurar formas
de fazer conversées ajustadas a esse contexto®.
O médico deve dispensar especial atencéo, du-
rante uma RO, para evitar uma toxicidade grave
ou a morte associada ao consumo de MTD?.

De modo seguro, ha que principiar com doses
baixas e fazer acertos de acordo com a respos-
ta analgésica e/ou toxicidade®3, sendo que o FC
a empregar subordina-se a dose de opidides pre-
viamente usada®’1427.85.50.51.71-73 |sto €, caso o
doente faca uma dose (y + 1) mg de qualquer
opiodide (QO) o FC a considerar, para rodar para
MTD, sera diferente daquele previsto para outro
doente a fazer (y + 3) mg de QO. Este evento
distingue a MTD, e os cuidados derivados, de
outros opidides. |dealmente, para cada nova
dose de MTD também deveria existir um novo
FC para obter a dose diaria equianalgésica de
morfina (DDEM). Na pratica esta condigao nao
€ viavel. Ha que criar, dentro da complexidade
da prescricdo da MTD, normas de simplicidade
que permitam o trabalho em equipa, de modo a
fazer ajustes uniformizados, de acordo com o
protocolo de cada unidade de dor.

Uma das razdes para utilizar a MTD € a nogcéao
de faléncia clinica de um opidide (pouca anal-
gesia, com indices de escalada de opidides al-
tos) ou, melhor dito, a presenca de tolerancia.
Estas doses crescentes e ineficazes de um opi-
oide podem condicionar uma sobrestimacéo das
DEQ de MTD, aguando da rotac&o, com toxici-
dade consequente. Os peritos asseveram que
as tabelas de DEQ subestimam o potencial da
MTD. Os FC em muitas tabelas de DEQ néo se
aplicam a MTD nem as doses repetidas de quais-
quer opidides™ 5. O FC de MO para MTD aumen-
ta a medida que a dose prévia de MO aumenta.
Este FC pode ser inesperadamente muito alto nos
doentes submetidos a doses bastante conside-
raveis de opidides’. Na rotagdo de MO para MTD,
ou vice-versa, nao ha um FC, ha vérios. Estes nédo
S&0 universais, nao se aplicam a todos os doentes
e s&o unidireccionais’. Isto aclara a complexidade
da utilizagédo da MTD. Alguns autores, como Levy’8,
apontam um FC entre MO e MTD de 1:113, outros
referem um FC de 4:1 para a via oral e de 2,7:1
para a via parentérica’4. Ndo ha consenso.

Na utilizacdo de MTD foram descritos varios
protocolos, no contexto de internamento hospi-
talar’” ou ambulatério”. A RO pode ocorrer de
modo rapido, em 24 h?”; em trés dias®; em seis
dias”; ou numa semana'®.

A partir do que atras se exp06s, sumariza-se a
abordagem: cabe a cada unidade de dor, antes
de prescrever MTD, determinar se esta se des-
tinara a doentes virgens de opidides (em que

circunstancias, e em que doses), ou ndo. Se o caso
for o ultimo, ha que preconizar que FC (no plural)
se aplicarado a distintas DDEM, no contexto da
RO. Devera a unidade de dor, sempre, antever
que o FC a usar na passagem de MTD para QO
sera necessariamente diferente daquele a em-
pregar na rotacdo de QO para MTD.

Efeitos e reac¢coes adversas

Algumas hesitacbes existem em relagdo ao
uso da MTD, designadamente, no que respeita
aos seus efeitos adversos. Os receios s&o devidos
a: um periodo maior de adaptacédo a administra-
cao oral com titulagbes mais exigentes; uma
grande variagcdo na semivida plasmatica; uma
imprevisibilidade da duragado do efeito analgési-
co; e uma sobredosagem mais tardia®’-6".

Os efeitos adversos que ocorrem durante a
administracao da MTD s&o similares aqueles en-
contrados com outros agonistas dos receptores
u, incluindo: prurido, nausea, obstipacao, confusao,
diaforese, calores e rubor facial. Entre os resulta-
dos adversos mais graves, descritos na literatura,
encontra-se a sedacado profunda, a depressao
respiratéria e o edema pulmonar nao-cardiogéni-
co. Estes podem apenas aparecer 2-5 dias apoés
o infcio da MTD?%78, Por conseguinte, deve haver
um cuidado especial nos aumentos de dosagem,
com uma monitorizacdo prudente® 7. Alguns
eventos fatais, paragens respiratérias e arritmias
cardiacas, particularmente em doentes virgens
de MTD ou nos casos de sobremedicacao, foram
relatados3380.

Interac¢oes farmacoldgicas

O sistema enzimatico do citocromo P450 é o
principal envolvido na biotransformacéo da MTD.
Contudo, pouca informacéo clinica existe no que
concerne as interaccfes farmacoldgicas deste
farmaco?!. Constatando que a maioria dos me-
dicamentos seja metabolizada através do dito
complexo enzimatico, os médicos deverao ser
prudentes na coadministracdo de substancias
que poderao redundar num aumento ou reducéo
dos niveis de MTD.

Estéo contra-indicados num doente tratado com
MTD, porque poderao precipitar uma privagéo opi-
6ide, os agonistas parciais (buprenorfina), os an-
tagonistas (naltrexona e naloxona) e o tramadol®.

Os seguintes farmacos poderao diminuir a
concentracéo plasmatica da MTD e «mimetizar»
uma sindrome de abstinéncia opidide?!3181.82. A
tendéncia seré para aumentar as doses de MTD
com exacerbacéo dos efeitos adversos:

— Anticonvulsivantes: carbamazepina, feno-
barbital e fenitoina (n&o estdo descritas in-
teraccdes com o acido valproico e a gaba-
pentina).

— Antipsicéticos: risperidona.

— Antirretrovirais: nevirapina, ritonavir (nao es-
tdo descritas interaccdes com o indinavir e
0 saquinavir).
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— Antituberculostaticos: rifampicina (nao estéo
descritas interacgbes com a rifabutina)®s,

— Anti-inflamatérios ndo-esterdides: diclofenac?.

- Acidificantes urinarios?.

Os seguintes farmacos poderdo aumentar a
concentracdo plasmatica da MTD e rapidamen-
te causar toxicidade opidide?’318182;

— Antidepressivos: triciclicos (amitriptilina)®;
inibidores selectivos da recaptacédo de se-
rotonina (fluvoxamina, sertralina, fluoxetina;
sendo a venlafaxina a menos implicada na
interaccdo com a MTD).

- Antifungicos: fluconazole, cetoconazole®.

— Antibidticos: ciprofloxacina, macrolidos (eri-
tromicina).

— Antirretrovirais: zidovudina.

— Alcalinizantes urinarios, como o bicarbona-
to de sodio?.

Os seguintes farmacos nao alteram a concen-
tracao plasmatica da MTD mas poder&o potenciar
os efeitos adversos, quando combinados?!-31:81.82:

— Psicotropicos: benzodiazepinas (diazepam),
butirofenonas, fenotiazinas, hipndticos, an-
tidepressivos inibidores da mono-amino-oxi-
dase (IMAO).

— Etanol®.

— Pro-cinéticos: cisapride, domperidona, meto-
clopramida, cimetidina®®.

— Anti-hipertensores: nifedipina.

— Antidepressivos homeopaticos: Hypericum
perforatum?’.

Conclusoes

A MTD constitui uma boa alternativa para con-
trolar as sindromes algicas complexas nas uni-
dades de dor. Tem uma excelente biodisponibi-
lidade oral, uma notavel distribuicao tecidular,
nao tem metabolitos activos e tem um répido
inicio de accao. As insuficiéncias hepatica e/ou
renal n&o afectam o metabolismo da MTD. Por
intermédio da sua valéncia Ant-NMDA, a MTD re-
duz a tolerancia aos opidides, sendo aclamada
a sua utilizac&do no tratamento da DN.

S&0 necessarios estudos controlados, em va-
riadas populacdes, para melhor estabelecer os
FC de MTD para outros opidides, e vice-versa,
bem como, de forma superior, compreender as
interaccdes medicamentosas presentes.

A prescricédo deste farmaco s6 deve ser pon-
derada em casos singulares. A especificidade
€ biunivoca. Sujeita-se a idiossincrasia do doen-
te e dos seus recursos contextuais, onde a exis-
téncia de um cuidador motivado é capital. Cin-
ge-se aos recursos da unidade de dor, onde a
existéncia de um centro de atendimento telefo-
nico é elementar. A titulacdo do farmaco € muito
dificil, exigindo contactos periddicos e ajustes
capazes. E, portanto, mandatério um acompa-
nhamento profissional subsequente assertivo.
Os médicos distinguir-se-8o pelos critérios de
seleccao de doentes. Os enfermeiros destacar-
-se-80 como gestores de caso, facilitadores da

relacdo médico-doente, e mediadores de uma
analgesia com toxicidade minima.
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O autor descreve um caso clinico de dor crénica nao-oncoldgica, complexo, cuja evolucao temporal e as
patologias associadas condicionam e dificultam o controlo algico.

The author describes a clinical case of non oncologic chronical pain, complex, whose evolution in time and
associated pathologies, conditioning and make the algic control difficult. (Dor. 2011;19(2):29-36)

Introducéo

A International Association for the Study of
Pain (IASP), definiu em 1979" «dor» como «uma
experiéncia multidimensional desagradavel, en-
volvendo ndo s6 um componente sensorial mas
também um componente emocional, e que se
associa a uma leséo tecidular concreta ou po-
tencial, ou é descrita em fung&o dessa les&do»2.

A dor cronica é dificil de tratar, e muitas das
nossas intervencdes terapéuticas ndo obtém o
sucesso desejado?; atinge 19% dos adultos na
Europa, com uma intensidade moderada a se-
vera, afetando a sua qualidade de vida em par-
ticular nas vertentes social e laboral, represen-
tando 50% das consultas médicas, mas apenas
cerca de 2% destes doentes sao tratados por
médicos com diferenciacéo nesta area*.

Nos paises «desenvolvidos», a dor cronica atinge
cerca de 20% da populacdo, sendo prevalente
nas mulheres e criangas, mas apenas 2% desta
& consequéncia de patologia oncolégica*®.

Em Portugal, foi documentado no «Estudo de
Prevaléncia de Dor Crénica na Populacéo Portu-
guesa», realizado pela Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto, que mais de 30% da

Anestesiologista
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Unidade de Dor

Hospital Central do Funchal

E-mail: tmnf@netmadeira.com

populacao adulta portuguesa sofre de dor cro-
nica, que séo afetadas cerca de dois milhdes e
meio de pessoas, cujo custo anual é superior a
trés mil milhdes de euros®.

E um grave problema nos idosos, particu-
larmente nas mulheres, com um enorme im-
pacto no estado de saude, provocando uma
diminuicdo ou incapacidade funcional severa,
condicionando alteracdes significativas na qua-
lidade de vida’.

A dor cronica constitui um problema major na
prestacao de cuidados de salude na Europa que
tem de ser séria e devidamente considerado,
apresentando muitos pacientes problemas mul-
tidimensionais complexos que necessitam de
uma intervencdo integrada de natureza biopsi-
cossocial®*.

Este tratamento multimodal de natureza farma-
colégica e nao-farmacolégica poderéd incluir,
além de associacdes farmacoldgicas «conven-
cionais», a terapia fisica, o apoio psicolégico, a
reabilitacdo e a possibilidade de técnicas inva-
sivas, se consideradas necessarias.

Caso clinico

VTAB, 70 anos de idade, sexo feminino, raca
caucasiana, enviada a consulta da Unidade de

Apresentado no XIlI Férum de Dor das llhas Atlanticas,
Puerto de la Cruz, Tenerife, 8-10 de junho de 2011.
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Terapéutica de Dor pelo médico internista, em
fevereiro de 2003, com diagnostico de artrite
reumatoide, por persisténcia e agravamento da
sintomatologia algica osteoarticular.

Em agosto de 1992 internada por apresentar
poliartralgias, impoténcia funcional dos joelhos,
do punho esquerdo e do cotovelo direito, asso-
ciados a edema, calor, sem rubor. Medicada
com anti-inflamatdrios e corticoides, ficou assin-
tomatica. O estudo analitico revelou:

— antigénio histocompatibilidade (HLA) B 27:

negativo.

— Anticorpos: negativos.

— RA teste: negativo.

— Waller-Rose: negativo.

— ACA: 18,75 (valor normal < 15).

— Proteina C reativa (PCR): positiva.

— Velocidade de sedimentacédo (VS): elevada

e aumento policlonal das imunoglobulinas
A (IgA), G (IgG) e M (IgM).

— Anemia (hemoglobina [Hb] < 10 mg/dl).

Em outubro de 1992 apresenta sinovite do pu-
nho esquerdo. Foi submetida a exegese de quis-
to da sinovial, cujo resultado anatomopatolégico
revelou: lesdes de sinuvite crénica com zonas
de infiltragao histoplasmocitaria. O tecido adipo-
so envolvente sugere linfoma.

Internada para estudo do provavel linfoma que
nao foi confirmado. Os exames analiticos per-
manecem inalterados, a tomografia axial com-
putadorizada (TC) abdominal e toracica nao
apresenta alteraces. Refere agravamento das
gonalgias e dificuldade na extenséo dos dedos
da méo direita. E efetuado ajuste da corticotera-
pia com melhoras da sintomatologia éalgica.

Em maio de 1993, reaparecimento das quei-
xas algicas das articulagées interfalangicas pro-
ximais e distais das maos associadas a rigidez
matinal com cerca de trés horas de duracéo.
Refere ainda diminuicdo da acuidade visual e
rash cutaneo com fotossensibilidade. Em feve-
reiro de 1994 é submetida a cirurgia a catarata
do olho esquerdo.

A dor permanece controlada com a terapéuti-
ca prescrita e em agosto de 1994 surge um
agravamento clinico. Apresenta poliartralgias
generalizadas, gonalgia esquerda de carater
mecanico e aranhas vasculares faciais. Efetuada
radiografia (Rx) das m&os que nao apresentam
alteracdes, nas Rx das ancas e dos joelhos re-
velam artroses. Nas andlises efetuadas apresen-
ta bilirrubinuria, mantém a anemia e as altera-
coes policlonais das Ig. Sem alteracdes analiticas
da funcéo hepatica. A ecografia abdominal (ou-
tubro de 1994) revela: area de hipodensidade a
nivel do lobo esquerdo do figado, por provavel
estateles/angioma. Na TC abdominal realizada
com contraste, ndo foram observadas altera-
cdes, nem zonas de captacao de contraste.

Permanece com artralgias ao longo do tempo,
apesar dos sucessivos ajustes terapéuticos.

Em outubro de 1996 € operada a catarata do olho
direito. Em janeiro de 1997 surge uma formagéo

nodular no tergo superior do pescogo. A TC cer-
vical revelou uma adenopatia relacionada com
processo inflamatério dentario.

A situacéo clinica permanece estavel até
outubro de 1998, adaptando as doses de cor-
ticoide aos periodos de exacerbacao da
doenca.

Em janeiro de 1999 a doente apresenta atrofia
muscular, poliartralgias generalizadas, epigas-
tralgia e distensdo abdominal. A ecografia ab-
dominal demonstrou a imagem hepatica com as
dimensdes mantidas. Realizou uma endoscopia
digestiva alta, tendo sido diagnosticada uma
gastrite, pelo que foi medicada.

Situacdo clinica estabilizada até outubro de
2001, referindo nessa data queixas algicas nos
cotovelos e claviculas, dispneia para médios es-
forcos, alteracdes troficas dos membros inferio-
res e agravamento da atrofia muscular. O eletro-
cardiograma (ECG) revelou bloqueio incompleto
de ramo direito. A ecocardiografia apresenta li-
geira regurgitacdo mitral com uma boa fungao
ventricular esquerda. As alteracdes analiticas
mantém-se semelhantes.

Em abril de 2002 apresenta uma dor no coto-
velo esquerdo e na Rx um espessamento da
tacicula radial. Observada pelo ortopedista que
decidiu tratamento conservador. Observa-se um
agravamento do estado geral com astenia, tre-
mor e edema das mé&os, coxalgia e gonalgia
bilaterais que perturbam as suas atividades di-
arias. A paciente passa a maior parte do tempo
deitada ou em repouso.

Em fevereiro de 2003 é observada pela pri-
meira vez na consulta externa da Unidade de
Terapéutica de Dor, referindo algias osteoarticu-
lares generalizadas (escala visual analdgica
[EVA] = 7). Estava medicada com sulfato de
glucosamina (1/dia), diclofenac 75 mg intramus-
cular (IM) dia (durante uma semana), tiocolqui-
cosido (1 + 1 + 1, durante uma semana), trama-
dol retard 100 mg (1 + O + 1), corticoterapia,
calcio e risedronato de sodio, com resultado
pouco eficaz. Prescrito um novo esquema tera-
péutico: tramadol retard 200 mg (1 + 0 + 1),
paracetamol 1 g (SOS até 3/dia), clonixina
(uma capsula SOS), omeprazol 40 mg/dia, su-
cralfato (uma carteira antes das refeicdes), zol-
pidem (SOS se insonia). Mantém a corticotera-
pia, o calcio e o risedronato de sodio. Na
consulta a 9 de marco de 2003 esta melhora-
da, mais satisfeita aguardando ser submetida
a cirurgia a anca.

Em julho de 2003, apds artroplastia total da
anca (Fig. 1), refere EVA = 0. Submetida a
tratamentos de fisioterapia e reabilitacdo fun-
cional, reduzindo-se o tramadol retard para
100 mg. Em agosto de 2003 suspende o pro-
grama de reabilitacdo, por suspeita de fratu-
ra vertebral (EVA = 5) e agravamento dador
na anca operada. E associado o nimesulide
(100 mg de 12/12h) durante 15 dias e poste-
riormente em SOS.



Figura 1. Artroplastia total da anca direita.

Em fevereiro de 2004, por néo referir dor, o
seu meédico assistente suspendeu o tramadol.
Em margo surge novo episddio de dor na anca,
sendo medicada com paracetamol + codeina
(1 + 0 + 1). Dor controlada até maio de 2005,
quando esta reaparece. Suspende o paraceta-
mol + codeina e inicia tramadol 200 mg retard
(1+0+ 1) e 1g de paracetamol em SOS. Por
persisténcia da sintomatologia algica e apds de-
cisdo em consulta de grupo, suspende tramadol
e inicia fentanilo 25 pg/h de 72/72h sistema
transdérmico (TDS). Foi observado em consulta
de psicologia que descreve nao existirem ga-
nhos secundarios. Procedeu-se a TC dorsolom-
bar — fractura de D12 e L1 — sendo proposta na
consulta de deciséao terapéutica a realizacao de
cifoplastia. Em julho de 2005 é efetuada cifo-
plastia de L1 (D12, por se tratar de uma fratura
antiga, ndo tem indicacdo). Doente melhorada
(EVA = 0), mantém fentanilo prescrito.

Em outubro de 2005 refere agravamento da
lombalgia (EVA = 9), tendo a Rx lombar demons-
trado fratura de L2. Procedeu-se a um aumento
gradual da dose de fentanilo transdérmico até
100 pg/h e iniciou citrato de fentanilo transmu-
cosa oral. Apo¢s a cifoplastia de L2 (Fig. 2) em
novembro de 2005, reduziu-se o fentanilo para
75 pg/h por apresentar EVA = 1.

Dor controlada durante um ano, mas em maio
de 2006 refere dor paralombar (EVA = 4), tipo
moinha, sem irradiacéo, relacionada com o es-
forco. Associa-se metamizol magnésico e tio-
colquicosido, sem melhoras evidentes. A do-
ente recorre a todos os SOS possiveis e
apresenta dor a palpacao da regiao sacroilia-
ca (SI) direita. Aumenta-se a posologia do fen-
tanilo para 100 ug/h e propde-se realizacéo de
infiltracdo da articulacéo Sl direita com ropiva-
caina e prednisolona, tendo sido realizada em
outubro. Na consulta de dezembro de 2006
mantém dor lombar em barra (EVA = 7). Aumen-
ta-se a posologia do fentanilo para 125 ug/h,
que € mal tolerado pela doente.

T Ferreira: Dor Crénica Néo-Oncoldgica: a Dificuldade no Controlo Algico

Figura 2. Cifoplastia.

Em janeiro de 2007 inicia fisioterapia (esti-
mulacé&o elétrica transcutanea [TENS] e calor
hamido). Apresenta algumas melhoras perma-
necendo a maior parte do tempo retida no
leito. Administra-se ozono paravertebral (PV)
(Figs. 3 a b) e apos trés sessdes refere um valor
de EVA = 2. Reduz o fentanilo para 100 pg/h.
Seis meses apos, apresenta EVA = 2 lombar e
EVA = 8 generalizado, dor a palpacao da articu-
lagdo Sl esquerda, sinal de Lassegue a esquer-
da positivo a 45° e edemas periarticulares. O
seu médico assistente verificou a existéncia de
alteracfes analiticas no hemograma. Efetuou
medulograma que foi normal. Propde-se infiltra-
cao Sl esquerda que recusou, aceitando a ad-
ministragdo de ozono PV. Procedeu-se ao au-
mento de dose de fentanilo para 125 pg/h,
sendo mal tolerado pela paciente. A TC lombar
é semelhante as anteriores. Apoés trés sessdes
de ozonoterapia, em dezembro de 2007 apre-
senta-se melhorada. Reduz-se a dose de fenta-
nilo para 100 pg/h.

Mantém situacéo clinica estavel apesar da dor
lombar que se agrava ao longo do tempo. Em
abril de 2008, apds realizacdo de um medulo-
grama, foi diagnosticado uma leucemia linfoide
cronica (LLC) estacionaria. N&o tolera o aumen-
to da dose de fentanilo.

Em janeiro de 2008 refere dores osteoarticula-
res generalizadas, mais intensas a nivel do om-
bro esquerdo, cotovelo direito e regido lombar
que se intensificam ao terceiro dia apds a colo-
cacdo do transdérmico (dia de mudanca). Su-
gere-se a substituicdo dos sistemas de forma
alternada (100 + 25 pg/h). A Rx do cotovelo

:
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Figura 3. Aparelho para producédo de ozono.

demonstrou fratura da tacicola radial, tendo sido
observada pela Ortopedia que optou por trata-
mento conservador.

Em julho de 2008, na consulta de Psicologia,
revela diminuicdo do humor ajustado a evolucéo
clinica da sua doenca, aparentemente sem ga-
nhos secundarios e sem melhorias da dor. Inicia
150 pg/h de fentanilo transdérmico. Mantém a
dor do cotovelo que ¢é aliviada durante trés se-
manas apos infiltrac&o intra-articular de ropiva-
caina, triancinolona e ozono. Observa-se agra-
vamento algico lombar apesar do ajuste da
posologia do fentanilo para 175 ug/h (EVA = 5).
Foi proposta e realizada uma infiltracao Sl es-
querda (Fig. 6), com poucas melhoras. Sugeri-
da realizacdo de radiofrequéncia (RF) da Sl
que recusou. Humor depressivo, inicia sertralina
50 mg ao jantar.

Até abril de 2009 apresenta agravamentoda
algico (EVA = 7). E reajustada a dose de fen-
tanilo transdérmico para 200 pg/h. Agrava-
mento da depressado e da tristeza pela dimi-
nuicdo da autonomia e das suas atividades
de vida diaria. Sem alivio com o uso do citrato

Figura 4. Aparelho para produgéo de ozono.

de fentanilo, iniciando sulfato de morfina por via
oral em SOS até 3/dia.

Em junho de 2009, agravamento da dor, da
leucemia e da depressao. Novo aumento do fen-
tanilo para 225 pg/h e da sertralina 100 mg ao
jantar. Em consulta de decis&o terapéutica é pro-
posto implante de reservatério subcutaneo ab-
dominal (bomba) para perfusdo intratecal de
morfina, ao que a doente ofereceu alguma resis-
téncia.

Em setembro de 2009, controle algico, com
necessidade de recurso a toda a medicacéo

Figura 5. Infiltracdo de ozono paravertebral.

© Permanyer Portugal 2011 |

| Sem o consentimento prévio por escrito do editor, ndo se pode reproduzir nem fotocopiar nenhuma parte desta publicacdo



Figura 6. Infiltragdo da articulagdo sacroiliaca.

prescrita disponivel. Aceita o implante de bomba
(Fig. 7). E observada pela Psicologia: melhoria
do humor e da depressdo, mas apresenta ex-
pectativas muito elevadas em relacéo a eficacia
do dispositivo. Em outubro procedeu-se ao im-
plante (Synchromed 1I1® com sistema de bolus)
(Fig. 8). Efetuou-se ajustes progressivos da dose
de morfina e reducgéo do fentanilo transdérmico
até uma perfuséo diaria de 6 mg/dia, referindo
dor controlada (EVA = 0/1).

Em junho de 2010 foi internada no servico
de Cirurgia Vascular por apresentar cianose,
eritema e petéquias no membro inferior direito.
O estudo velocimetro no Doppler revelou lesdes
distais. Verificou-se evolucdo posterior da lesdo
para uma infecdo cutanea. A LLC estava con-
trolada. A perfusédo de morfina ¢é alterada para
6,5 mg/dia.

Em maio de 2011, por apresentar agravamen-
to da astenia e da adinamia, € internada na
Hemato-Oncologia por apresentar uma anemia
grave (2,7 mg/dl), tendo sido submetida a trans-
fuséo de concentrado eritrocitario.

Na consulta de 3 de junho 2011, refere dor nas
articulagdes do membro superior (Figs. 9 e 10).
Mantém a les8o cutanea no membro inferior di-
reito, com uma evolucao favoravel, tendo perma-
necido em repouso no leito, por indicacéao clini-
ca. Decide-se aumentar a perfusao intratecal de
morfina para 7 mg/dia.

T Ferreira: Dor Crénica Ndo-Oncoldgica: a Dificuldade no Controlo Algico

Figura 7. Implante de reservatdrio subcutaneo
abdominal (bomba) para perfuséo intratecal de morfina.

Figura 8. Reservatdrio subcutaneo abdominal (bomba)
para perfus@o intratecal de morfina.

Discussao

«No single treatment is appropriate for all pa-
tients with chronic pain and interventions are not
effective in every case»®.

Muitos destes pacientes com dor crénica apre-
sentam problemas multidimensionais complexos
e uma intervencao integrada de natureza biopsi-
cossocial € o mais adequado nestes doentes®.

E importante recordar o que parece obvio e
as evidéncias de natureza cientifica indicam que
investigacdes clinicas inadequadas, mal orienta-
das ou mal conduzidas e as consequentes inter-
vencles terapéuticas inapropriadas, prolongam
e poderdo perpetuar uma incapacidade®.

Nestes doentes, um tratamento multimodal é
necessario € pode incluir, aléem de combina¢des
da terapéutica farmacolodgica «tradicional», tera-
pia fisica, apoio psicoldgico, reabilitacdo e técni-
cas invasivas com blogueios do neuroeixo, se
necessarios. Esta descrito que um tratamento
multidisciplinar da dor reduz o numero de admis-
sdes e a estada hospitalar por esse motivo.
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Figura 9. Lesées articulares.

Figura 10. Lesées articulares.

E de importancia fundamental uma avaliacéo
diagnoéstica com compreenséo plena da etiolo-
gia e fisiopatologia, estabelecer um plano de
tratamento, com alternativas terapéuticas possi-
veis e com reavaliagcdes adequadas, quantifi-
cando o alivio da dor.

E necesséario ter em mente que nao existe um
tratamento Unico para todos os doentes com dor,
e que algumas das nossas intervencgdes fracas-
sam, ndo sendo obviamente eficazes em todas
as situacoes clinicas®.

Contudo, muitas destas intervencoes terapéu-
ticas ndo estdo bem validadas e o tipo de inter-
vencao podera eventualmente ser determinado
ou condicionado pela capacidade técnica do
profissional ou do Centro a que recorreu, € ndo
apenas pelo seu quadro clinico, podendo existir
um risco de este paciente receber um tratamen-
to menos adequado?®.

Evitar intervencdes inadequadas ou pouco
consequentes devera ser um objetivo constan-
te, minimizando as pressdes do doente, dos
familiares proximos e inclusive de alguns cole-
gas, ultrapassando e racionalizando a «terrivel
l6gica» do «fazer qualquer coisa; tentar qual-
quer coisa», gerindo com bom senso as dificul-
dades inerentes e coexistentes em qualquer
sistema de saude.

Se o descrito por Sydenham T, em 1680 («Among
the remedies which it has pleased Almighty God
to give to man to relieve his sufferings, none is
so universal and so efficacious as opium») per-
manece perene e atual, os opidides no trata-
mento da dor cronica ndo-oncoldgica séo alvo
de inUmeras controvérsias, debates e discus-
sdes sobre a sua prescricao, protocolos, nor-
mas, regras, consensos terapéuticos, da ne-
cessidade ou nao de um consentimento infor-
mado ou de uma avaliacdo psicoldgica prévia,
a exigéncia ou ndo de um Uunico prescritor, a
adaptacado a posologia prescrita, a tolerancia
inerente a estes farmacos, nao se verificando
uma unanimidade ou convergéncia absoluta de
opinides.

Observamos uma mudanca de conceitos e de
atitudes, desde o completo niilismo das décadas
de 60 e 70 ao entusiasmo quase fundamentalista
na prescrigdo destes farmacos da década de 90,
0 que implica para todos nds uma visdo desapai-
xonada, sem receios nem dogmas, naturalmente
ponderada, baseada na ciéncia e no saber, re-
fletidos nos inumeros estudos, artigos e traba-
lhos dedicados a este tema muito complexo.

Sem duvida que existem inumeras regulamen-
tacdes, barreiras, mitos, restricdes e alteracdes
legislativas que condicionam a prescrigao, a mo-
nitorizac&o e a terapéutica com opidides condi-
cionando-a e implicando que «Opioid monitoring
is even more complex than anticoagulation over-
sight as a result of the many regulations and
behavioral issues surrounding prescription of
controlled substances»'.

Em Portugal, foi elaborado no ambito do Plano
Nacional de Luta Contra a Dor'3, sob a coorde-
nacgéo cientifica do entado presidente da comis-
sdo de coordenacédo nacional do referido Plano,
Professor Doutor José Castro-Lopes, apos audi-
cao prévia da Associacdo Portuguesa para o
Estudo da Dor (APED), um documento que a
Direcdo Geral da Saude publicou em marco de
2008 sob a forma de circular informativa, relativa
a «Utilizacdo dos medicamentos opidides fortes
na dor crénica ndo-oncolégica» .

E fundamental o respeito por estas normas, a
que acresce 0 necessario juizo critico na pres-
cricdo destes farmacos (opidides fortes), pois
apesar dos enormes progressos nas ciéncias
«basicas», os opiodides sdo fundamentais no tra-
tamento da dor'™®.

E importante para minimizar e obviar eventu-
ais situacdes futuras que a decisao de instituir
esta terapéutica seja partilhada entre o médico
e o doente, efetuada numa Unidade de Dor,
implicando o consentimento expresso e informa-
do (ndo necessariamente escrito) deste, definin-
do objetivos terapéuticos.

A enorme maioria dos estudos randomizados
realizados para avaliar o tratamento com opidides



em dor crénica ndo-oncoldgica, s&o de curta
duracéo'®. Estes farmacos poderdo estar in-
dicados em situacdes de dor cronica nao-
oncolodgica, ndo sendo o tratamento da dor o
unico objetivo, mas também obter uma me-
Ihoria da qualidade de vida e da capacidade
funcionall”-1°,

A administragcdo continuada de opidides
sem obter um beneficio claro, evidente e repro-
duzivel, € obsoleta, desprovida de sentido'®.
Para evitar o absurdo potencial destas situa-
¢cOes, € necessario uma monitorizacéo regular
da eficacia destes farmacos no controlo da dor
e melhoria da funcionalidade, da incidéncia e
importancia dos efeitos secundarios, da adeséo
a terapéutica e na detecéao dos sinais indicativos
de tolerancia, dependéncia e/ou adicéo.

N&o existird atualmente evidéncia cientifica
suficiente para afirmar que diferentes opidides
de longa duragao estejam associados a diferen-
tes niveis de eficacia ou de perfis de seguranca®,
sendo a selecdo do farmaco a prescrever de-
pendente da situacéo clinica e da experiéncia
do médico.

Os opiodides intratecais s6 devem ser utiliza-
dos quando a terapéutica oral ou sistémica com
posologias adequadas € insuficiente, associada
com efeitos secundarios muito importantes, sen-
do sempre precedida de provas-teste.

A morfina € indiscutivelmente o farmaco pa-
dréo. Os agonistas o, anestésicos locais, baclo-
feno, ziconotido, poderdo ser administrados iso-
lados ou em associacdo com o0s opidides
espinais.

Apesar de ser frequente o recurso ao trata-
mento destes doentes com perfusdes subarac-
noideias, ndo podemos obviar e temos que pon-
derar que «This systematic review illustrates
Level II-3 or Level Il (limited) evidence for intra-
thecal infusion systems for long-term relief in
chronic non-cancer pain»°'.

Os doentes propostos para técnicas invasivas
deveré&o ser alvo de uma selecéo criteriosa. Es-
tas deveréo ser eficazes e adequadas, conside-
rando o seu custo/beneficio, tendo em atencéo
as suas indicacdes, uso e pratica clinica, pon-
derando as suas eventuais ou possiveis compli-
cacdes, definindo sempre previamente o racio
aceitavel do risco/beneficio de uma intervengéo.
N&o sera um aforismo, uma questdo de seman-
tica, nem uma simples questao de prudéncia, a
aplicacdo na pratica clinica do conceito «/t
would appear inappropriate to use invasive tre-
atments that have potentially harmful side effects
if the clinical conditions does not warrant taking
such risk»??.

Nestas técnicas, a avaliacdo micro e macroe-
condbmica é essencial para manter os custos
controlados, maximizar a rentabilidade dos pro-
cedimentos, porque, apesar do seu elevado
custo inicial, este s&o rentaveis a longo prazo.
Os melhores resultados obtidos com aumento
da eficacia em relacdo aos custos resultam de

T Ferreira: Dor Crénica Ndo-Oncoldgica: a Dificuldade no Controlo Algico

uma abordagem multidisciplinar, da experiéncia
dos médicos e toda uma equipa familiarizada
com a técnica.

Se considerarmos que «...Where life expec-
tancy is greater than 3 months, a fully implan-
ted pump may be more economical»?3, tere-
mos sempre que efetuar uma avaliacédo
multidisciplinar, com apoio da Psicologia, per-
mitindo uma selecéo cuidada destes doentes,
COmOo um pré-requisito necessario, quando for
ponderado O recurso a estes procedimentos,
cuja inclusao e insercédo na escada analgésica
€ para Van Buyten JP «Placing these techni-
ques within the WHO analgesic ladder is very
difficult»?*.

E indispensavel uma monitorizacao periédica
e uma avaliacao regular dos efeitos da terapéu-
tica e do estado clinico do doente que resultam
numa melhoria do tratamento da dor e numa
reducdo dos efeitos secundarios direta ou indi-
retamente relacionados com esta®>28,

A dor cronica nao resulta apenas dos pro-
Ccessos neurobioldgicos de nocicepcao, mas
€ também influenciada por fatores psicologi-
cos e sociais?’, existindo evidéncia que a efi-
cacia analgésica dos opidides, inicialmente
boa, nao é sempre mantida durante a terapéu-
tica continuada, de longa duracéo destes far-
macos?®.

Por todos estes motivos, acreditamos que «An
integrated biopsycho-social approach is more
appropriated for patients with chronic pain»® e
que «Newer technologies may influence a relati-
ve shift in practice from technology-focused care
to patient-centered care»?°.
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Estatutos da APED
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".53.
ASSOCIAGAD PORTUGUESA PARA O ESTUDO DA DOR-APED /
ESTATUTOS
OBJECTIVOS & SEDE
Artigo 1%

1, A Associacho Portuguesa para o Estude da Dor, adianie designada por APED, tem
por objectivos promover o esiudo, o ensino @ a dwulgacho dos mecanismos
fislopatolbgicos, melos de provenclo, disgndsdico o lerapdutica da dor, de acordo com
o8 pardmetros esiabelocidos pela Infornational Associabion for the Study of Pain,
adianle designada por IASP, e pela Organizagio Mundial de Sadde.

2 A APED sncontra-se hgada b IASP, enquanio sew Capiiso Portuguis,

3, Np prossecucio dos seus objectvos, & APED recomerd 804 procadimenios g
a) Promovendo @ crganizacio do reunibes centificas @ oa formacho do prolissaonagis
g dred 0a dor (CoNgresson. conlarincias, cursos & demas actvidades milaconadas )
b} Apciando a realizacdo do estodos denlificos no Ambilo da do

¢l Manlendo conlacio com Socedades Clentificas homdlogas nacionas &
estrangeiras

d} Cooparando com a5 Unidades da Dior

) Promovends conlacios com Crganismos da Salde nackonals & inbsEmacionas.

M) Promovendo & dhadgagho ao piblico das suas actvidades.

g} Assequiando & publicachs do uma nnists ceniifics, obrigaionamenle distribulda
B08 associados, » que conslilu o drgio olicial de expressdo da APED

Arbgo 2
A APED, om & sus sade no rslibdo de Halologia o Embriclogla, Faculdnde de
Medicine da Universidade do Porio, Alameda Prof. Hemani Mosieiro, na Porla,

podando ser allerada por simples delibercio da Assemblein Geral

ASSOCIADOS
Arige
1. A APED, lem quabro lipos de associados:
n) Fundasdones
b Efnchivos
¢} Honomnos

d) Banemérios
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2. Sécios Fundadores 530 lodos os individuos de nacionalidade Portuguesa inscrilos
na iemational Association for the Study of Pam na data de constiluicio da
Associacio,

3. Sdcios Efectivos slio itodos o3 individuos inleressados nas  aclividades
contempladas nos oDjectivos da Assocacso, legalmente inscrlos.

4. Sécios Honordnios s80 o3 individuos de qualquer nacionalidade que, pelo miérilo
ciontiico, assisiancial ou de formagio no dominio da Dor, ou palos servigos prestados
a APED, meragam da Associagio especial testemunho de consideracho.

5. Socios Benemérilos sdo os individuos, colectividades ou instituicies que prestem &
Assodacio senagos relevanies ou auxfiio financesn,

Adigo 4°
1. 580 condighes de admissdo da So00s Efectivos:
a) Pedido de nscriglo por escrilo que alesle o inferesse pelos objectivos da

Associnclo, ppolado expressamenie por dois sdcios efectives e informado com
curriculo beave; &

b) Aprovacao em Assembbsia Geral
2. A pdmissio de S600s Honorinos ou Benemdénios serd feila em Assambilsia Geral,
por proposta da Direcco da Associagho, ou de pelo menos um décimo dos
assodados com assento na Assemblela Geral
3. A re-admissdo coma Socio Efectivo de associados excluidoes por nido pagamenio de
quotas da acondo com o artigo 5%, processar-se-4 a seu pedido apds requianzacio do
pagamento das quotas e mediante deliberaco da Direcgio.

Arigo 5°
Perde-se aulomalicamente & qualidade de membro da Associagio por:
o) Demissho mediante justificagio apresaniada por escrito a Dwecgio
b} Omissho de pagamenio da quolas por dois anosd conaeculivos que se
prolongue por mais de 30 dias apbs interpalacho escrita para a regularizacie da
situacio.

QUOTIZAGOES
Ariigo §*
1. Cada 56cio Fundader ou Efectve esld obrigado ao pagamenio de quoata anusl no
valor daterminado pela Assembiaia Geral

2. Compele & Assembisia Geral 5 aclualizagdo das quotas sempre que se justifique.
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3. Os sécios efectives com o estatulo de esludanies e ndo vinculados a qualquer
actividade profissional, pagardo uma quola de valor ndo Supenor a vinle & cinco por
canlo da quota refenida no nimero 1 desle arbgo.

DIREITOS E DEVERES DOS ASSOCIADOS
Arigo 7°

1. Todos 0s associados iém direito a receber informagdes da APED, nomeadamente a
revista & outras publicacBes, & a tomar parle nas suas actividades clentificas, de
formagio & culturais.,
2. A paricipacio nos evenlos organizados pela APED reger-se-d pelas regras
estipuladas pela respectiva Comissdo Organizadora ou pela Direcgdo da APED.
3. Todos os associados 1ém nomeadaments o dever de;

a) Exercer com Zelo e Diigéncia os cargos para que forem eleitos;

b} Contribuir para o% fins & prestigio da associacho;

¢) Pagar pontualmente a quota anual a gue eslejam obrigados:

d) Manter actualizade o respectivo conlaclo, momeadamente o demicilio

postal.

ORGADS DA ASSOCIAGAD
Artigo B°
$30 6rglos da Associaciio a Assembleia Geral, a Direc¢ho @ o Consedho Fiscal

ASSEMELEIA GERAL
Arligo &

1. Tém assenio na Assembleia Geral da APED, os Sécios Fundadores, Efectivos e
Honorarios,
2. Todos os associados com assento na Assembleia Geral tém dineito a volo,
3. A Assemblela Geral @ convocada, @ os seus trabathos dirigidos, pela Mesa da
Assambleia Geral, constituida por um Presidente, um Secretdrio e um Vogal.
4. A Mesa da Assembleia Geral é eleita por um periodo de trés anos alravés de volo
secreto em Assembleia Geral da APED, mediante proposia sob a forma de lista e com
indicaco do cargo de cada elemento, apresentada por pelo menos 5 associados, nio
podando qualquer dos membros exercer 0 mesmo cargo por mais do que dois
pericdos consecutivos
5. Realizar-se-d4 uma Assambileia Geral Ordindria anualmente, duranie o primeiro
trimestre do ano.

Estatutos da APED
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6. Para além da Assembleia Geral Ordindria, lero lugar Assembleias Gerais
Extraordindrias, por soficitagio da Direcgdo ou de pelo menos um décimo dos Sdcios
Efectivos. medianie justiicacho por escnto dirigida ao Presidente da Mesa da
Assembileia Geral.

7. A convocatoria para a Assembleia Geral, serd publicada nos termos legalmente
previsios para os aclos das socedades comerciais com pelo menos trinta dias
sequidos de anleceddncia, e nela serdo discriminados o local, o dia, a hora @ a ordem
de trabalhos da Assembleia.

8. Sempre que se frale de Assembleia Geral Ordindria, fard parle da ordem de
tfrabalhos a apresentagdo, discussio e wolacdo do Relatério de Contas, do Relaldrio
de Aclvidades da Direcgdo relative ao ano anterior & um Plano de Actvidades do ano
seguinte.

9. O Presidenle da Mesa da Assembleia Geral deve mandar organizar a lista dos
associados que esliverem presenies no inicio da reunido, da qual devemn constar os
respectivos mome @ domicllio, gue serd assinada por cada um no lugar respaclivo &
que ficard anaxa 4 acia da reuniso.

10. Sem prejuizo do disposto quanto a Alleragio dos Estatulos e Dissolugio da
associacio a Assembleia Geral reunird, em primeira convocalria, no local @ hora
designados com pelo menos melade do numero de associados que nela tenham
assanlo, &, em segunda convocaldnia, com qualquer numers de associados.

11. Salva expressa previsdo em contrdnio as deliberactes da assembleia geral sao
tomadas por maiona absoluta dos volos validamente expressos

12. As deliberagbes da Assembleia Geral serdo exaradas em acla elaborada pelo
Secretaric da Mesa da Assembleia Geral que serd assinada por este e pebo
Presidenta.

Artigo 107
Compela 4 Assembleia Geral:

a) Eleger e destituir os Orgios da Associagio;

b) Aprovar a admissdo de Socios Efectivos, Honorarios ou Benemérilos,

¢) Estabelecer e allerar o valor da quota dos Sacios Efectivos.;

d) Disculir @ deliberar sobre os assuntos que digam respeito ao funcionamento da
ASSOCIAGH0..

e) Alerar os estalulos ou decidir sobre a dissolucdo da Asscciago;

f) Aprovar o Relaidrio de Actividades, o Relaldrio de Contas e o Plano de
Actividades.
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DIRECGAD

Arigo 11°
1. A Direcdo da APED, ¢ constituida por um nldmero impar de elemeanios nunca
infsrior @ cinco, sendo um Presidenis, um ou dois Vice-Presidenies, um Tesounieng,
um Secretdrio & 05 restantes Viogais.
2. Apenas 08 Sdcios Fundadores @ Efectivos podem fazer pane da Direcgdo.
3. A conslituigio da Direccio deverd obedecer a0 critério da multidisciplinaridade.
4, A Direcgdo & eleita por um pericdo de trés anos através de volo secrelo em
Assembilela Geral da Associa¢io, medante proposia sob a forma de bsla @ com
indicacio do cargo de cada elemento, apresentada por pelo menos 5 associados, ndo
podends qualquer dos membros exercer o MEsSMo Cargo por mais o gue s
peripdos conseculivos.,
5. A Direccdo & responsdvel perante a Assembleia Geral @ pode ser desfituida em
Asssmbleia Geral Extraordinaria especiaimanta convocada para o afaito.
6. A Direccho reGne por convocatdna do seu Presidenle ou por solicitaco de, pelo
menos, irds dos seus slemenios, com penodicadade nunca inferior a 2 vazes por ano.
7. As reunibes da Direcgdo sd poderio ler cardcler deliberativo com a presenca de
pelo menos metade dos seus membnos.,
8. As deliberagbes da Directho lerfo a aprovadio da maioria dos membros presanies,
lendo o seu Presidente volo de qualidade.
0. As deliberaches da Direcgho serfio exaradas em acla elaborada pele Secreldnio da
Direcclio & assinada por fodos os presanies.

Arigo 12°
1. Compete a Direccio:

a) Represeniar a Associacho a nivel nacienal e inlemacional, podendo
esla representacio ser feita por oulros associados efectivos nomeados
BxprEssamante para essa fim;

b) Elaborar anualmente um Relaldrio de Contas, um Relatdrio de
Actividades & um Plano de Actividades a submeler 4 Assamblem Geral
Ordindria;

¢} Promover anualmente, a comemoragio do Dia Nacional de Luta Conlra
a Dar;

d) Promowver a realizacho anual da Assembleia Geral Ordindria & de
eventuais Assembleias Extraordindrias;

&) Administrar 0% fundes da Associacio;

=
—_
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N Divulgar a occominga de munides centificas nacionas @ inlermacionals,
bem como programas. do financiamaento na drea do Do

g) Apolar fmanceiramente 8 parbcipaglo activa de assocciados em
reunides contificas inlemacionals no mbito da Dor, Jesde que os
fundos ewslenies pam esie fim o permitam, & de acordo com
reguinmantacio espacifica dafinida em Assembileia Garal,

h) Conceder palrocinio a actividades no dmbilo da Dor.

CONSELHO FISCAL
Aigo 13°

1. O Consgadho Fiscal & constiuido por inks membros, sendo um Presidenis @ cois
Vogais.
2 Aponas of S6ckrs Fundadores & Electivos podam farar parte do Consalho Fiscal
3 O Consaiho Fiscal & eleilo por um parioda de Iriés anos atravds de volo secrelo em
Assembleia Geral da Associacdo, medianie proposts sob a forma de Bista o com
indicagio do cargo de cada elemenio, apresentada por pelo menos 5 associados, ndo
podendo quakjuér dos membros exefcar O MESMO CAQo por mals do que oois
periodos conSacLAVGE.
4 Ap Conselho Fiscal compele emilr o parecer sobre o Relalénio de Conlas, bem
comg exorcer a fiscalirachs da adminstracho dos lundos da Associacho.

RECEITAS DA ASSOCIAGAD
Arfigo 14°
1 Os fundos do Associaglo serdo constituidos pelas quotas, donativos ou legados.
venda de publicacdes, juros & rendimenios de bans & valores que possua e, em geral,
do todas as recélias aulorizadas por lel
2. Os tundos da Assocacho deverdo ser depositados #m conta bancdna & ordem do
Tesoureiro & de, pelo menos, um oulro mambro da Direcgio.

ALTERAGCAD ADS ESTATUTOS, DISSOLUGAD E LIOUIDAGAD
Arigo 157
1. As propostas de alteracio aos esiatutos podem ser aprésentadas pela Direcglo ou
por pelo menos um décimo dos Assorados com gssanio na Assemblsa Garal.
2 Quaiquer alleracho aos estalulos sO poderd ser decidida em Assamblaia Geral
Drdindria, ou Extraordindna especialmante comocada para asse fim, que,
a) Em Primeima Convocaltria lenha a presenca de pelo menos metade dos
sdcos com assents na Assembleia Geral,
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b) Em Segunda Convocatéria lenha a presenga de pelo menos um quinio dos
associados com assento na Assembleia Geral:
c) Em Terceira Convocaléria com qualquer nimero de associados com
assenio na Assembilaia Geral
2. A proposia de alleragdo terd que ser enviada para a Direccdo com pelp manos Ses
samanas de anlecedéncia e sera disponibilizada aos associados com assenlo na
Assambleia, simultaneameanie com a convocatona da reunido.
4 . A proposta terd de ser aprovada por masona de guatro quintos dos associados
presenies na Assemblaia,

Artigo 167
1. A diszolugdo da Associacdo 50 podera ser dehberada em Assembleia Geral
Exracrdindria especialmente convocada para esse fim, que lenha a presenca de pelo
mencs quatro quintos dos sdcios Efectives, e por aprovagio de uma maona que
represente (rés quarios de lodos os associados.
2. Uma vez decdida a dissolucdo da Assocmacao, serd constiluida de wmedialo uma
Comissdo Liquidaténia, & qual competird dispor do espdho a favor de instituigdes com
actrdade de relevo na area da Dor, conforme o que wer a ser dekberado em
Assemblma Geral.

Arfigo 17
Em wdo o que ndo estiver especialments regulamentado, proceder-se-a de acordo
com o disposio nas normas do Codigo Civil @ as demais conslanies da le, @ que
sejam directamente apliciveis a Associagbes sem fins lucrativos.
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Regulamento

REGULAMENTO
PREMIO REVISTA DOR / BENE FARMACEUTICA 2010

MELHOR ARTIGO CIENTIFICO CIENCIAS BASICAS

MELHOR ARTIGO CIENTIFICO CLINICO

OBIECTIVO

1. O prémio Revista DOR / Bene Farmacéutica 2010 tem come objective premiar e
distinguir o5 mellbores artigos, publicados na Rewisto OR.

2. O prémio & atribuido pela APCD - Assoclagdo Pormuguesa para o Cstudo da Der,
patrocinade pela Bene Farmacdutica,

VALOR DO PREMIO

1. O prémic & anual com wm valor pecuniaric total de dois mil e guinhentos eurcs,
2. D montante, a que alude o ndmeno antenior, & repartida de forma egquitatva, em diods
premios, atribuidos da seguinte forma:
3. MWelhor artigo cientifics em Ciéncias Gisicas na drea da DOR, com o valor de
mil duzentas & cinquenta awras;
b. Melhor artigo cientifico clinico na drea da DOR, com o valor de mil duzentos &
cinguenta euros.

CANDIDATURAS E CALENDARIO

1. Para efeitos de candidatura, consideram-s¢ candidatados todos os artigos cientificos
publicados na Revista DOR, referentes aos numeros do ano de 2010,

2. As candidaturas serdo apreciadas por um jur, constituido para este efeito e designada
piela APED.

CONSTITLICAD DO JURI

1. jubri serd constituido por 5 elementos,

2. O presidente do lori serd o Presidente da APED que tera direito, em caso de empate, a
voto de qualidade.

2. A decistes do ||'Jr| serd0 formaedss por masora absoluta de wolbos, © delas mwio ks

FCCRAMSEE,

ENTREGA DOS PREMIOS

1. Os premiados serdo informados da decisdo do jori por escrito, onde serd comunicada a
data & local de entrega dos prémios.
2. s prémios secdo entregues ¢ apresentados em sessio pablica, até ao final do ano de
M0N0, em Bacal ¢ data s dedinie peda APED:
CASDS OMISS0S

s casos omissos no presente regulamento serdo resolvidos pela Direcgdo da APED,
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