ISSN: 0872-4814

Orgdo de Expressdo Oficial da APED

Volume 20 e N.° 3/2012

Mensagem do Presidente da APED 3
Editorial 4
Consideracdes Eticas no Tratamento da Dor 5
Cefaleias Pés-Puncéo da Dura-Mdter 9
Dor em Cuidados Intensivos 15

Eritromelalgia Priméria:
Dor Neuropdtica Hereditdria 17

Eros Frente a Frente com a Dor
(Didlogos de Eros com a Dor) 21

As Células Gliais da Medula Espinhal
e a Dor Neuropdtica: Implicagdes
no Uso de Opidides 24

Percecdes Sobre o Ambiente Fisico e
Sociofuncional de uma Unidade de Dor
Portuguesa: Estudo Qualitativo com Utentes
e Profissionais de Satde 39

«F‘ E PeErRMANYER PORTUGAL

Associagdo Portuguesa para o Estudo da Dor Www.permanyer.com



ISSN: 0872-4814

Orgdo de Expressdo Oficial da APED

Volume 20 ¢ N.° 3/2012

Director da revista
Silvia Vaz Serra

Editores
Armanda Gomes
Ananda Fernandes
Graca Mesquita

Mensagem do Presidente da APED

Duarte Correia

Editorial
Silvia Vaz Serra

Consideracdes Eticas no Tratamento da Dor
José Luis Portela

Cefaleias Pés-Puncéio da Dura-Mdter
Laila Castelo-Branco, Irene Ferreira, Tiago Talego,
Tania Seixas, Luis Lica, Lisbete Cordeiro
e Jodo Silva Duarte

Dor em Cuidados Intensivos
Edward Maul

Eritromelalgia Priméria:
Dor Neuropética Hereditéria
José N. Figueiredo, M. Fatima Oliveira e Beatriz Silva

Eros Frente a Frente com a Dor
(Diglogos de Eros com a Dor)
Cristina Catana

As Células Gliais da Medula Espinhal e a Dor
Neuropdtica: Implicagdes no Uso de Opidides
Mariana Sofia Afonso e Fani Lourenca Moreira Neto

Percecdes Sobre o Ambiente Fisico e Sociofuncional

de uma Unidade de Dor Portuguesa: Estudo

Qualitativo com Utentes e Profissionais de Saude
Rita Morais e Sénia F. Bernardes

llustracdo da capa: José Carlos Silva

PERMANYER PORTUGAL
WWW.permanyer.com



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 reflexdao 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 qutugal
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 espago 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 - insercao de

NORMAS DE PUBLICACAO

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 reproducgao 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.

Curriculo do autor da capa

José Carlos Silva, 47 anos, engenheiro civil, € um candidato a artista, que agarrou os pincéis e as telas ha
cerca de oito anos, procurando algo que |lhe assegurasse uma paz interior e uma absorcao da mente, que ajudas-
se a esquecer o vicio do tabaco, recém-deixado nessa altura.

Numa primeira fase aderiu ao abstrato, talvez pela aparente facilidade, mas sobretudo, por ser uma forma de
espelhar as sensacoes e sentimentos sentidos. Mais tarde experimentou algumas incursoes pelo figurinismo,

inspirado na beleza feminina.

Numa fase mais recente, apoiado num espolio interminavel de materiais em que os baus das nossas casas sao
ricos, associado a outros normalmente usados na sua profissdao, como telas, areia, brita fina, impermeabilizante,
cola de madeira, cola para azulejos, madeiras, desperdicio e gesso, buscou nas diferentes texturas e formas de
as combinar, associado ainda a nuances de cor, uma harmonia contrastante.

Oito anos depois e sem ter voltado a fumar, José Carlos Silva continua envolvido em telas e pincéis, num

verdadeiro vicio para a vida.
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Duarte Correia

Mensagem do Presidente da APED

Nesta época, plena de calor estival, onde o
trabalho para muitos de vos cede lugar a um me-
recidissimo periodo de lazer e descanso retempe-
rador, redijo-vos neste més de julho, um brevissimo
texto, dedicado a «Pagina do Presidente», a pu-
blicar em setembro na Revista Dor n.° 3 de 2012.

Nao posso deixar de referir 0 5.° Encontro Nacio-
nal das Unidades de Dor, que decorrera na Escola
Superior de Saude do Instituto Politécnico de Leiria
nos dias 19 e 20 de outubro de 2012 integrado
na Semana Europeia/Dia Nacional de Luta Contra
a Dor (20 de outubro), precedido no mesmo local
(a 18 e 19 de outubro) das Il Jornadas da Unida-
de de Dor do Centro Hospitalar Leiria-Pombal.

O objetivo principal deste 5.° Encontro é pro-
porcionar aos profissionais que integram as Uni-
dades de Dor, um forum de discuss&o sobre temas
que consideramos relevantes para a sua atividade
profissional, reafirmando a natureza e o conceito
da multidisciplinaridade. A Associacéo Portuguesa
para o Estudo da Dor (APED) convida e suporta
0s custos, a exemplo dos eventos anteriores, dos
médicos, de dois enfermeiros e de um represen-
tante de cada um dos outros grupos profissionais
(psicologos, assistentes sociais, outros grupos)
de cada uma das Unidade de Dor.

Por motivos organizativos, é da maior impor-
tdncia que sejam cumpridos por todos vos 0s
prazos solicitados para o envio do boletim de ins-
cricao (até 15 de setembro) por carta A/C de Ana
Tavares para o Departamento de Biologia Expe-
rimental, da Faculdade de Medicina do Porto,
4200-319 Porto, por fax (225 513 655) ou e-mail
(tavaresa@med.up.pt).

O programa das Il Jornadas da Unidade de
Dor do Centro Hospitalar Leiria-Pombal, que terdo
lugar a 18 e 19 de outubro no mesmo local, é
deveras interessante e atrativo, constituindo por
si s6 um motivo cabal para nos deslocarmos a
Leiria neste periodo.

Integradas nas atividades comemorativas da
semana europeia, decorrerdo multiplos eventos
em diversos pontos do pals, que a APED incenti-
va e estimula. Pretendemos que cada um de vos
(preferencialmente de segunda a quarta-feira), or-
ganizem nos vossos hospitais, centros de saude ou
na comunidade onde se inserem uma atividade
alusiva, vocacionada para o publico ou para os
profissionais de saude, contribuindo de forma ine-
quivoca para 0 sucesso desta semana europeia.

No Dia Nacional de Luta contra a Dor proce-
deremos a exemplo dos anos anteriores a entre-
ga dos diversos prémios (Desenhar a Minha Dor,
Grunenthal Dor, «Revista Dor», Jornalismo/Dor)

e ao anuncio dos laureados das Bolsas APED/
Janssen e APED/Fundacé&o Grunenthal de apoio
a formacéo na area da Dor.

O regulamento destas bolsas (cujos estagios
serdo realizados no estrangeiro), prazos, condi-
coes de candidatura e outras informacdes estarao
disponiveis no nosso portal www.aped-dor.com a
partir do inicio de agosto de 2012 e as Bolsas
APED/Fundacao Grinenthal poderdo também ser
consultadas no site www.fundacaogrunenthal.pt.

Recordo-vos ainda que neste ambito da forma-
céo, estabelecemos um protocolo com a Socie-
dad Espafiola del Dolor (SED) de colaboracao
mutua, permitindo a candidatura e atribuicédo
das denominadas «becas iberoamericanas»
(http://www.sedolor.es/doc/becas_iberoamerica-
nas.pdf), inicialmente destinadas apenas a es-
pecialistas da América Latina.

A Medicina da Dor, a semelhanca das outras
areas da Ciéncia, tem sofrido avancos insofis-
maveis e muito significativos, sendo fundamental
ndo nos acomodarmos, rejeitarmos o statu quo,
empenharmo-nos ativamente na busca e promo-
cao do conhecimento cientifico, na diferencia-
cao e capacitacao técnica, mantendo uma visao
holistica e humanizante, recusando uma acomo-
dacéo féacil, fruto de um desencanto por muitos
de nds vivido, consequéncia das dificuldades e
da conjuntura que atravessamos.

Por este motivos, estas «bolsas de formacao
na area da Dor», destinadas a todos aqueles que
exercem atividade clinica ou de investigacao,
serdo um contributo modesto, mas o atualmente
possivel, para atingirmos este desiderato.

Sera ainda, na minha opinido, da maior impor-
tancia uma reflexdo atenta relativa aos conselhos
ou recomendacgdes do grupo de trabalho que, no
ambito da CNCDOR, visitou as Unidades de Dor
deste pais, cujos relatérios «individuais» ha muito
foram remetidos para os Conselhos de Administra-
¢ao dos diversos hospitais, para a sua divulgacéo
e informacé&o aos profissionais dessas estruturas.

E fundamental, com suporte nessas reco-
mendacdes, promover de uma forma ativa o nosso
«magistério de influéncia» para que as mesmas
constituam um importantissimo fator de mudancga
e transformacdo das nossas Unidades de Dor,
reconhecendo de forma inequivoca o trabalho,
o esforco e o desempenho dos seus profissio-
nais, possibilitando uma adequacdo dos seus
recursos humanos e materiais, permitindo uma
melhoria real na acessibilidade, na prestacéao,
na capacitacao e diferenciacdo de cuidados aos
nossos doentes, razao e ser do Nosso mister.

«-DOR
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Editorial

Silvia Vaz Serra

e veio-me a memoaria alguns textos de Nuno

Lobo Antunes em «Sinto muito»: «Em Por-
tugal o médico passou a funcionario publico e
depois a burocrata. A esséncia da sua profissao
perverteu-se, e o prestigio social, inevitavelmente,
caira também. Se assim for, a Medicina ndo mais
atraira os melhores espiritos. A relacdo Unica e
intima entre o doente e 0 seu médico nao se
compadece com horarios rigidos, nem com a
necessidade de ir buscar as criangas ao colégio.
Desconfio que em breve a cotacdo em bolsa do
patrimoénio genético do estudante de Medicina caira
para valores apropriados a este tempo de crise.
Quem estara interessado nos genes do “médico-
-manga-de-alpaca’?».

. «Tudo o que o médico diz sem olhar é bula
de medicamento».

. «Quando olho nos olhos de um estudante
de Medicina, imediatamente sei: if he has It.
Também eu, embora ndo consiga explicar aos
burocratas da Medicina, aos politicos idiotas,
que elegem as médias do liceu como unico cri-
tério de acesso a Medicina, o que “It” significa.»

. «Foi nessa altura que melhor compreendi
as necessidades de um doente, € as necessida-
des dos toxicodependentes. O médico aneste-
sista, chinés pequenino, de olhos em fenda, in-
jetou-me na veia, sem explicagcdes ou aviso
prévio, um produto desconhecido. Passados
alguns segundos, Hiroshima rebentou dentro de
mim. Um cogumelo de impressdes subiu pela
espinha para rebentar na cabeca... Pior foi
qguando acordei e de médico passei a pacien-
te... Faz bem aos médicos essa experiéncia...
Médico da dor era o meu titulo, a minha res-
ponsabilidade... Tornava-se entdo aparente que
o verdadeiro motivo da consulta era a solidéo, o
desejo de companhia, de um ouvido que ouvis-
se, de uma voz que respondesse, de um coracao
que entendesse... No fim, antes de desligar, o
agradecimento sentido, a afirmagdo da melhoria
substancial da dor do corpo, e da dor da alma,
porgue ambas se confundiam.»

Perdoem estas longas citacdes... 0 que tém a
ver com o editorial de uma revista que fala sobre
Dor? O conhecimento cientifico, o trabalho, tém
de ser valorizados, enaltecidos, potenciados

Esorevo este editorial em meados de julho...

(sem investigacao, sem duvida e procura nédo ha
evolucdo, avanco...) mas ndo podem ficar alhe-
ados, apartados, isolados do sentir, da partilha,
da emocéao, da dadiva. Esta forma de estar ndo
se restringe aos médicos mas a todos os profis-
sionais que lidam com alguém que tem, que vive
com dor. E de todos estes conceitos e estados
de alma que se pretende falar, discutir, partilhar
nesta vossa revista.

Neste nimero sé&o abordados assuntos t&do
distintos como ética, a importancia das perce-
cdes sobre o ambiente fisico, como abordar a
cefaleia pds-puncao da dura, um didlogo entre
Eros e a dor, um caso clinico sobre eritomelalgia
e dor em cuidados intensivos. Em vez de tecer
consideracdes sobre cada artigo per si, con-
vido-vos a ler atentamente estes excelentes
artigos (e bem mais produtivo), convicta de que
alguns deles (€ impossivel e pouco desejavel o
unanimismo) vos despertardo o interesse e von-
tade de aprofundar e discutir esse(s) tema(s) em
particular.

No final, podemos sempre optar:

«Ganhei experiéncia e sabedoria, fiz novas
amizades — mas no fundo de mim proéprio sé
havia um enorme vazio. Habituei-me a ele, habi-
tuei-me a ser um simples invélucro a espera da
morte. Abandonei-me ao lento desfiar dos dias.
Mas a voz dos deuses € que decide o destino
dos homens, mesmo quando eles nao lhes dao
ouvidos. (...) Arduno tinha razao: o nosso mundo
acabou... até eu me vejo obrigado a escrever
tudo isto na lingua do invasor, a Unica em que
sou capaz de escrever...»

Jodo Aguiar, «A voz dos deuses»

«O ano de 1000 foi um periodo admiravel de
reconstrucao e esperanca. Pudesse esse espi-
rito regressar agora, nesta infancia do século, e
encorajar os homens para reconstruirem aquilo
que tem sido degradado. E que, desta feita, a
obra maior fosse o proprio homem.»

Mia Couto, «Pensageiro frequente»

«Detesto lugares-comuns. S840 uma espécie
de outlets da inteligéncia onde, por precos
muito baratos, se compram imitacées de pen-
samento.»

Lobo Antunes, «Sinto muito»

Até breve.



José Luis Portela

Consideracoes Eticas
no Tratamento da Dor

Gostaria de comegar por contar uma pequena
historia que ficou conhecida, na minha antiga
unidade, como «a histéria da polaca».

Tratava-se de uma senhora de nacionalidade
polaca, refugiada da ultima guerra mundial,
que nos foi enviada com um quadro de cancro
avancado da mama com extensa infiltracao local,
dores incoerciveis, elefantiase do membro supe-
rior correspondente e grande compromisso fun-
cional por atingimento do plexo braquial.

Vivia-se na altura, na nossa unidade € néao so,
no inicio da década de 80 do século preceden-
te, uma certa euforia por técnicas de recupera-
cao intensiva — bloqueios e fisioterapia — na ten-
tativa, que julgadvamos correta, de melhorar a
qualidade de vida da doente.

E esta senhora, provavelmente pouco informa-
da e mal esclarecida, foi, durante algum tempo,
autenticamente massacrada com uma terapéutica
agressiva, procurando incutir-lhe uma qualidade
de vida que ela ndo podia nem queria desfrutar.

Ainda hoje recordo o seu ar resignado e as
suas palavras magoadas:

— Mais néo, doutor!

Felizmente pudemos retroceder a tempo e con-
ferir-lhe a paz e tranquilidade que desejava.

E foi entdo que me apercebi que nao se pode
fazer tudo.

Ha limites, limites que nés temos de impor a
nos proprios e aos Nossos atos.

Quais esses limites?

Esses limites sdo, essencialmente, principios
géticos ou principios da Etica.

A Etica é o ramo da Filosofia que estuda os
assuntos morais € do carater.

Deriva da palavra grega ethos, que é a nossa
morada, o nosso fundo, a nossa alma, 0 nosso
carater, e determina toda a nossa conduta, quer
com noés proprios quer com a sociedade.

Segundo os filésofos gregos, como Socrates,
Platdo e Aristételes, o ethos tende para o Bem,
em oposicao ao Mal, e esta filosofia influenciou
fortemente o espirito judaico-cristdo e foi base
de muitos cédigos de conduta em varios ramos
do saber, incluindo a Medicina.

Ex-Diretor da Clinica de Dor

Instituto Portugués de Oncologia (IPO)
Lisboa

E-mail: jportela@sapo.pt

Embora a Etica sempre estivesse subjacente
ao exercicio da Medicina, s6é em 1971, VR Potter,
bidlogo e investigador em oncologia, no seu livro
Bioethics — Bridge to the Future, propde o termo
«Bioética» para o estudo sistematico das dimen-
sbes morais das ciéncias da vida e do cuidado
meédico.

Em 1976, o Relatério Belmont (ou Informe Bel-
mont), no decorrer duma comissé&o criada em 1974
para regulamentar a pesquisa, estabelece trés
principios éticos: autonomia, beneficéncia e justica.

Em 1979, Beauchamp e Childress acrescentam
um quarto: ndo-maleficéncia.

Mais recentemente tém sido descritos mais
dois principios: vulnerabilidade e precaucéo.

Comecemos pelos principios da beneficéncia
e da nao-maleficéncia.

Séo principios hipocraticos.

No Corpus Hipocratium, conjunto da obra atri-
buida a Hipodcrates e seus seguidores, estes
principios encontram-se logo estabelecidos:

— «Nao levarei em qualquer casa em que en-
tre outro objetivo que nédo seja o bem dos
enfermos» (bonum facere).

— «Estabelecerei o regime dos doentes da
maneira que lhes seja mais proveitosa, se-
gundo as minhas faculdades e o meu en-
tender, evitando todo o mal e toda a injus-
tica» (primum non nocere).

Estes dois principios inserem-se na extraordi-
naria revolucédo que se estabeleceu na Grécia
Classica quando se passou de uma atitude me-
ramente religiosa, magica-teurgica e, muitas ve-
zes, punitiva, exercida pelos sacerdotes e pelos
templos, para um conceito intuitivo-racional, que
se inicia com a liberdade de pensamento dos
grandes fildsofos e das Escolas que vao criando
a partir do século V a.C., como a de Pitagoras
de Crotona ou de Empédocles de Agrigento.

Estes dois principios completam-se e ha até
quem defenda que estes principios se devem
juntar.

No entanto, entre o fazer bem, o tal bonum
facere, e o ndo fazer mal, primum no nocere, vai
toda uma distancia.

Nota: artigo baseado na comunicagéo sobre este tema no
1.° Curso de Dor Crénica para Médicos Internos, HFF, 2011

o -DOR
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No caso da polaca, havia, como é evidente,
todo o desejo de lhe proporcionar o melhor
conforto possivel a luz dos conhecimentos de
entao.

No entanto, estavamos o provocar a doente
um mal-estar, um sofrimento que a senhora néo
queria («Mais n&o, doutor!»).

Isto levanta um problema muito comum em
Medicina que é o paternalismo.

Embora seja comum afirmar-se que na falta
de legislac&o deve atuar-se como um bom pai de
familia, preceito que €, muitas vezes, utilizado
na Justica, o ndo levar em linha de conta o sen-
tir e o desejo do doente pode criar situacdes
embaracosas.

Somos, muitas vezes, levados a sobrepormo-
nos ao doente, decidindo por nés aquilo que
achamos que é o melhor para ele.

E nem sempre o0 que nds pensamos Corres-
ponde aquilo que o doente deseja.

A propria superprotecdo pode ser indese-
javel.

Lembro-me de um caso de uma senhora in-
diana seguida na nossa consulta, superprote-
gida pelas filhas, confidenciar-me que s6 se
sentia bem ao fim de semana, dias em que
as filhas a deixavam sozinha, pois s6 nesses
dias podia fazer o que lhe apetecia, que, coita-
da, ndo seria muito, dada a situacao avancada
em que se encontrava.

E fundamental, no entanto, que estes princi-
pios existam e sejam lembrados. para evitar que
sob a capa da beneficéncia se provoque toda e
qualquer forma de agressdo ao doente, como
por exemplo 0 encarnicamento terapéutico ou
qualguer forma mais ou menos encapotada de
utilizagéo de novos farmacos ou novas terapéu-
ticas, que constituem auténticas violagdes ao
principio da ndo-maleficéncia.

O principio da autonomia, de auto, proprio, e
nomo, norma, € um principio de respeito pela
pessoa humana e o seu direito a autodetermina-
¢ao (decidir por si propria).

E um conceito kantiano que defende o indivi-
duo como pessoa moral e autbnoma.

Em 1914, um juiz americano condenou o autor
de uma cirurgia que praticou uma operacao
mais extensa do que tinha sido autorizado pelo
doente e, como esta situac&o n&o estava previs-
ta na lei, este ato passou a constituir jurispru-
déncia.

Este principio devera sempre ser respeitado,
levando em conta a decisdo do doente, que
para isso deve dar o seu consentimento escla-
recido e informado das consequéncias e alter-
nativas da sua deciséo.

Mais, o doente pode delegar, renovar ou revo-
gar o seu consentimento.

No caso das criancas, deficientes mentais ou
pessoas incapazes de decidir, a lei estabelece
a quem compete a responsabilidade da deci-
s&0, mas compete ao medico atuar sempre em
beneficio do doente.

O 4.° principio é o da justica. Este principio,
ja enunciado por Hipodcrates, pressupde igual-
dade no sentido de uma sociedade justa, com
direito a liberdade, igualdade de oportunidades
e distribuigéo de riqueza.

E um principio que se insere nos direitos, li-
berdades e garantias do cidaddo que, como
todos sabem, ultrapassa completamente a ca-
pacidade de intervencdo dos profissionais de
saude, mas que nao pode ser esquecido sobre-
tudo naquilo que comporta discriminacdo aos
cuidados de saude.

De qualguer maneira alguma coisa pode ser
feita.

Lembro, a propdsito, todo 0 movimento e es-
forcos desenvolvidos por tantos na legislacéo
sobre comparticipacao de opidides, que condu-
Ziu a sua prescricdo quase gratuita, 0 que cons-
tituiu um avanco enorme no tratamento da dor.

Esperemos que as vicissitudes por que passa
a atual situacé&o econdmico-social do nosso pais
ndo ponha entraves ou retrocessos a esta situa-
cao, o que constituiria ndo sé um golpe nos di-
reitos e garantias do doente, como uma violacéo
ética ao principio da justica.

Vulnerabilidade. Este principio, introduzido por
Kemp P, Rendtorf J, em 1998, baseado num
estudo multicéntrico europeu, baseia-se na vul-
nerabilidade perante a doenca de certas pesso-
as como criancas, velhos, diminuidos, doencas
incapacitantes e avancadas.

Este principio ndo deve ser confundido com
paternalismo, mas com o reconhecimento das
circunstancias em que a vida humana merece
uma protecao privilegiada.

De acordo com o conceito de isonomia, termo
grego para definir igualdade de direitos politi-
cos, devemos tratar igualmente os iguais e de-
sigualmente os desiguais na medida da sua
desigualdade.

Segundo D. Serrdo, os seres humanos em
determinada situacdo n&o sado iguais na sua
capacidade de suportar relacdes com o mundo
natural e com outros seres humanos, pelo que
€ eticamente aceitavel uma discriminacéo posi-
tiva em favor dos mais fracos ou dos mais vul-
neraveis.

Este aspeto €, sem duvida, importante nas
situacbes em que temos de decidir o que é
melhor para o doente, ou que critérios economi-
cistas de pendor custo-beneficio ndo devem ser
aplicaveis, como por exemplo no bem-estar de
um moribundo.

Devemos, pois, ser muito cautelosos quando,
embora cheios de boas inten¢des, nao nos aper-
cebemos daquilo que € verdadeiramente a von-
tade do doente, o que pode conduzir-nos a si-
tuacdes de omissao ou obstinacao terapéutica.

Este problema pode ser obviado pela vonta-
de expressa do doente enquanto capaz de de-
cidir, através de um testamento vital, tema que
podera vir a ser um tema fraturante da atual
legislatura.



Precaucédo. Este principio, muito recente, ba-
seia-se na garantia que deve ser dada aos do-
entes, dos riscos potenciais e ainda nao passi-
veis de identificacdo de determinados farmacos
ou tratamentos.

Na realidade, assistimos frequentemente ao
uso de alguns arrojos terapéuticos dos quais
desconhecemos as eventuais consequéncias.

Lembro-me, por exemplo, dos excessos que
se cometeram quando se descobriu a via extra-
dural como um local privilegiado para a admi-
nistracdo de medicamentos no tratamento da
dor e a sua utilizag&o sem regras nem cuidados,
0 que me levou, num artigo ja antigo, a chamar-
lhe uma via prostituida.

A introducdo de novos farmacos deve levar
em linha de conta este principio, ja que muitos
dos efeitos a distancia nao podem ser previsi-
veis e podem ser potencialmente nocivos.

E n&o basta os laboratorios encharcarem de
informacdes as bulas que acompanham os me-
dicamentos, que 0s tornam quase «intomaveis»,
pois o aparecimento de efeitos adversos n&o
previsiveis pode acontecer o que exige precau-
¢des acrescidas.

N&o posso, também, deixar de tecer algumas
consideracdes sobre a bioética e a investigacao
em seres humanos, ja que o tratamento da dor
implica a utilizacdo de novos farmacos e novas
técnicas.

Em consequéncia das atrocidades cometidas
na 2.2 Guerra Mundial em prisioneiros, surgem
diretrizes no sentido de proteger as pessoas de
atos desumanos.

E assim que em 1947 surge o Cédigo de Nu-
remberga, depois a Declaracdo de Helsinquia
em 1964, posteriormente melhorada em 1970 e
1996.

Trata-se de uma visdo kantiana do ser humano
como ser inviolavel, nunca devendo ser utilizado
como um meio mas como um fim, em que os
interesses do individuo devem prevalecer acima
dos da sociedade.

A partir da década de 1980 do século prece-
dente, surgem as Diretrizes Internacionais para
as Pesquisas Biomédicas em Seres Humanos,
em conjunto com o Council for International Or-
ganization of Medical Sciences.

A Europa cria a Comissao Europeia de Bioéti-
ca e a Carta dos Direitos da Pessoa Doente e,
ja este ano, em Kos, na Grécia, a Carta Europeia
de Etica Médica.

Entre nds, o Codigo Deontoldgico estabelece
0s principios em que deve assentar uma boa
pratica médica, como, por exemplo, o artigo 31.©
que diz expressamente: «O médico que aceite
0 encargo ou tenha o dever de atender um do-
ente obriga-se por esse facto a prestacéo dos
melhores cuidados ao seu alcance, agindo sem-
pre com correcao e delicadeza, no exclusivo
intuito de promover a salde, conservar a vida e
a sua qualidade, suavizar os sofrimentos, nome-
adamente nos doentes sem esperanca de cura
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ou em fase terminal, no pleno respeito pela dig-
nidade do ser humano».

Como se vé, néo é por falta de legislacéo e
recomendacdes adequadas que o doente n&o
deve ser corretamente tratado.

E serd que o &7

Voltemos a histéria da polaca.

Qual o principio ou principios violados?

De um modo geral é muitas vezes dificil atri-
buir apenas a violacdo de um principio, ja que
eles se interligam.

Por exemplo, o principio da beneficéncia im-
plica, a partida o respeito pelo da ndo-malefi-
céncia, e ha até quem defenda que estes dois
principios devem estar juntos.

O mesmo acontece com autonomia e justica,
pois o respeito pela pessoa humana implica a
nocao de que todos merecem o0 mesmo respeito,
0 que ja é um conceito de justica.

E, provavelmente, outros se poderiam equa-
cionar.

Analisemos, entéo, a histéria da polaca.

Principio da beneficéncia: julgo que n&o foi vio-
lado, pois, a luz dos conhecimentos da época,
estavamos a tratar a senhora da maneira que con-
sideravamos mais adequada e cuja atuagéao re-
verteria para o bem da doente — bonum facere.

Poderé& considerar-se, no entanto, alguma ati-
tude de paternalismo, na medida em que a ava-
liacao do que seria melhor para a doente foi a
minha, e ndo aquela que a doente desejaria.

Principio da nado-maleficéncia: embora nao
houvesse intencdo deliberada em prejudicar a
senhora e n&o ter havido consequéncias nefas-
tas dos atos praticados, julgo que ha violacao
deste principio, pois nédo se verificou a melhoria
esperada e os tratamentos eram muito nefastos
para a doente.

Principio da autonomia: aqui sim, ha uma ma-
nifesta violac&o deste principio ético, na medida
em que a senhora ndo foi devidamente esclare-
cida sobre os atos praticados, seu desconforto,
prognostico ou alternativas ao tratamento.

Gostaria ainda de acentuar que ndo basta,
nestes casos, um consentimento ou a assinatura
do doente, é necessario um completo esclareci-
mento do que se pretende fazer e quais as suas
limitacdes, danos ou consequéncias, pois mui-
tas vezes o doente tende a acreditar totalmente
no médico e a confiar que este fara por ele tudo
0 que considere melhor.

Principio da justica: julgo que n&o, pois néao
se verificou qualquer discriminacao, positiva ou
negativa, em relacdo a doente e aos atos reali-
zados que foram efetuados de acordo com o
estado da arte verificada naquela época.

Quanto aos principios da vulnerabilidade e da
precaucdo, julgo ndo poderem ser invocados,
pois a doente estava perfeitamente capaz de
decidir, a sua vontade foi respeitada e néo esta-
va em jogo nenhum tratamento em fase de ex-
perimentacdo do qual se desconheciam as con-
sequéncias.
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N&o gostaria de terminar este tema sem abor-
dar outra questao.

Quando se abordam temas éticos em Medici-
na, e particularmente em dor, ¢ dificil ndo invo-
car a sua ligacédo com os direitos, liberdades e
garantias.

A luz dos conhecimentos atuais e da nocéo
de cidadania que, felizmente, esta cada vez
mais presente nas sociedades modernas, a dor
deixou de ser uma inevitabilidade da esfera pes-
soal e intima de cada um para entrar na esfera
dos direitos e deveres.

N&o é aceitavel que, nos nossos dias, a dor e
o sofrimento néo esteja nas preocupacdes dos
profissionais, instituicdes e politicas de saude.

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

E esta atitude é tanto mais grave quando es-
tamos na presenca de pessoas mais fragiliza-
das como a crianca € o velho, os débeis eco-
némicos, as pessoas com dificuldades de
comunicagao, a doenga avangada e terminal.

E aqui que mais se faz sentir o principio da
vulnerabilidade a favor dos mais fracos, cabendo
essa responsabilidade a todos nés e a sociedade.

Tratar adequadamente a dor € um direito do
doente e um dever da sociedade.

Quando se aproximam tempos em que prova-
velmente seremos chamados a pronunciarmo-nos
sobre questbes fundamentais da nossa existéncia,

como o testamento vital e até a eutanasia, é bom
gue nos interroguemos sobre questdes que en-
volverdo sempre principios de ética, de direitos,
liberdades e garantias.

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

Chegados a este ponto, pode perguntar-se:
sera que € necessario conhecer em profundida-
de principios de Etica para se tratar convenien-
te e adequadamente um doente?

Devo confessar-vos que tenho aflorado este
tema com colegas com provas dadas, de gran-
de profissionalismo e competéncia, que séo
eventualmente incapazes de descrever, em por-
menor, estes principios.

Eu mesmo, s6 muito tardiamente me interessei
pelas questbes da Etica e nédo foi por isso que
me penitencio se acaso infringi algumas regras.

Isto porque a Etica, como dizia inicialmente,
esta dentro de nds, é a nossa morada, 0 N0SsO
fundo, a nossa alma, que nos molda o carater e
nos indica o caminho certo.

E, salvo erros de genética ou alteragcdes com-
portamentais de borderline, todo o médico pro-
cura o que é melhor para o doente.

Como dizia Hipdcrates, como esta bem ex-
presso no nosso cartdo da Ordem: «A salde do
meu doente serd sempre a minha primeira pre-
ocupacao».



Cefaleias Pos-Puncao da Dura-Mater
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Resumo

As cefaleias pos-puncao da dura-mater (CPPD) sao uma das complicacoes mais frequentes das técnicas de
anestesia/analgesia do neuroeixo. Existem diversos fatores de risco ligados ao doente e a técnica. Apesar
da sua fisiopatologia exata ainda nédo estar totalmente esclarecida, o evento desencadeante primario é
sempre a criacdo de uma solucao de continuidade que permite a saida de liquido cefalorraquidiano (LCR)
do espaco subaracnoideu com uma diminuicdo subsequente do seu volume e pressdo. O quadro clinico
segue geralmente um padrao tipico e a sua gravidade é variavel. A terapéutica visa o alivio dos sintomas e
a atuacao sobre os mecanismos fisiopatologicos na origem das cefaleias. No leque de opcdes terapéuticas
existem medidas nao-invasivas e medidas invasivas, das quais se destaca o paich sanguineo. No Departamento
de Anestesiologia do Hospital Sao Bernardo, o primeiro patch sanguineo para alivio das CPPD registou-se
em 1998. Em 2003 implementa-se o registo de todas as CPPD. No periodo de 2003 a 2010 registaram-se
52 casos. Foram todos sujeitos a tratamento conservador que foi eficaz em 31 casos. Os 21 casos refratarios
a terapéutica inicial foram submetidos a paich sanguineo, com uma eficacia de 100% e sem registo de
complicacoes.

Palavras-chave: Cefaleias. Pun¢do da dura-mater. Liquido cefalorraquidiano. Medidas nao-invasivas. Medidas
invasivas. Patch sanguineo.

Abstract

Postdural puncture headache (PDPH) continues to be one of the most common complications of neuroaxial
anesthesia/analgesia. There are several risk factors related to the patient and to the technique. Even
though the exact pathophysiology is still under investigation, the primary triggering event is the dural
perforation that allows leakage of cerebrospinal fluid from the subarachnoid space with a subsequent
reduction of its volume and pressure. The clinical presentation follows a typical pattern and its severity is
variable. The aim of therapeutic measures is not only to relieve the symptoms but also to try to act upon the
pathophysiological mechanisms that originate the headache. Treatment options include conservative and
invasive measures, among which we highlight the blood patch. In the Department of Anesthesiology of Sao
Bernardo Hospital, the first epidural blood patch was reported in 1998. In 2003, began recording all cases of
PDPH. From 2003-2010 we registered 52 cases of PDPH. They were all managed with conservative measures
that were effective in 31 cases. In the other 21 patients the first measures failed to resolve the headache and
they were treated with epidural blood patch which had a success rate of 100%. There were no registered
complications. (Dor. 2012;20(3):9-14)

Corresponding author: Tiago Taleco, micas21@hotmail.com

Key words: Headache. Dural puncture. Cerebrospinal fluid. Conservative measures. Invasive measures. Blood
patch.
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Introducéo

Os primeiros casos de CPPD foram descritos
no final do século XIX pelo cirurgido aleméo
August Bier'. Apesar de a sua incidéncia ter
diminuido significativamente, continua a ser
uma das complicagcbes mais frequentes das
técnicas de anestesia/analgesia do neuroeixo.
Atualmente, a incidéncia média é de cerca de
8%, mas pode variar de 5 a 81%, dependendo
de varios fatores?. Existem fatores de risco li-
gados ao doente — nomeadamente idade jo-
vem, sexo feminino, gravidez e uma historia
pessoal de enxaqueca ou CPPD anterior® — e
fatores ligados a técnica, dos quais se desta-
cam: o calibre e design da agulha utilizada, o
local de puncé&o da dura-mater, a pesquisa do
espaco epidural com ar e a experiéncia e fadiga
do médico®®.

Fisiopatologia e quadro clinico

Anatomicamente, a dura-mater estende-se do
foramen magnum até S2 onde se funde com o
filum terminale. E constituido sobretudo por um
tecido conjuntivo denso de fibras elasticas e de
colagénio que se dispdem aleatoriamente. A sua
espessura é variavel ao longo do seu trajeto’”. O
LCR encontra-se sobretudo no espaco subarac-
noideu cerebral e medular. A sua fungéo princi-
pal é de protecdo contra o trauma. E maiorita-
riamente produzido a nivel dos plexos coroideus
e absorvido nas granulagcdes aracnoideias de
modo a que num determinado momento s6 exis-
tam cerca de 150 ml de LCR. A presséo do li-
quor é mantida num valor médio de 10 mmHg
mas varia com a posicéo, sendo que na posicao
horizontal apresenta um valor que varia entre
5-15 cm H,O e com o levante aumenta para
cerca de 40 mmHg®7.

A fisiopatologia exata das CPPD ainda néo
esta totalmente demonstrada, mas pensa-se
gue esteja relacionada com varios fatores. O
evento desencadeante primario é sempre a
perfuracdo da dura-mater que cria uma solu-
cdo de continuidade, permitindo a saida do
LCR do espaco subaracnoideu com uma dimi-
nuicao subsequente do seu volume e pressao.
A diminuicdo do volume conduz a hipotenséo
cerebral com venodilatagcdo compensatoria
(teoria de Monro-Kellie) que esta na origem das
cefaleias”. A diminuicdo da pressdo do liquor
leva a tracdo sobre algumas estruturas de su-
porte cerebral, nervos cranianos e cervicais
guando o doente inicia o levante, o que esta na
origem de alguns dos sintomas que acompa-
nham este tipo de cefaleias’.

O quadro clinico segue, na maioria das ve-
zes, um padréo tipico. Os sintomas tém inicio
nos primeiros trés dias apds puncao da dura-
-méater em 90% dos doentes, sendo que em
65% dos casos o quadro instala-se nas pri-
meiras 24 h. Embora com menor frequéncia,
pode também apresentar uma evolucéo atipica

com instalagdo mais tardia dos sintomas (en-
tre 0 5.° e 0 14.° dia pds-puncéo). A Interna-
tional Headache Society definiu CPPD como
uma cefaleia de distribuicéo tipicamente fron-
to-occipital, irradiando por vezes para o pes-
coco e ombros, de intensidade moderada a
severa e que apresenta um padréo classico
de agravamento com o levante e alivio com o
decubito®. Destacam-se também alguns sin-
tomas acompanhantes que podem ou nao estar
presentes como nauseas e vomitos, rigidez da
nuca, fotofobia, diplopia e alteracdes auditi-
vas’?. No que diz respeito a duracao do quadro,
existem alguns relatos de persisténcia dos sin-
tomas por periodos até um ano mas, na grande
maioria dos casos, é um quadro autolimitado
no tempo cuja resolugdo sem tratamento es-
tima-se ser de seis semanas em 85% dos
casos’.

Apesar deste caréater autolimitado, torna-se
necessario iniciar o tratamento com a instala-
cado da sintomatologia, particularmente nas
cefaleias moderadas a severas, pois este qua-
dro clinico estd muitas vezes associado a au-
mento do stress no periodo pds-operatdrio ou
pos-parto, podendo originar uma incapacida-
de total, o aumento do numero de complica-
cbes e um prolongamento do internamento
hospitalar.

Terapéutica

Na abordagem inicial, € importante a excluséo
de outras causas para cefaleias, em particu-
lar algumas alterac¢des intracranianas graves
nomeadamente: a hemorragia intracraniana,
qualquer leséo intracraniana ocupando espa-
¢o, a trombose venosa cerebral e a meningi-
te7,10,11.

E também importante realcar que, no caso
particular das puérperas, estima-se que em
39% dos casos apresentem cefaleias durante
a primeira semana apos o parto, independen-
temente de qualquer histéria de puncéo da
dura-mater’?.

No que diz respeito a terapéutica, esta visa o
alivio dos sintomas e a atuacao sobre 0s meca-
nismos fisiopatolégicos na origem da cefaleia.
Distinguem-se dois tipos de intervencdes: medi-
das ndo-invasivas e invasivas.

Medidas nao-invasivas

As medidas n&o-invasivas podem ser dividi-
das em ndo-farmacologicas e farmacoldgicas.
As primeiras consistem no apoio psicologico,
repouso e hidratacdo. As cefaleias no periodo
pos-operatério ou poés-parto s&o uma fonte de
stress adicional se a situacdo nao for devida-
mente esclarecida. Nesse sentido, é importante
esclarecer os doentes sobre a provavel origem
da sua sintomatologia, explicar o seu carater
autolimitado no tempo e os tipos de tratamento
disponiveis. Outra medida nao-farmacolégica é



0 repouso. Este deve ser iniciado apenas com o
inicio da sintomatologia e ndo de forma preven-
tiva, pois inUmeros estudos vieram comprovar
que essa medida nao € preventiva e apenas
atrasa o diagnostico'®15. A hidratagéo é também
importante, de modo a garantir a normovolemia
e a producdo adequada de liquor. N&o esté de-
monstrado qualquer beneficio na hidratagdo ex-
cessiva dos doentes’s.

Outra componente das medidas ndo-invasivas
€ o tratamento farmacoldgico. Destaca-se, em
primeiro lugar, a terapéutica anti-inflamatéria e
analgésica, n&o estando comprovada a vanta-
gem de um grupo farmacolégico especifico nes-
tes casos'®. A sua fungéo principal é o alivio dos
sintomas enquanto decorre a cicatrizacdo da
solucdo de continuidade criada na dura-mater’.
Em segundo lugar, surge a utilizacdo da cafeina
com o objetivo de agir sobre os mecanismos
fisiopatologicos da cefaleia. Esta atua como es-
timulante do sistema nervoso central e é vaso-
constritor cerebral’. Surgiu pela primeira vez
como possivel alternativa para o tratamento das
CPPD nos anos 40 e desde entdo tém sido pu-
blicados inumeros estudos que pretendem ava-
liar a eficacia desta terapéutica. Existem prepa-
racOes orais e endovenosas sob a forma de
benzoato de cafeina. Em estudos efetuados, a
cafeina oral em doses de 300 a 500 mg uma a
duas vezes por dia, revelou uma eficacia de
75 a 80% no alivio inicial dos sintomas nas pri-
meiras 24 horas apds o tratamento'®'”. No en-
tanto, este efeito foi transitério tendo recorrido
em quase todos os casos apods 48 horas'’. A
cafeina é um possivel adjuvante, que pode
ser instituido em conjunto com a restante te-
rapéutica ndo-invasiva, mas que por si s6 néo
terd eficacia no alivio dos sintomas a longo
prazo” 617 Existem outras alternativas terapéu-
ticas que continuam em estudo. A semelhanca
da cafeina, o sumatriptano (agonista dos rece-
tores da serotonina tipo 1-d) é também um va-
soconstritor cerebral e, apesar de haver alguns
relatos de casos em que foi uma alternativa te-
rapéutica de sucesso, estudos mais recentes
nao o confirmaram como alternativa' ™. A utili-
zacdo da hidrocortisona, dadas as suas proprie-
dades anti-inflamatdrias e ac&o sobre a bomba
de sodio-potassio (que intervém na producao de
liquor) € uma alternativa que também se tem
mostrado eficaz, sobretudo no tratamento das
CPPD que né&o respondem a outras medidas
conservadoras®®. Sao necessarios mais estudos
controlados para estabelecer o seu papel exato
na prevencao e tratamento das CPPD%. Por fim,
outra alternativa terapéutica também em estudo
€ a utilizacdo da gabapentina, que tem demons-
trado eficacia em alguns trabalhos?'.

Medidas invasivas

A maioria dos quadros de CPPD s&o situacdes
transitérias e autolimitadas, que respondem a
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terapéutica conservadora®’. No entanto, em al-
gumas situagdes mais graves, refratarias as me-
didas conservadoras, s&0 necessarias medidas
invasivas. E neste contexto que surge o patch
sanguineo.

Em paralelo com o patch sanguineo, surgem
também outras medidas invasivas cujo objetivo
principal é evitar as complicagdes atribuidas a
esta técnica.

A primeira destas medidas é o patch salino,
que consiste na introducé&o de soro fisiolégico
estéril no espaco epidural. Em teoria, se a
resolucé&o do quadro apds o patch sanguineo
se deve ao efeito de massa e tampéo criado
no local de saida de liquor, 0 mesmo poderia
ser esperado de um patch salino. Apesar do
relato de alguns casos de sucesso, ndo se
consegue demonstrar que este tipo de terapéu-
tica permita um alivio adequado e sobretudo
duradouro das CPPD34°,

Em 1960, o cirurgido americano Gormley
relatou pela primeira vez o alivio de CPPD
com a injecdo de 2-3 ml de sangue autélogo
no espaco epidural®®. Pouco tempo depois, Di
Giovanni e Dunbar descreveram o alivio ime-
diato e permanente das CPPD em 41 de um
total de 45 doentes, com a administracéo de
10 ml de sangue autélogo®*. Desde entéo sur-
giram inumeros estudos que procuram evi-
denciar a melhor forma a otimizar esta tera-
péutica. Diversos investigadores tém vindo a
demonstrar que volumes maiores de sangue
associam-se a taxas de sucesso mais eleva-
das no alivio das cefaleias. Nos seus estudos,
Crawford obteve uma taxa de sucesso de
98% com a injecao de 20 ml de sangue au-
télogo no espaco epidural®®. O volume exato
que deve ser injetado ainda néao esta deter-
minado, mas a maioria dos estudos recomen-
dam que sejam administrados 10 a 20 ml e
que se deve parar quando o doente sentir
qualquer tipo de desconforto?®. Esta igual-
mente recomendado o repouso durante uma
a duas horas apos o procedimento?”. Em es-
tudos guiados por ressonancia magnética
(RM), ficou demonstrado que o patch sangui-
neo atua como um tampao a saida de mais
liquor pela solu¢cdo de continuidade criada
com um aumento quase imediato da sua
pressao assim como um alivio dos sintomas.
Nesses mesmos estudos demonstrou-se tam-
bém uma distribuicdo do sangue ao longo
dos espacos intervertebrais com valor médio de
4,6°82%. No que diz respeito ao timing em que o
patch deve ser feito, apesar do debate constan-
te, s&o cada vez mais as publicacées que de-
monstram uma eficacia muito superior quando
¢é feito 24 horas apds o inicio da sintomatolo-
gia, com uma a taxa de sucesso a rondar 0s
70 a 98%39-32, Relativamente a execugéo pro-
filatica do patch sanguineo, a literatura € una-
nime e ndo a recomendas3. Sao contraindica-
cOes para a sua realizacéo a febre, alteracdes
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Quadro 1. As CPPD no Centro Hospitalar de Setubal de 2003 a 2010

Cirurgia nao-obstétrica Em obstetricia

Caracterizagao da populagao
— Sexo
¢ Feminino
¢ Masculino
— Estado fisico ASA
* ASA |
* ASA Il
— ldade
* < 18 anos
¢ 18-30 anos

¢ 31-45 anos

46-60 anos
* > 61 anos
Técnica anestésica/analgésica do neuroeixo utilizada
— Anestesia/analgesia epidural
— Bloqueio subaracnoideu

— Bloqueio sequencial

1 78
1 N/A
6 66
6 12
0 2
2 52
5 24
3 0
2 0
4 36
8 36
0 6

na coagulacéo, recusa do doente e sinais de
infecdo no local de puncao’. Nas complica-
¢Bes mais frequentes incluem-se a febre, ge-
ralmente autolimitada, e a dor lombar ou nos
membros inferiores que surge em cerca de
35% dos casos®*. As complicagdes graves
s8o raras mas existem casos descritos de
exacerbacido das cefaleias, de desenvolvi-
mento de dor radicular, e de convulsdes3®37,
Tem sido também tema de debate a seguran-
ca da realizagdo de uma técnica de aneste-
sia/analgesia do neuroeixo em doente subme-
tido no passado a um patch sanguineo. Sobre
este assunto existem alguns dados contradi-
térios mas, em 1999, foi publicado um estudo
retrospetivo alargado que avaliou o sucesso
da anestesia/analgesia epidural em todos os do-
entes da Clinica Mayo que, nos 12 anos anterio-
res, tinham sido submetidos a patch sanguineo.
Concluiram que n&o havia diferenca significativa
na taxa de sucesso da técnica entre os doentes
que tinham ou ndo feito um patch sanguineo,
pelo que a sua realizagao prévia ndo foi consi-
derada como um fator de exclusao na altura de
decidir sobre a utilizac&o deste tipo de aneste-
sia/analgesia®.

A utilizagdo de cola de fibrina para selar a
fonte de perda de liquor é outra das medidas

invasivas que surge como uma alternativa ao
patch sanguineo. Foi feita investigagéo tanto in
vitro como in vivo no sentido de tentar demons-
trar a sua aplicabilidade e a eficacia*'*2. No
entanto, s&o necessarios mais estudos para que
esta possa ser considerada uma alternativa via-
vel em relacao ao patch sanguineo.

Finalmente, também foi postulada em varios
estudos recentes a hipotese de que, apods
puncdo acidental da dura-mater durante a
técnica epidural, a colocacéo intratecal des-
se cateter poderia permitir ndo s6 a realiza-
¢cao da técnica anestésica/analgésica como
também prevenir a ocorréncia de cefaleias,
sobretudo quando permanecia por, pelo me-
nos, 24 a 36 horas*. E uma alternativa pro-
missora mas que, uma vez mais, precisa de
ser validada por estudos randomizados mais
abrangentes.

Experiéncia do Departamento
de Anestesiologia do Hospital
Sao Bernardo

No nosso Departamento, em 1998 registou-se
o primeiro patch sanguineo efetuado para alivio
de CPPD. De 1998 a 2003 realizaram-se 23 pa-
tches sanguineos. Em 2003 implementou-se o



registo de todos os casos de CPPD em obste-
tricia e apds cirurgia nao-obstétrica, assim como
o resultado da sua terapéutica conservadora ou
invasiva.

De 2003 a 2010 documentaram-se um total de
90 casos de CPPD (Quadro 1). A maioria foi em
individuos do sexo feminino e jovens (cerca de 95%
tinham menos de 45 anos). Quase 90% das CPPD
registaram-se na populacédo obstétrica (78 casos).
Todos os casos foram submetidos a tratamento
conservador durante as primeiras 24 h apds o
inicio da sintomatologia, com hidratacao, inges-
tdo de bebidas cafeinadas (no nosso hospital
ndo existem preparacdes de cafeina oral ou en-
dovenosa), repouso e terapéutica analgésica. Es-
tas medidas foram eficazes e com alivio total dos
sintomas em cerca de 70% dos casos (n = 62),
ndo havendo grande disparidades entre os dois
grupos populacionais. A terapéutica inicial foi
insuficiente ou sem efeito em 28 casos (24 puér-
peras e quatro poés-operatérios). Estes foram
todos propostos para patch sanguineo. Antes da
técnica, foi validado com os doentes um consen-
timento informado onde se esclareceu o tipo de
terapéutica que iriam ser submetidos, os resul-
tados que se esperavam e as possiveis compli-
cacoOes. Excluiram-se as contraindicacfes para
a realizacao da técnica, nomeadamente a pre-
senca de sinais clinicos e laboratoriais de infe-
cao sistémica. O procedimento foi realizado por
dois anestesiologistas, sob monitorizagéo e com
técnica asséptica. Apds a técnica os doentes
permaneceram em repouso e sob vigilancia du-
rante duas horas e foram reavaliados nas primei-
ras 24 horas apos o procedimento. O patch san-
guineo foi eficaz em todos os doentes e néo se
registaram complicacgoes.

Conclusao

As CPPD s&o ainda uma causa importante
de morbilidade associada as tecnicas de
anestesia/analgesia do neuroeixo. Apesar do
seu carater habitualmente autolimitado, é fun-
damental a instituicao precoce da terapéutica
conservadora adequada. Nos casos mais
graves s&o necessarias medidas terapéuticas
invasivas, das quais se destaca o patch san-
guineo. A maioria das publicacdes recomen-
dam a instituicdo desta medida 24 horas apds
o inicio da sintomatologia, refrataria as medi-
das terapéuticas iniciais, com a utilizagc&o de
cerca de 20 ml de sangue autdlogo € o repou-
so durante uma a duas horas apos a realiza-
cdo da técnica?627.30-32  Existem alternativas
promissoras ainda em estudo que visam so-
bretudo um inicio ainda mais precoce do tra-
tamento e garantindo uma eficacia aparente-
mente comparavel.
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Abstract

especially in intensive care. (Dor. 2012;20(3):15-6)
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Os doentes internados nas Unidades de Cuidados Intensivos apresentam com muita frequéncia dor e
sofrimento. O autor considera ser muito importante e necessaria a avaliacao sistematica da dor, o controlo
da sintomatologia algica, minorar o sofrimento nos doentes criticos. O alivio da dor, do sofrimento e da
angustia constitui um dever ético e deontoldgico, em particular na Medicina Intensiva.

Palavras-chave: Dor. Sofrimento. Cuidados Intensivos.

Critically ill patients in the intensive care unit are very often in pain and suffer disproportionately. The author
considers early recognition and control of pain together with ongoing assessment to be very important and
necessary in pain management. The relief of pain, suffering and distress is a core principle of medical ethics,

A International Association for the Study of
Pain (IASP) define dor como sendo «uma expe-
riéncia sensorial e emocional desagradavel asso-
ciada a dano tecidular real ou potencial ou que €
descrita nos termos desse dano»'. No entanto,
uma definicdo mais percetivel é a de que a dor é
«tudo 0 que a pessoa que a experimenta diz que
é, e que existe quando ele/ela diz que existe»?.

O alivio da dor e do sofrimento € o principio
fundamental que guia todos os profissionais de
salde que cuidam de doentes, qualquer que seja
o contexto clinico. No entanto, os doentes criticos
parecem sofrer de forma desproporcionada, quer
devido a doenca ou lesdo aguda que ameaca a
vida, quer porque foram submetidos a cirurgia
major extensa e mutilante.

Estes doentes estdo muitas vezes imobilizados,
apresentando feridas e grandes incisdes cirurgi-
cas, para além de serem portadores de disposi-
tivos médicos invasivos como tubos e cateteres
penetrantes, e nao-invasivos. Mais, sentem um
imenso desconforto devido as rotinas dos cuida-
dos com procedimentos tais como a aspiragéo
de secrecbes, 0s posicionamentos, a mudanca

Ex-Diretor do Servigo de Medicina Intensiva
Hospital Central do Funchal

Funchal, Madeira

E-mail: emaul3@gmail.com

de pensos e a colocacao e remocéo de cateteres,
que podem mesmo ser causa de dor, situacao
esta que é muitas vezes pouco reconhecidad.
Muitas destas intervencdes aparentemente ino-
cuas e que s&o repetidas varias vezes por dia,
fazem parte da rotina diaria duma Unidade de
Cuidados Intensivos (UCI). Também a presenca
continua de sondas orais ou nasais, a ventila-
cao mecanica permanente, a privacdo do sono
e o delirio ou outras formas de sensorio altera-
do, podem contribuir para o desconforto fisico e
emocional do doente, aumentando assim a per-
cecao da dor*. Alguns doentes estéo particular-
mente em risco de n&o terem a sua dor controla-
da, em especial 0s que n&o conseguem verbalizar
devido a entubacéo endotraqueal, os que estéao
quimicamente paralisados e 0s que estao seda-
dos ou em coma. Acresce que muitos doentes
erradamente acreditam que a dor é expectavel
e deve ser tolerada, ou entdao tém medo que o
uso de analgésicos opidides possa levar a ha-
bituac&o. Por outro lado, também os profissionais
podem nao se aperceber do desconforto do do-
ente ou dos efeitos fisioldgicos deletérios da dor
nao controlada®. Assim, ndo admira que a maior
parte dos doentes criticos afirmem que alguma
vez experimentaram dor no decurso do seu inter-
namento em UCI.

A dor, além de provocar sofrimento e angustia,
tem consequéncias fisiolégicas como a resposta ao
stress e a hiperatividade simpatica levando, tam-
bém, muitas vezes, a limitagcdo dos movimentos que
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se traduz em imobilizacao de membros, tosse pou-
co eficaz e respiracéo superficial. Estas situacoes
podem ter consequéncias nefastas como a isque-
mia miocardica, a atelectasia pulmonar e pneumo-
nia, para além de outros efeitos como o controlo
glicémico alterado, estado hipercatabdlico com
aumento do consumo de oxigénio, hipercoagu-
labilidade e disfungéo do sistema imunitario®2.

Controlar a dor em qualquer contexto clinico
€ um desafio e beneficia de uma abordagem
holistica que combine intervencdes farmacolégi-
cas com estratégias comportamentais, sociais e
comunicacionais assim como de equipas inter-
disciplinares®. Contudo, para controlar a dor, é
preciso primeiro avalia-la. Esta avaliagéo é rela-
tivamente simples para doentes que estédo sufi-
cientemente despertos para fazer a autorrepor-
tagem através da fala, do acenar com a cabeca
ou do apontar, em resposta as questdes sobre a
severidade da dor — o autorreportar do doente é
considerado o método mais fidedigno de avalia-
c&o da dor'%. A avaliagdo da dor é menos fiavel
e menos valida quando se infere através da ob-
servagdo do comportamento mas podera ser o
melhor método disponivel nos doentes incapa-
zes de comunicar. Este é o caso da maior parte
dos doentes criticos que, como se sabe, nédo
podem comunicar devido a alteracGes da cons-
ciéncia, ao delirio e/ou a entubacé&o endotraque-
al. Assim, no doente critico ndo comunicativo e
em ventilagdo mecéanica séo utilizados instru-
mentos de avaliacdo como o Behavioural Pain
Scale (BPS) e o Critical Care Pain Observation
Tool (CCPQOT), que ainda n&do se encontram va-
lidados em Portugal. Os componentes destes ins-
trumentos de avaliac&o sdo baseados no reconhe-
cimento de comportamentos comuns, observados
durante procedimentos dolorosos e validados em
confrontacdo com o autorreportar.

O controlo adequado da dor € um direito hu-
mano fundamental™. O seu controlo farmacolégi-
co na UCI encontra-se comprometido por vérias
razdes, a comecar pela escassez de evidéncia
de grau elevado que permita orientar as deci-
sOes terapéuticas que tém sido extrapolados de
estudos noutros cenarios para a UCI. Sabendo
que a disfuncdo multiorganica assim como as
disrupcbes na distribuicdo das drogas e a sua
ligacdo as proteinas s&o comuns no doente cri-
tico, esta extrapolacédo de dados de outras po-
pulacdes de doentes para a UCI &€, no minimo,
duvidosa'?. Acresce que, nos doentes criticos,
para além da disfuncdo multiorganica, existem
alteracbGes agudas nos varios equilibrios que
afetam a farmacocinética e a farmacodinamica.
E também dificil distinguir efeitos medicamentosos
adversos de outros problemas médicos, e a varia-
bilidade de resposta em cada doente ou entre

doentes € provavelmente amplificada no doente
critico quando comparado com o nao-critico's.
Ao tentarmos controlar a dor no doente critico
devemos ter sempre presente 0s seguintes prin-
cipios basicos:

— Todos os profissionais de saude deverdo
ser considerados advogados do doente no
que diz respeito ao controlo efetivo da dor.

— A maior parte (ou mesmo todos) dos doen-
tes criticos experimentara dor durante o seu
internamento em UCI, por isso, é essencial
uma avaliag&do continua utilizando uma abor-
dagem sistematizada.

— O clinico devera presumir que a dor esta
presente quando a informacdo do doente
durante a avaliacdo néo é possivel, quando
as medicOes objetivas da dor sdo conflitu-
osas ou quando é dificil distinguir a dor de
outros problemas.

— E mais facil prevenir a escalagdo da dor
através do reconhecimento e controlo preco-
ces do que tratar a dor apoés esta estar des-
controlada.

— Se houver qualquer suspeita de dor, os
analgésicos deveréo ser iniciados antes ou
concomitantemente com sedativos possuin-
do pouco ou nenhum efeito analgésico’.

Por tudo o que foi dito, facil se torna concluir

pela complexidade que é o controlo da dor na UCI,
e que vai desde 0 seu reconhecimento passan-
do pela sua avaliacéo e, finalmente, o seu con-
trolo efetivo.
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Eritromelalgia Primaria:
Dor Neuropatica Hereditaria

José N. Figueiredo’, M. Fatima Oliveira® e Beatriz Silva®

Resumo

A eritromelalgia primaria € uma doenca rara causada por mutagoes genéticas de um canal de sédio especifico
(Na,1.7). E caracterizada por episédios de dor neuropatica intensa, simétrica e bilateral, provocados por
pequenos estimulos noxicos e afetando preferencialmente os membros inferiores.

O diagndstico assenta na histéria clinica, exame fisico e na realizacdo de exames complementares de
diagnéstico para exclusao de causas secundarias.

Este artigo descreve um caso de eritromelalgia primaria e a sua evolugao positiva em resposta a simples
evicgao de estimulos néxicos. E realizada uma breve revisao teérica.

Palavras-chave: Eritromelalgia primaria. Dor neuropatica. Canais de sodio. Ganglio da raiz dorsal.

Abstract

Primary erythromelalgia is a rare condition caused by mutations of one particular sodium channel (Na,1.7).
This disease is characterized by intense symmetrical and bilateral neuropathic pain, in response to small
noxious stimuli, affecting primarily the lower extremities.

The diagnosis is based on a thorough history and physical exam along with diagnostic testing to exclude
secondary causes. Genetic testing is needed to confirm the diagnosis.

We report a case of primary erythromelalgia and its positive response to activity modification in daily living.

(Dor. 2012;20(3):17-20)
Corresponding author: José N. Figueiredo, jns.figueiredo@gmail.com

Key words: Primary erythromelalgia. Neuropathic pain. Sodium channels. Dorsal root ganglion.

Introducéo

A eritromelalgia primaria € a primeira sindrome
dolorosa a ser compreendida a nivel molecular
€ 0 seu estudo esta a conduzir a evolu¢cbes na
farmacoterapia da dor em humanos.

Esta doenca tem por base uma canalopa-
tia dos canais de sodio Na, 1.7, que se trans-
mite geneticamente de forma autossdmica do-
minante.

Caso clinico

Uma mulher de 46 anos, sem antecedentes de
relevo, foi enviada pelo Médico de Familia a
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3Assistente Graduada de Anestesiologia

e responsavel pela Unidade Tratamento da Dor
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Consulta da Dor por apresentar episodios de dor
«da cintura para baixo», desde a infancia. A
paciente descrevia a dor como sensacao de
queimadura e por vezes choque elétrico, sur-
gindo somente apods aplicacdo de estimulos
noxicos abaixo da linha da cintura, sensagdes
que irradiavam para todo o membro inferior ho-
molateral. Entre outros estimulos enumeram-se
0s seguintes: arranhdes, picadas, palmadas,
evacuacéo de fezes duras, injecdes na nade-
ga, exame ginecoldgico com espéculo, coito.
As alteragcdes da temperatura cutanea por
exposicao solar ou aplicagédo de agua quente
ou fria nos membros inferiores também desen-
cadeavam dor. Como sinais associados obser-
vava-se sempre rubor e calor de toda a zona
dolorosa.

Os episddios de dor eram de intensidade
severa (visual analog scale [VAS = 9]), poden-
do durar entre uma a 24 horas. Fora destes
periodos, a paciente ndo tinha dor.

O exame fisico revelou forca e mobilidade nor-
mais. O teste das sensibilidades mostrou hipe-
restesia e disestesia evocadas pela friccdo e
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picadas leves abaixo do territério de L5 bilate-
ralmente. A pedido da doente, ndo foram testadas
as respostas a picada, pinca, frio e calor. A
sensibilidade propriocetiva era normal.

A paciente néo realizava qualquer medicacéo
analgésica nem medicacao adjuvante.

Como antecedentes familiares é de referir que
tanto o pai como dois primos paternos apresen-
tavam a mesma sintomatologia; o pai dizia ser
portador de eritromelalgia.

Perante este quadro clinico, a doente foi ob-
servada em Consulta de Grupo (especialistas da
Medicina da Dor, Neurologia, Ortopedia, Reuma-
tologia, Hematologia, Medicina Interna e Psico-
logia). Apds nova histéria clinica e exame fisico,
decidiu pedir-se consulta de Genética com es-
tudo cromossomico, ressonancia magnética
(RM), eletroencefalograma (EEG) e estudo ana-
litico extenso.

Nos EEG, RM e estudo analitico ndo se obser-
varam alteracdes de relevo, permitindo infirmar
doencas mieloproliferativas, autoimunes e neu-
rolégicas.

Como plano terapéutico foi proposto a evic-
cao de estimulos néxicos. Como complementos
desta medida foram introduzidos lactulose e al-
teracdes na dieta para obter fezes moles e cre-
me de lidocaina com prilocaina para aplicar na
vulva e vagina 15 minutos antes do coito. Adi-
cionalmente, a paciente ficou medicada com
tramadol 50 mg orodispersivel, com indicacao
para tomar nas crises dolorosas até que o
score de dor fosse < 4 (VAS). A doente ficou
também com a indicacdo de que todos os
procedimentos diagnésticos ou terapéuticos
realizados abaixo da linha da cintura fossem
realizados sob anestesia geral, algo que veio a
acontecer poucos meses depois, para realiza-
cédo de exame ginecolégico com citologia do
colo do utero.

Da consulta de Genética do Instituto Ricardo
Jorge do Porto recebemos a informacéo de se
tratar de eritromelalgia primaria, uma doenca
hereditaria autossémica dominante. O diagnos-
tico definitivo foi realizado por estudo molecular
no unico centro europeu com capacidade para
tal, a Universidade de Friedrich-Alexander em
Erlangen-Nurnberg, Alemanha.

Os resultados de um ano com o plano tera-
péutico proposto foram positivos. A doente ndo
teve um Uunico episoédio de dor, pelo que néao
necessitou de recorrer a medicacéo de resgate
prescrita, nem foi necessario recorrer a outras
estratégias terapéuticas continuas. Referiu ainda
excelentes resultados com a lactulose e o creme
de lidocaina com prilocaina. Globalmente, foi
atingido um bom grau de satisfacéo, pelo que
foi mantido o plano terapéutico.

Discussao

A eritromelalgia foi inicialmente descrita por Mi-
tchell SW em 1878". Clinicamente é reconhecida

por episédios de dor intensa, simétrica e bila-
teral tipo queimadura, afetando preferencial-
mente 0os membros inferiores, mas podendo
também manifestar-se nas maos®*. Os episo-
dios de dor s&o limitados, podendo durar des-
de alguns minutos a varios dias, sendo acom-
panhados por rubor e calor nos membros
afetados. Alguns doentes referem alivio da dor
mergulhando os membros em agua gelada. A
intensidade da dor € moderada a severa, sen-
do por vezes incapacitante ao ponto de ndo
permitir a marcha. Os estimulos desencadean-
tes mais comummente descritos s&o o exerci-
cio fisico moderado € a elevacédo da tempera-
tura cutanea (exposicao solar ou aplicacéo de
agua quente)’2.

Em termos de incidéncia, Brown reportou
nos anos 30 que um em cada 40.000 pacientes
da Clinica Mayo nos Estados Unidos da Amé-
rica (EUA) tinha eritromelalgia®. Um numero
semelhante de doentes foi reportado numa ca-
suistica norueguesa em 19973, Em doentes
com patologia mieloproliferativa, a prevaléncia
¢ de 3 a 65%3. Na China, uma epidemia de
poxvirus levou ao aparecimento de eritrome-
lalgia em milhares de pessoas no final dos
anos 80°. No caso da eritromelalgia priméaria,
trata-se de uma entidade rara, estando des-
critos poucos casos a nivel mundial®, mas
provavelmente bastantes estardo por diag-
nosticar.

A eritromelalgia secundaria é a forma mais
frequente, surgindo principalmente entre a
quinta e a sexta décadas de vida, existindo
uma relacdo bem documentada com as doen-
cas mieloproliferativas®. A policitemia vera e a
trombocitose essencial estdo mais frequente-
mente associadas, mas a eritromelalgia tam-
bém surge associada a leucemia mieloide,
anemia perniciosa e purpura trombaotica trom-
bocitopénica®. A eritromelalgia pode manifes-
tar-se antes de surgir a doenca hematoldgica
subjacente em 85% dos casos®. Algumas do-
encas autoimunes também podem estar as-
sociadas a esta entidade, nomeadamente a
artrite reumatoide, o lUpus eritematoso sisté-
mico, a sindrome de Sjogren e alguns tipos
de vasculites?. Também pode ser observada
em doentes com neuropatias, esclerose multi-
pla e patologia da espinal medula?. Como cau-
sa menos comum, mas com interesse no diag-
nostico diferencial, refere-se a patologia
oncolégica, nomeadamente os carcinomas do
célon, da tiroide e os astrocitomas?. Também
estéo relatados casos de eritromelalgia asso-
ciados a farmacos: pergolide, bromocriptina,
blogueadores dos canais de calcio (nifedipi-
na, felodipina e nicardipina) e isopropanol
topicos. A eritromelalgia epidémica chinesa
nos anos 80 deveu-se a infecdo por um po-
xvirus, pensando-se que se trata de um novo
membro do género Orthopoxvirus ou de uma
subespécie do Ectromeliavirus®.



A eritromelalgia priméaria é uma doenca fa-
miliar, autossémica dominante, com inicio na
primeira década de vida, tendo sido reporta-
dos doentes com surgimento de sintomas no
primeiro ano de vida'. Esta entidade é por
vezes confundida com a sindrome dolorosa
regional complexa, por apresentar dor neuro-
patica severa e alteracbes vasomotoras; no
entanto, a eritromelalgia é sempre bilateral e
simétrica’.

A eritromelalgia secundaria encontra-se na
maioria dos casos associada a fendmenos in-
flamatoérios de vasculite e alteracdo da agrega-
¢cao plaguetaria com trombose da microvascu-
larizacao, respondendo bem ao tratamento da
patologia subjacente®. No caso de trombocito-
se, 0 acido acetilsalicilico apresenta bons resul-
tados e no caso das doencas autoimunes, a
terapia imunossupressora permite uma evolugao
favoravel®.

A eritromelalgia primaria € uma neuropatia,
responsavel por um quadro de dor neuropati-
ca, que até ha poucos anos ndo tinha patogé-
nese estabelecida. No entanto em 2004, Yang,
et al. identificaram duas muta¢fes pontuais
independentes, no gene que codifica os canais
de sbdio Na,1.7 em duas familias chinesas com
eritromelalgia primaria®*. Um pouco mais tarde,
uma simples substituicdo de um aminoacido dos
canais Na 1.7 foi identificada numa familia ame-
ricana’.

Aos canais Na, 1.7 é atribuido um papel con-
sistente na fisiopatologia da dor neuropatica,
sendo expressos Nos neurénios nociceptivos
dos ganglios das raizes dorsais (GRD) e nas
suas terminacdes nervosas’ 0. Estes canais
produzem nestes neurdénios um limiar de cor-
rente proximo ao potencial de repouso, ampli-
ficando pequenas despolarizagcées como por
exemplo as provenientes dos focos ectopi-
cos'. A mutacdo encontrada na eritromelalgia
priméaria provoca um salto hiperpolarizante e
uma desativacéo lenta nestes canais. Ou seja,
0s canais abrem muito facilmente e permane-
cem abertos durante mais tempo, o que faz com
gue exista uma diminuigdo do limiar para a ge-
rac&do de potenciais de acdo nos neurdnios sen-
soriais e logo uma excitabilidade neuronal au-
mentada’. Assim, pequenos estimulos que
provoquem pequenas despolariza¢gdes nos neu-
rénios nociceptivos, apresentam uma resposta
amplificada’.

Existem varias mutacfes diferentes dos ca-
nais Na, 1.7 que entretanto foram descobertas.
Umas ligadas a eritromelalgia e a resposta po-
sitiva ao tratamento com alguns farmacos, como
a carbamazepina e a mexiletina’. Qutras muta-
¢oes, também com ganho de funcéo nestes ca-
nais, sdo causa de outra patologia dolorosa:
sindrome da dor paroxistica extrema'*. Por fim,
mutacdes com perda de funcéo destes canais,
surgem em doentes que nascem com completa
insensibilidade para a dor. Estes doentes tendem
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a morrer durante a juventude, uma vez que a
auséncia de dor nédo os alerta para o perigo,
sendo frequente surgirem com queimaduras e
fraturas indolores'.

Ao longo dos anos foram propostos varios
tratamentos, sempre com respostas variaveis
de doente para doente. Tratando-se de uma dor
neuropatica, o que esta preconizado é a utili-
zagao de anticonvulsivantes como a pregabali-
na e a gabapentina e antidepressivos triciclicos
como a amitriptilina®8. O tramadol e os opidides
fortes também poderéo ser Uteis®. Muitos auto-
res referem a evicgdo dos estimulos que des-
pertam o episédio doloroso como forma de
tratamento, apesar do impacto nas atividades
diarias do doente?. Qutros tratamentos reporta-
dos como eficazes sdo: creme de capsaicina,
magnésio, inibidores seletivos da recaptacéo
da serotonina, nifedipina, bloqueadores b, mi-
soprostol, mexiletina, lidocaina em perfusao,
nitroprussiato de sédio em perfuséo, perfusdes
epidurais, simpaticectomias e estimuladores me-
dulares®'".

De qualguer modo, é imprevisivel como sera
a resposta de cada paciente? e uma abordagem
multimodal terd maior beneficio e menos efeitos
secundarios.

Em estudo encontram-se alguns farmacos
que bloqueiam especificamente os canais de
sodio Na 1.7, que terdo excelente resultado na
eritromelalgia e na sindrome da dor paroxistica
extrema’, mas também em todo o tipo de dor
neuropatica®®, dado o papel importante destes
canais na sua fisiopatologia.

Um dos farmacos em estudo é atualmente
comercializado nos EUA como um antianginoso
(ranolazina) e dentro de pouco tempo estara
disponivel na Europa. Estudos recentes revela-
ram que este farmaco bloqueia eficazmente os
canais de sodio Na,1.7 sem mutacéo (wildtype),
presentes em quadros dolorosos neuropaticos e
inflamatdérios®®, e com mutacdo presentes na
eritromelalgia primaria e na sindrome da dor pa-
roxistica extrema’. Foi observado que a ranola-
zina blogueia potenciais de acao de alta fre-
quéncia nos neurénios nociceptivos dos GRD,
atenuando a sua hiperexcitabilidade. Assim,
este farmaco poderé ser uma boa alternativa
aos bloqueadores dos canais de sédio nao-se-
letivos”.

Neste caso em particular, a eviccdo de esti-
mulos néxicos e a complementacédo com lactu-
lose e creme com anestésico local permitiu uma
boa evolucéo, ndo sendo necesséria a introducéo
de terapéutica crénica com anticonvulsivantes
ou outros farmacos, com clara vantagem em
termos de efeitos secundarios.

Conclusao

A eritromelalgia primaria € uma doencga rara,
caracterizada por periodos de dor neuropatica
intensa. Trata-se de uma resposta exagerada e
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amplificada a pequenos estimulos dolorosos,
gue é acompanhada por alteracbes vasomoto-
ras transitérias dos membros afetados. Esta
patologia tem por base uma canalopatia dos
canais de sodio Na 1.7, que se transmite ge-
neticamente de forma autossémica dominante.
Novos avancos na pesquisa desta patologia e
de outras canalopatias contribuiram para uma
melhor compreensdo da fisiopatologia da dor
neuropatica e para a pesquisa de novas armas
terapéuticas.
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Cristina Catana

Eros Frente a Frente com a Dor
(Dialogos de Eros com a Dor)

Introducéo

«Penso que o homem ndo tem possibilidade
de esclarecer e esclarecer-se melhor, se nao
dominar o que o aterroriza. »

Georges Bataille

Encarar a dor e o amor s6 acontecera se es-
tivermos a encarar o préprio homem.

A dor e o0 erotismo movem o homem para o
questionamento dos seus limites € do seu mundo
interno.

O amor e a paixdo mergulham nos mistérios
(m-hister-ios) da vida humana. Doravante, os
mistérios oferecem-se para a sua decifracéo.
Decifracdo que, na verdade, é um ir decifrando
pela sua natureza criadora de significados que
nao se findam em si mesmos. Significados cuja
parte elucida e uma outra cria um novo mistério.
O mistério fecunda e resiste ao tempo. Nao es-
gota a sua existéncia. O mistério do amor é um
sobrevivente ao tempo-Cronos e ele mesmo tem
sido o motor da humanidade.

Com esta ideia que o amor revoluciona o
pré-conceito do tempo, procurei uma amiga,
senhora de 80 anos de idade, para Ihe perguntar
como tem visto e vivido as dores do amor. Res-
ponde-me da seguinte maneira.

Contraria a minha apressada curiosidade, e,
com a surpresa e cumplicidade, retira da sua
estante, calmamente, um pequeno livro — do
género livro de bolso — o «Kama Sutra». «Toma!
Empresto-te este livro. E capaz de te dar jeito.
Sabes, este livio ndo pode ser lido como um
manual de gindstica sexual. S6 o poderas ler
como o livro da vida. »

Pego no livro e viro-o para ler na sua contra-
capa a breve nota do editor: «O Kama Sutra de
Vatsiyana é leitura obrigatdria para todos os que
creem que o prazer é um dos sérios propositos
da vida. O autor Vatsiyana viveu numa esplen-
dorosa época da |India, do Império Gupta, em
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pleno desenvolvimento da ciéncia e matematica,
entre os sécs. | e IV d.C., em Benares.»

Com este livro numa mao, procuro um outro
do autor Octavio Paz, «A Chama Dupla — Amor
e Erotismo», que nos diz: «O homem é um ser
incompleto. Mal nasce e logo foge de si mesmo.
Para onde vai? Anda em busca de si mesmo e
persegue-se a si mesmo sem cessar. Nunca é o
que é, mas o que quer ser, o que se busca, logo
que se alcanca, ou cré que se alcanca, despren-
de-se de novo de si; desaloja-se e prossegue a
sua perseguicdo. »

Trabalhando diariamente com pessoas que
padecem de dor crénica, revela-se que as do-
res do corpo (ndo) desmentem a roda do tem-
po: a inquietacdo da vida, a inquietacdo da
morte.

O corpo raramente mente e oferece-se para
se tornar mente.

A pessoa vive, sem biombos, os limites da
vulnerabilidade, o caminho das escolhas, dos
acasos, sacrificios, sonhos... a sua condicéo
humana. Sente-se magoada no seu centro — na
sua identidade. Traida pela condicao corporal,
aliena-se, eventualmente. Perde o pé e o rosto.
Refém de algum anonimato, perde a esséncia
do desejo e vive a falta e na falta.

E preciso coragem para enfrentar a dor. Mas
também é preciso coragem para enfrentar a pai-
X&0 e 0 amor.

Dor, paixdo e amor sé&o transgressivos. Tém a
forca da revolucdo. Mudam visoes, logicas, rea-
lidades e até identidades. Agitam preconceitos
politicos, raciais, morais.

Geram novos caminhos e novas inquietudes.

Nao me refiro ao «amor narcisico» que de
vico e verdade tem pouco, e de hipocrisia tera
demais.

Falo do amor-paix&o, que surpreende o ho-
mem e o surpreende por ndo ser esperado nem
acautelado.

Refiro-me ao encontro. E encontro é desnuda-
mento.

Uma outra questdo se impde: n&o serd que
vivemos numa contemporaneidade onde se re-
ceia mais 0 encontro com o outro?

A dor de n&do se ser quem é, com o anal-
gésico das mascaras bidimensionais. Falta
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profundidade, tridimensionalidade. Mal se en-
tra ja se esta a sair. E, de verdade, pouco
acontece.

Para escaparmos de algumas dores, esbarra-
mos noutras. E em nome de qué? Em nome de
quem?

Dos medos?

O que serda o encontro sendo o soltar das
mascaras, apesar do medo ao outro?

O outro, desconhecido e reconhecido, pode
ser abismo, mas também pode ser fonte. Pode
ser ponte. No amor balangamos entre o unir o
que esta separado, separar 0 que esta unido e
para além disto, reconciliar o intoleravel.

Mas interroguemo-nos:

Que dores da paixdo nos atemorizam?
Qual o mistério do amor e da dor?

Que enigma remanesce no amor?

Quem és tu para quem eu me desnudo?
Porque seras tu a minha escolha?

Que enigma remanesce na dor?

Quem sou eu na minha nudez? Serei eu? Serei
eu o estranho?

Sera amavel o estranho que me inquieta?

O outro é terra estrangeira mas poder-se-a
tornar terra natal. Criar caminho do desconheci-
do ao reconhecido.

A paixao podera ser uma das respostas que
0 homem inventou para olhar de frente a morte.
Mas n&o vencendo a morte podera integra-la na
vida.

O amor revela-se como intensidade, n&o
para nos oferecer eternidade mas para nos
oferecer vivacidade para a condicdo de cami-
nhantes.

Cena
Eros frente a frente com a Dor

Eros

Eu sou o deus do amor. Os meus pais conhe-
ceram-se no jardim dos deuses. O meu pai
chama-se Poro (significa recurso) e a minha méae
chama-se Pénia (significa pobreza, falta). N&do
sou todo poderoso, mas sou uma energia viva,
criativa... mas inquieta e instavel.

Sou desejo insatisfeito, ndo fora filho de quem
sou?

E Tu quem és, ou de onde vens?

Dor

Sou tua contemporanea e o teu contrario. A
minha energia jorra da energia de Thanatos.
Sempre estive presente na vida humana. Exis-
to porque tu existes. Repara, vé o que a hu-
manidade criou e desvendou na ciéncia, na

arte, na religido para me ultrapassarem. Eu,
Dor, por vezes predomino com poder implaca-
vel. Repara que sou fonte da melancolia e do
seu poder.

Mas tal como tu, eu estou no lugar da paix&o.

Coro
Na tragédia da paixdo é amar ou morrer!

Eros
Na minha linguagem é amar e viver.

Dor

O meu nome estda em muitos lugares. E em
meu nome, edifico muros, cercos. Retraio o cor-
po e a alma. Torno a vida desalmada.

Queixo-me. Queixo-me sobre o amor, ou me-
lhor, pela falta do amor.

H& quanto tempo ndo me enamoro? Sou o0
lugar onde amor ou é desconfianga, ou 0 medo
da sua perda.

Sou 0 n&o-lugar do erotismo.

Coro

Dor, Dor, Dor. Ela toma o tempo. Desvitaliza o
corpo a alma e a vida.

Eros

Oico-te e sinto indignacéo e rebeldia pelo teu
mergulho narcisico. V&s com o6culos das som-
bras cinzentas. Inaptas para tratar da forte mio-
pia. Vives s6 o teu reflexo. Para mim és tédio...
se nao te transformar. Nao olhas para os recur-
sos. A tua fala é falta.

Dor

Falo pela dor, lamento a falta. O meu tempo é
o impasse. Olha para a dor crénica. Também ela
se inscreve no destino. Destino da fragilidade,
da dependéncia e miséria humanas. Luto contra
fantasmas.

Coro

Tanto no sonho, no amor, como na dor abra-
camos fantasmas e... mistérios!

Eros

Ha mistérios em ti, Dor, mas ja pensastes nos
mistérios do amor?

Também no amor ha um imenso mistério:
guem és tu?

Coro
Quem és tu?



Dor

Sim, todos temos os nossos mistérios com as
suas assinaturas. O meu mistério €: quem sou eu?

Coro
Quem sou eu?

Eros

Queixas-te demasiado, Dor.

Onde pdes os teus sentidos e imaginacédo? So6
os diriges ou és dirigida para e por Thanatos?

Para mim, a imaginagédo tem corpo vivo, e
torna-o mais vivo.

Por quem nos enamoramos, criamos o dese-
jo, tentagéo e coragem. Para mim o outro é real
e criacdo. E realidade e obra de arte. As pala-
vras sao fonte de vida e n&o esgotam a poesia.

Dor

Reconheco que tu Eros, deus do amor, deténs
uma linguagem rica. Eu tenho siléncios, gemidos
e por vezes gritos. Ndo estou a altura da metafo-
ra. Tenho falta. Tenho lutos engasgados. O corpo
ndo € prazer, é dor e subtracdo. Falta o gozo. Os
meus fantasmas sdo subsidiarios de Thanatos.

A minha voz vem do lugar do ausente, de
ninguém, da monotonia.

Eros

A minha voz vem da vida. O luto d& origem a
luta pela nova relagéo. Para mim, a vida esta
cheia de variedade. De prodigiosa variedade. E
explosado de diferencas.

Dor

Estou a ouvir-te € pensei no deus Pa. Deus do
excesso, responsavel pelo panico e pela destrui-
céo.

Eros

Mas, na minha natureza, deus Pa também é
criagcao.

C. Catana: Eras Frente a Frente com a Dor (Dialogos de Eros com a Dor)

Dor
E panico e terror.

Eros
E, também, explosao vital.

Dor

E as tuas dores? Eros, ainda nao falaste sobre
as dores do amor? Que eu saiba és filho da tua
mae Pénia (falta, pobreza). Que faltas padece-
ras tu? Falta da confianca? Temeras a desiluséo
e a traicdo?

Eros

Também as dores do amor necessitam de
cuidados. Quem me ouve? Alguém escuta as
dores do amor? Ou preferem negéa-las, com
cinismo?

Dor

O medo da enfermidade ndo é maior que o
medo da solidao e da loucura. Também tu,
Eros, temes e sofres 0 excesso e a perda do
amor.

Eros

Sim, ndo o nego. Mas se sou filho da falta -
Pénia também sou filho de Poro — recurso. E o
meu recurso maior € caminhar para o encontro.
Sou um caminhante. Levo-me ao outro. Crio e
recrio-me na vida. Sinto sede do outro. Esta é a
minha odisseia. O caminho € a prova.

E qual é a tua prova, Dor?

Dor

Sou privacdo. Sou o fracasso da comunica-
¢cado. Sou o fracasso do movimento.

N&o tenho como me provar!
Relego essa tarefa pesada para a ciéncia,
para a poesia, para a arte, para a medicina, para

a psicologia, para a filosofia, para quem me
quiser tratar...
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As Células Gliais da Medula Espinhal
e a Dor Neuropatica: Implicacoes
no Uso de Opiodides

Mariana Sofia Afonso’ e Fani Lourenca Moreira Neto®?

Resumo

As células gliais tém sido foco de atengao na investigacao cientifica dos tltimos 20 anos. O seu papel como
meros elementos de suporte do sistema nervoso central (SNC) foi definitivamente abandonado, enquanto a
sua participagao ativa como células mediadoras e moduladoras crucialmente envolvidas no desenvolvimento
e manutencao da dor neuropatica esta atualmente bem confirmada. Mais recentemente, uma relacao entre a
ativacao das células gliais e as acoes de opidides tem sido progressivamente evidenciada, existindo uma
percecao crescente da intervencao da glia na instalacao de muitos efeitos adversos dos opidides. Existe a
esperanca de que o conhecimento alargado do modo como essa interacao é feita possibilite o desenvolvimento
de novos farmacos — ou novos usos dos farmacos existentes — permitindo a melhoria da analgesia com
opioides e a simultanea inibicao dos efeitos prejudiciais mediados pela glia.

Esta revisao tem como objetivo condensar alguns dos dados mais relevantes existentes sobre o assunto,
tais como a comunicacao neuronal anormal presente em estados de dor patoldgica, a funcdo da microglia
e dos astrdcitos na intensificagdo da transmissado dos estimulos dolorosos e, finalmente, as relacées entre
a glia e os efeitos dos opidides.

Palavras-chave: Dor neuropatica. Astrdcitos. Microglia. Citocinas pro-inflamatorias. Opidides. Tolerancia.
Dependéncia. Estereosseletividade.

Abstract

Glial cells have been the focus of scientific attention in the past 20 years. Their role as mere supportive
elements of the central nervous system has definitely been discarded, whereas their role as active mediators
and modulators crucially involved in development and sustainment of neuropathic pain is currently well
established. More recently, a link between glial activation and opioid actions is being progressively reinforced
and there is growing awareness about glial intervention on the installation of many adverse effects of opioids.
There is hope that increasing knowledge of the conditions of this interaction may allow the development of
new - or new uses for known — drugs, allowing enhancement of opioid analgesia and simultaneous inhibition
of injurious glial-mediated effects.

This review aims at condensing some of the most relevant data brought to light in these subjects, such as
neuronal abnormal communication in abnormal pain states, microglial and astrocytic parts in intensification
of painful stimuli transmission, and finally, the relation between glial and opioid effects. (Dor. 2012;20(3):24-38)
Corresponding author: Fani Lourenca Moreira Neto, fanineto@med.up.pt

Key words: Neuropathic pain. Astrocytes. Microglia. Proinflammatory cytokines. Opioids. Tolerance. Depen-
dence. Stereoselectivity.
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Introducéo

O processamento da dor esta longe de ser
mecanisticamente simples. Consiste num sistema
dindmico, e por vezes redundante, que envolve
varias vias e etapas, € no qual podem ocorrer al-
teracdes da mensagem transmitida a qualquer
tempo ou nivel desse sistema. A viséo tradicional
€ a de que a dor resulta da ativacdo de neurénios
aferentes primarios especificos, os nociceptores,
cujos corpos celulares se situam em ganglios ra-
quidianos dorsais (GRD). A detecdo do estimulo
noxico é feita no terminal periférico do nociceptor,
uma regido especializada cuja funcéo consiste na
translacao da energia/informac&o quimica em po-
tenciais de agdo. As mensagens sensoriais sdo
entédo transmitidas para o corpo celular do noci-
ceptor, e deste para o seu terminal central que
sinaptiza com neurénios de projecéo localizados
no corno dorsal da medula espinhal. Desde a
medula espinhal, numerosas vias ascendentes
(normalmente fibras do sistema antero-lateral)
transmitem a informacé&o para nucleos do tronco
cerebral e tdlamo, acabando esta por chegar a
areas corticais, onde a percecéo da dor € inte-
grada. Para além disto, a informacé&o que é
transmitida ao cortex cerebral é ela propria mo-
dulada por varias vias descendentes inibitérias
e facilitadoras que terminam na medula espinhal,
assim como por interneurdnios espinhais inibito-
rios’. Quando a les&o primaria ou inflamacgéo é
prolongada, esses nociceptores sofrem uma
estimulac&o continuada, que resulta em dor pa-
tolégica pela ocorréncia de mecanismos de
plasticidade e sensitizacdo periférica e central.
Tipicas manifestacdes de dor crénica incluem
hiperalgesia, isto é, uma resposta aumentada a
um estimulo que € normalmente doloroso devido
a uma diminuigdo do limiar de dor, e alodinia,
definida como dor resultante de um estimulo que
& habitualmente in6cuo®“. Sendo assim, a dor
patolégica foi tradicionalmente vista durante
muitas décadas como sendo criada e mantida
somente pela atividade de neurénios. E como
tal, o desenvolvimento de analgésicos tem-se
focado em alvos neuronais. No entanto, e parti-
cularmente no caso da dor neuropatica, a efica-
cia destas opcodes terapéuticas, quando existe,
tem sido comprovadamente modesta®, deixando
a maioria dos doentes com sintomas inadequa-
damente controlados e ma qualidade de vida.
Ficou claro para os investigadores que ainda
havia muitos detalhes no processamento da dor
que nao estavam bem esclarecidos e que pode-
riam envolver outros tipos celulares, para além
de neurdnios.

Desde que Garrison, et al. demonstraram que
0s astrécitos poder&o ter um possivel papel nos
mecanismos da dor crénica®, que as células
gliais, em particular os astrécitos e a microglia,
tém sido um foco de atencéo crescente por parte
da comunidade cientifica. De facto, hoje sabe-se
que estas células tém uma funcéo importante na

regulacdo da forca sinaptica e plasticidade, e na
iniciacdo dos mecanismos de sensitizacao central’.
Qualquer que seja o estimulo que desencadeie
a ativacéo destas células gliais — seja neuropa-
tia, les&o ou inflamacéao dos tecidos periféricos,
ativagao imune na medula espinhal, morfina ou
outros farmacos crénicos — isso provoca a liber-
tacdo de substancias que originam alteracdes
que exacerbam a dor, usualmente manifestada
sob a forma de alodinia e hiperalgesia®. Para
além destes tipos de células gliais, existem ou-
tros tipos celulares ndo-neuronais implicados na
modulacéo da dor, tais como as células endote-
liais, fibroblastos, mastécitos, macréfagos e oli-
godendrdcitos (outro tipo glial do SNC), s6 para
nomear alguns. No entanto o seu estudo nem
sempre tem sido facil devido a escassez de
marcadores da sua ativacédo que sofram sobrer-
regulacgéo®. Por isso, esta revisio ira considerar
somente a microglia e os astrécitos e focar-se-a
essencialmente nos mecanismos envolvidos na
dor neuropatica que ocorrem ao nivel da medula
espinhal, deixando por discutir os eventos ocor-
ridos na periferia e no SNC supraespinhal.

Existe alguma esperanca vigente de que com
0 conhecimento adequado acerca dos mecanis-
mos em que a glia influencia a dor, estes pos-
sam ser um alvo farmacolégico mais eficaz no
tratamento da dor.

Dor neuropatica

Qualquer tipo de sensagdo dolorosa croénica
e/ou recorrente que dure para além de trés me-
ses e que tenha uma duragdo imprevisivel é
considerada como patoldégica por si mesma®.
Ao contrario da dor fisioldgica (também denomi-
nada de aguda), que constitui um aviso contra
0 perigo, impelindo 0 organismo a autoprotecé&o
e recuperacéo, a dor patolégica ndo tem qual-
quer papel biolégico aparente.

Um dos tipos de dor patoldgica é aquela que
tem uma origem neuropatica, definida pela /In-
ternational Association for the Study of Pain
(IASP) como sendo uma dor iniciada ou causada
por uma leséo primaria ou disfuncdo do sistema
nervoso periférico (SNP) ou do SNC34. Pode ser
causada por um numero variado de diferentes
lesbes, tais como infecdes, traumas, anomalias
metabdlicas, quimioterapia, cirurgia, radiacéo,
neurotoxinas, compressdo de nervos ou infiltra-
cao de tumores, todas elas resultando numa
sensacao dolorosa que continua para além do
periodo de cura esperado para o tipo de leséo
que a origina®. Pode mesmo prevalecer durante
anos sem que a sua causa seja bem estabele-
cida ou tratada®''. As sindromes clinicas dolo-
rosas ocorrem em proporces epidémicas em
todo o mundo, estando estimado que cerca de
um sexto da populagdo mundial seja afetada’”.
E bastante provavel que a frequéncia dessas
sindromes se eleve, dado o aumento de preva-
|éncia de doencas malignas e ndo-malignas nas
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populacdes envelhecidas atuais, € como resul-
tado da melhoria no tratamento de cancro, au-
mentando o numero de sobreviventes a tumores
malignos?.

A dor neuropética é relativamente mais fre-
guente em doentes com desinervacao parcial de
um territério periférico principal, do que naque-
les que sofrem desinervagéo total'?. Apresenta
variadas manifestacdes clinicas, como por
exemplo alodinia, hiperalgesia e hiperpatia (res-
posta de dor explosiva quando a intensidade do
estimulo excede o limiar sensorial)?. A sensagéo
de dor pode néo estar limitada a area de iner-
vacdo do nervo especifico, mas pode também
provir de tecidos inervados por nervos vizinhos
saudaveis, uma condicdo denominada como dor
extraterritorial, e pode também ser percebida
como sendo originaria da parte contralateral,
ndo-afetada, do corpo, a qual se chama «dor em
espelho» (mirror pain)?.

A amplificacdo da dor pode ocorrer em multi-
plos locais ao longo das vias nociceptivas. Na
medula espinhal, a amplificacdo da dor derivada
de uma lesédo nervosa periférica acontece pri-
mariamente no corno dorsal, uma regido chave
na regulacéo dindmica do processamento noci-
ceptivo's,

O neurdnio

Os neurodnios alteram-se, quer funcional quer
anatomicamente, em resposta a uma lesao ner-
vosa periférica’®. Essas transformagoées incluem
alteracdes nas propriedades de canais iénicos,
formacé&o de novas fibras ou invasdo por ele-
mentos sanguineos que alteram o ambiente que
rodeia o nervo. Como resultado ocorre a ampli-
ficacdo da informacé&o de dor. Varios mecanis-
mos s&o responsaveis por esta amplificacao na
periferia (sensitizacdo periférica) e no SNC (sen-
sitizacao central). De facto, os eventos que con-
tribuem para a sensitizacao central foram exten-
sivamente revistos por Latremoliere e Woolf'®,

A sensitizacéo central dos neurénios do corno
dorsal da medula espinhal é vista como uma hi-
perexcitabilidade generalizada, caracterizada por
um aumento da resposta a estimulos acima do
limiar normal, um aumento do tamanho dos cam-
pos recetivos, uma reducao no limiar de ativacéo
por estimulos periféricos, e um desenvolvimento
ou aumento da atividade espontanea' ¢, Uma
excitabilidade aumentada apoés estimulos dolo-
rosos persistentes é geralmente causada por
uma despolarizagado sustentada da membrana
dos neurdnios nociceptivos da medula espinhal
(o windup). Assim, de forma simplificada, a esti-
mulacao repetida de nociceptores com fibras C
desmielinizadas pelos estimulos ndxicos causa
uma libertac&o continua e aumentada de gluta-
mato, substancia P (SP) e peptideo relacionado
com o gene da calcitonina (CGRP, do inglés
calcitonin gene-related peptide) nos terminais
pré-sinapticos dos aferentes primarios no corno

dorsal, levando a formagdo de potenciais de
acao lentos que se prolongam durante vérias
centenas de milissegundos. A soma destes po-
tenciais de acao lentos causa uma despolariza-
¢éo sustentada e como consequéncia, 0s receto-
res de N-metil-D-aspartato (NMDA), geralmente
bloqueados de uma forma dependente da vol-
tagem por ides Mg?*, ficam desbloqueados. A
ativacdo dos recetores NMDA pelo glutamato
causa entrada de Ca?*, que leva a um aumento
da concentracao intracelular deste ido, e conse-
quentemente a um aumento da atividade enzima-
tica e ativag@o de numerosas vias de sinalizagéo
intracelular que contribuem para a manutencao
da sensitizacdo central. Embora, em geral, a ativa-
cao de recetores NMDA seja considerado o evento
chave no desencadear da sensitizacdo central,
a ligacéo de glutamato a outros tipos de receto-
res como 0s recetores amino-3-hidroxi-5-me-
til-4-isoxazola propionato (AMPA) e os recetores
do glutamato acoplados a proteinas G (metabo-
tropicos), é também importante. Igualmente, os
recetores neuroquinina 1 (NK-1) e CGRP1 (para
a SP e CGRP, respetivamente) também desem-
penham uma fungdo nos mecanismos de sen-
sitizagcdo central, assim como a ativagdo dos
recetores tirosina cinase B (TrkB) pelo fator neuro-
tréfico derivado do cérebro (BDNF, do inglés
brain-derived neurotrophic factor) libertado na
medula espinhal pelos terminais centrais dos
neuronios aferentes primarios. A fosforilacao au-
mentada de alguns destes recetores e canais
ibnicos ocorre, contribuindo para a manutencéo
de uma hiperexcitabilidade que é dependente
do nivel de atividade. Entre outros eventos, ocor-
re também um aumento da expresséo de bradi-
cinina e de oxido nitrico (NO). Para além de
aumentarem a excitabilidade dos neurdnios es-
pinhais, esses mediadores causam uma liberta-
¢cao exagerada de neurotransmissores dos ter-
minais pré-sinapticos de neurdnios sensitivos
para a medula espinhal, contribuindo para a
amplificacdo da mensagem de dor. A partir do
momento em que os mecanismos de sensitiza-
cao central s&o iniciados, a dor deixa de atuar
como um fendmeno defensivo ou protetor, e
torna-se patoldgica (para revisao, consultar La-
tremoliere e Woolf'®).

As lesbes dos nervos periféricos podem tam-
bém levar ao crescimento de axdnios do simpa-
tico para os GRD. Isto, combinado com a ex-
pressdao de recetores o-adrenérgicos nos
neurénios lesados, pode ser um potencial me-
canismo para a dor paroxistica ou persistente
mantida pelo sistema simpatico, que € inde-
pendente do estimulo e é observada em alguns
doentes com patologias neuropéticas'’. Ha
também a indicacdo de que o fluxo inibitério
GABAérgico e glicinérgico na medula espinhal
figue diminuido, em parte porque 0s interneuré-
nios da lamina Il, que desempenham uma in-
fluéncia inibitéria na propagacéo dos estimulos
algicos, parecem degenerar algum tempo apoés
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a lesé&o do nervo periférico, permitindo assim a
transmissédo da informacdo nociceptiva até as
regides supraespinhais. Para além disto, as fi-
bras Ap, que normalmente transmitem estimulos
nao-dolorosos a lamina IV, podem comecar a
crescer em direcao a lamina Il, fazendo com que
o encéfalo interprete os sinais por elas transmi-
tidas como sendo de dor. Essas fibras também
alteram o seu padré&o habitual de libertacao de
neurotransmissores, compensando a diminuida
producado de SP e CGRP pela fibras Ad e C
danificadas, e assim contribuindo para um au-
mento da excitabilidade central™.

A producéo de fatores de crescimento no ter-
ritério de inervacdo é também crucial para o
desenvolvimento de dor neuropatica. A desco-
nexdo dos axonios sensitivos danificados dos
seus alvos periféricos interrompe o suporte tré-
fico retrégado que esses neurdnios normalmen-
te recebem da periferia. A auséncia de fator de
crescimento nervoso (NGF, do inglés nerve
growth factor), neurotrofinas 3 (NT3) e/ou do fa-
tor neurotréfico derivado da linhagem celular
glial (GDNF, do inglés glial cell line-derived neuro-
trophic factor) normalmente libertados nos corpos
celulares de neurdnios, causa uma interrupgéo da
expressao normal de genes, nomeadamente de
neuromoduladores e recetores, resultando numa
funcdo anormal dos nervos sensitivos'?. Ha evi-
déncias de que o suprimento exdégeno de tais fa-
tores diminui ou reverte essas alteracdes, tais
como o tratamento com NT3'812 ou com GDNF29-22,
ou previne a expressao do fator de ativacdo da
transcricao 3 (ATF3), um marcador de lesdo neu-
ronal, num modelo de transeccado do nervo
ciatico?s. Apds lesao periférica de nervos, tan-
to as células de Schwann distais ao local de
lesdo como as células gliais satélites nos GRD
produzem alguma quantidade desses fatores
troficos, embora esta producado nio seja sufi-
ciente para compensar, seja por insuficiente
quantidade ou por estar indisponivel para os
neurdnios. Ainda assim, esses fatores neurotro-
ficos s&o provavelmente responsaveis pelo cresci-
mento de fibras simpaticas em direcdo aos GRD,
contribuindo para a dor neuropatica, como ja
anteriormente revisto'?.

Normalmente, nem todos os neurénios danifi-
cados séo afetados. Esses neurdnios poupados
irdo receber uma quantidade aumentada de fato-
res neurotroficos, ndo sé porque a expressao de
fatores provenientes do alvo atingido nédo parece
depender da densidade de inervacdo, mas tam-
bém porque o processo de degeneracéo também
implica a expressdo dos mesmos fatores, quer
por células de Schwann ou fibroblastos quer por
macrofagos que invadem o nervo degenerado
subsequentemente a rutura da barreira hema-
toencefélica. Por exemplo, o NGF induz uma
forte hiperalgesia e alodinia, dependente da ati-
vacéao de recetores trkA nos neurdnios sensitivos
e nos mastocitos, que proliferam e desgranulam,
libertando mediadores inflamatdrios tais como a

interleucina 1p (IL-1B), serotonina (5-HT) e fator
de necrose tumoral o (TNF-a, do inglés tumor
necrosis factor alfa). Também estimula a produ-
cao de BDNF nas fibras C, o que também con-
tribui para a hiperalgesia'?, como ficou demons-
trado pelo aumento de hiperalgesia mecénica e
térmica verificado apés administracéo intratecal
de BDNF?4,

Um trauma de nervos também induz a liberta-
¢do de TNF-a dos mastécitos, macréfagos e
células de Schwann, que pode sensitizar neuro-
nios vizinhos. Essas mesmas células produzem
IL-1p e interleucina 6 (IL-6). De facto, inibindo a
acdo dessas citocinas (TNF-a e IL-18) com an-
ticorpos especificos verifica-se uma reducao
nos sinais comportamentais de dor neuropati-
ca®®; para além disso, ratinhos knockout para o
IL-6 ndo exibem dor neuropatica apos les&do?67.
Assim, existe evidéncia crescente de que as
citocinas e as quimiocinas tém um papel crucial
na instalacdo/manutencdo da dor neuropatica
apos lesdo/degeneracéo nervosa (para reviséo,
consultar McMahon, et al.??).

Células gliais

Mais de 70% da populacdo celular da medula
espinhal e encéfalo sao células gliais, classifica-
das em trés tipos como astrocitos, oligodendro-
citos e microglia. Anteriormente tidas simples-
mente como células de suporte dos neurdnios,
e cada uma com as suas distintas funcdes (a
microglia na defesa do organismo, os astrocitos
no controlo da funcao sinéptica e os oligoden-
drécitos na mielinizagéo)’, as células gliais s&o
hoje reconhecidas como elementos neuromo-
duladores, neurotréficos e neuroimunes impor-
tantes no SNC®, em constante e dinamica co-
municagcdo com os neurénios®. Mesmo algumas
destas funcdes parecem ser mais abrangentes do
que pareciam inicialmente — por exemplo os astré-
citos, normalmente classificados como células
ndo-imunes, podem tornar-se imunocompeten-
tes, libertando mediadores imunes em estados
patolégicos’.

Tanto a microglia como os astrécitos tém fun-
cdes imunes inatas, devido a possuirem um tipo
peculiar de recetores, os recetores toll-like (TLR,
do inglés toll-like receptors), que reconhecem
padrdes imunes e que lhes permitem descobrir
patogénios por identificacdo de padrdes mole-
culares especificos das proteinas patogénicas e
dos detritos celulares téxicos. A ativacéo dos
TLR desencadeia uma resposta imune cujo re-
sultado final é a libertac&do de substancias pro-in-
flamatdrias, criando um ciclo excitatério de retroa-
cao positiva e assim controlando a infecdo em
desenvolvimento. A fagocitose e a remocéo de
detritos teciduais fazem também parte das suas
funcdes?®. Esta resposta glial na medula espi-
nhal a um desafio imune periférico também ori-
gina respostas tipicas de doenca, como febre,
sonoléncia aumentada, redugdo na ingestdo de
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alimentos e 4gua, uma supressao generalizada
do comportamento e uma resposta aumentada
de dor®.

A glia (nomeadamente os astrocitos e a micro-
glia) esta implicada na modulacdo da dor, tal
como verificado pela ocorréncia da sua ativacao
em condicdes que se sabe exacerbarem a dor,
tais como traumatismo da medula espinhal?®,
constricdo da raiz espinhal® ou de nervos peri-
féricos®!. Marcadores classicos de ativagdo da
glia incluem a proteina glial fibrilar acidica (GFAP,
do inglés glial-fibrillary acidic protein) para os
astrocitos e o recetor do complemento do tipo 3
(CR3, do inglés complement receptor type 3)
para a microglia, que tém a sua expressao au-
mentada nos estados ativados dessas células®.
A ativacéo da glia in vivo sucede apds contacto
com patogénios, como anteriormente menciona-
do, assim como em resposta a comunicacéo
tanto pelos terminais aferentes primarios (apo6s
libertacdo de SP, CGRP, adenosina trifosfato
[ATP] e aminoacidos excitatérios) como pelos
neurénios de transmissédo do sinal de dor (que
libertam fractalquina, NO, prostaglandinas)®. No
estado ativado, a glia produz vérias substancias
neuroativas, tais como espécies reativas de oxi-
génio, acido araquidonico, leucotrienos, prosta-
glandinas, aminoacidos excitatérios (como glu-
tamato, aspartato, cisteina e acido quinolinico
— um catabolito do triptofano com efeitos excito-
téxicos), fatores de crescimento nervoso e ence-
falocinases®. Esta comunicacéo glia-neurdnio é
facultada pela posicdo anatémica da glia, que
encapsula as sinapses, sendo-lhe por isso facil-
mente possivel a regulacdo desses mensagei-
ros®. O grupo de substancias libertadas pela glia
também inclui citocinas pro-inflamatérias, tais
como TNF-a, IL-1p e IL-6, que atuam de uma
forma autécrina/paracrina (muitas vezes ativan-
do TLR'9), sendo assim capazes de usar a sua
propria libertagcao constante®. Servindo como pro-
va do seu papel modulador, é sabido que os far-
macos que inibem produtos pré-inflamatérios blo-
gueiam e/ou revertem certos estados dolorosos’s,
tal como observado pela prevencao® ou reverséo®?
da facilitacdo da dor pela minociclina (um anti-
bidtico que impede a ativacdo da microglia) em
modelos de les&o da medula espinhal.

Para além dos patogénios e de mensagens
provenientes de neurodnios disfuncionais, a glia
também responde a dano ou stress celular ge-
neralizado, independentemente da producao de
neurotransmissores ou neuromoduladores clas-
sicos. Esses sinais, denominados «sinais endo-
genos de perigo» ou «alarminas» incluem o0s
produtos de degradacao da matriz extracelular,
componentes da circulagdo sanguinea (que nor-
malmente nao atingem o espacgo extracelular), e
substancias libertadas por células danificadas
ou em processo de morte — como por exemplo
protelnas de choque térmico (HSP, do inglés
heat shock proteins), ADN e substancias relacio-
nadas — que sdo reconhecidas pelos TLR'S.

Os produtos libertados pelas células gliais po-
dem ter multiplas fungdes: aumentar a excitabi-
lidade dos neurénios, aumentar a libertacéo pe-
los aferentes primarios de neurotransmissores
associados a dor, sobrerregular a expresséo dos
recetores AMPA e NMDA (que sdo permeaveis
ao célcio) e/ou ampliar a sua conductancia, po-
tenciar as correntes para o interior celular nos
canais de sodio resistentes a tetradotoxina,
sub-regular a expresséo dos recetores do acido
y-aminobutirico (GABA, do inglés y-aminobutyric
acid), diminuir as correntes de potassio para o
exterior celular, e sub-regular os transportadores
gliais de glutamato'®. Particularmente no caso
de uma excitabilidade neuronal acrescida, ha
aumento dos disparos neuronais ou diminuicao
do limiar ao disparo, originando assim respostas
exacerbadas a estimulos ndxicos e indcuos, ca-
racteristicas de dor neuropatica’. Ou seja, de
uma forma simplificada, os neurdnios lesiona-
dos/hiperestimulados libertam ATP, glutamato,
SP e outros mediadores ja mencionados, estimu-
lando a glia para que esta fique ativada. Por sua
vez, 0s astrécitos e a microglia libertam substan-
cias que estimulam os neurdnios, assim como
glia na vizinhangca para que esta seja também
ativada'®.

A libertacéo de substancias gliais pode expli-
car fendmenos como a dor extraterritorial e a dor
em espelho. A autoestimulagdo autdcrina/para-
crina é responsavel n&o so pela difuséo a célu-
las gliais vizinhas, tornando-as ativas mesmo
quando se encontram remotas do local de leséo,
mas também pela comunicacé&o entre diferentes
tipos de glia, através de juncdes de hiato elétri-
cas ou da propagacédo de ondas de calcio. Quan-
do essas populacdes gliais distantes s&o ativa-
das e tém terminais neuronais saudaveis na sua
vizinhanca, a sensacao de dor ira ser transmitida,
e 0 encéfalo ira interpretar como se essas areas
estivessem também danificadas®. Em favor des-
ta teoria, verificou-se que a dor extraterritorial e
a dor em espelho sao interrompidas apds admi-
nistracdo de inibidores da glia ou de IL-134.

Microglia

As células da microglia, que constituem en-
tre 5-10% da totalidade da populacéo glial, de-
rivam de células precursoras da mesoderme de
linhagem hematopoiética. S&o consideradas os
macréfagos residentes do SNC'™, devido a sua
origem monocitica e por serem reconhecidos
pelos mesmos anticorpos que 0s macréfagos
(ED1, ED2, complexo principal de histocompati-
bilidade [MHC], recetor 3 do sistema de com-
plemento [CR3/CD11b]), e também pela funcao
de vigilancia que desempenham no SNC, forman-
do uma rede de células residentes espacadas
regularmente’. Em condigdes normais do SNC,
a microglia n&o produz substancias neuroexcita-
torias'. Ao contrério dos astrocitos encontram-se
num estado quiescente, sendo identificadas
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morfologicamente como sendo células com um
soma pequeno, dele derivando muitos proces-
sos ramificados e finos™, e podem ser facilmen-
te visualizadas com técnicas de imunohistoquimi-
ca usando OX-42, um anticorpo que reconhece
CR3 em fagécitos mononucleares e que é vulgar-
mente usado como um marcador especifico da
microglia®®. Neste estado de repouso n&o ocorre
ativacao de vias de sinalizac&o intracelular (como
a do p38, adiante mencionado), e ha pouca ou
nenhuma expressao de recetores, marcadores
de superficie ou atividades funcionais caracte-
risticas da microglia no estado ativado.

As células microgliais sao extremamente dina-
micas no cérebro, e rapidamente se movem em
direcédo ao local da lesdo™, fazendo com que
sejam o primeiro tipo celular a responder a di-
versos tipos de danos®. Elas cumprem uma im-
portante fungc&o no reconhecimento e apresen-
tacdo de antigénios®. Face a ameacas a
homeostase fisiologica ficam ativadas e apre-
sentam respostas a longo prazo, tais como alte-
racbes da sua morfologia, numero, funcédo e
expressdo genética'#. A microglia ativada au-
menta de tamanho (hipertrofia) e os seus pro-
cessos tornam-se mais espessos e retraidos, e
em casos patologicos extremos adquire mesmo
uma forma ameboide. O nimero de células mi-
crogliais também aumenta duas a quatro vezes,
tal como foi constatado pela sua positividade in-
tensificada a marcadores de proliferagao celular'.
As células de microglia ativadas expressam mui-
tos dos mesmos recetores de neurotransmisso-
res que os astrécitos e 0os neurdnios, € uma vez
ativadas produzem também varias substancias
—as mesmas libertadas em condi¢cdes imunogé-
nicas — que atuam em astrécitos, neurénios e
outras células microgliais.

Em modelos experimentais de dor neuropéti-
ca, as areas do corno dorsal que apresentam
ativacdo da microglia coincidem com as areas
que recebem projecbes dos nociceptores dani-
ficados, demonstrando que os sinais enviados
pelo neurdnio lesado s&o cruciais para a sua
ativac&o'. Esses sinais podem ser, por exem-
plo, despolarizacdo neuronal combinada com
alteracbes idnicas extracelulares, ou substan-
cias produzidas pelo neurénio®’, ou ainda sub-
produtos da sua destruicao, tais como proteinas
agregadas ou com a sua conformacdo natural
alterada, ou fatores nucleares™.

Comunicagdo do neurdnio para a microglia (Fig. 1)

Algumas substancias produzidas pelo neurénio e
respetivos recetores na microglia

PROTEINA QUIMIOATRATORA DE MONOCITOS 1

A proteina quimioatratora de mondcitos 1
(MCP-1/CCL2, do inglés monocyte chemoattrac-
tant protein-1), uma quimiocina, ndo é normal-
mente expressa em neurdénios'®. Somente em
condicdes de doenca ela € sobrerregulada nos

neurénios dos GRD, de acordo com um padrao
temporal semelhante ao verificado na ativagdo
da microglia, sugerindo que esta sera uma pro-
vavel molécula de sinalizacao entre neuronios
lesados e a microglia™. Para além disso, tem
sido observado que os ratinhos que n&o pos-
suem o recetor correspondente, o recetor qui-
miotatico da citocina 2 (CCR2, do inglés chemo-
tactic cytokine receptor 2) apresentam uma
ativacao microglial reduzida apdés lesdo nervo-
sa%®, o mesmo acontecendo quando um anticor-
po que neutraliza a agcdo do MCP-1 é adminis-
trado intratecalmente®’. A importancia do MCP-1
espinhal foi também demonstrada apoés injecao
intratecal de MCP-1 em ratos normais, o que
causou proliferacdo microglial e comportamen-
tos indicativos de alodinia®’, que foram preveni-
dos por administracdo de um antagonista sele-
tivo para o CCR23%8, A proteina CCR2 é expressa
na microglia, mas também em neurénios, na
pele da pata do rato, nos nervos periféricos, no
local da lesdo e nos GRD. Visto que os ratinhos
knockout para o CCR2 apresentam alodinia re-
duzida, sugere-se que este recetor seja crucial
para o desenvolvimento da dor neuropatica’.

FracTaLauiNa (CX3CL1)

A CXB3CL1 é uma quimiocina expressa normal-
mente na superficie externa dos neurdnios dos
ganglios raquidianos € do corno dorsal da me-
dula espinhal, bem como nos astrocitos do cor-
no dorsal apés lesdao nervosa®. A CX3CL1 atua
no recetor CX3CR1, cuja expressao ocorre so-
mente na microglia e encontra-se aumentada
apos lesdo nervosa®“% Quando o CX3CR1 ¢
inibido por anticorpos neutralizantes administra-
dos intratecalmente, o desenvolvimento e manu-
tencdo da alodinia séo interrompidos®®4!. Além
disso, sabe-se que a administracao intratecal de
CX3CL1 ativa o p38 e o fator nuclear kB (NfkB)
— um fator de transcricdo que controla a expres-
sao de genes envolvidos nas respostas imunes,
apoptose e ciclo celular — e que quando esta
ativagéo ocorre apds lesado nervosa ela € suprimi-
da por um anticorpo neutralizante do CX3CR14°,
A CX3CL1 é clivada pela catepsina S, uma pro-
teinase da cisteina expressa na microglia espi-
nhal, mas também pode ser clivada pela me-
taloproteinase 9 (MMP-9)™. A injecdo intratecal
de catepsina S ativou a p38 e induziu alodinia,
mas ambos os efeitos foram evitados pela admi-
nistragdo da CX3CL142. Quando foi usado um
inibidor da catepsina a alodinia ja estabelecida
foi revertida, mas o seu desenvolvimento de
novo né&o foi afetado, sugerindo que a catepsina
seja importante somente na manuteng&o da dor
neuropética, mas ndo no seu inicio'. E sabido
que a CX3CL1 provoca aumento da dor através
da libertac&o de citocinas proé-inflamatérias € NO,
e que aumenta o numero de neurdnios que exi-
bem pds-disparos prolongados, o que é indica-
tivo de sensitizagéo central e dor espontanea®.
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Figura 1. Alguns mecanismos de ativagdo microglial pelos neurénios, e resultante ativagao astrocitica e excitabilidade
neuronal aumentada.

Os neurdnios lesionados libertam varias substancias capazes de provocar a ativagdo microglial. A CX3CL1, clivada
pelo MMP-9 ou pela catepsina S, ativa os recetores CX3CR1. Da mesma forma, o MCP-1 ativa o recetor CCR2 e o ATP
pode atuar via P2X,R. Os recetores P2X,R sdo sobrerregulados quer pela influéncia da fibronectina (com a mediagdo
do TLR4) ou pela Lyn, da familia das cinases Src. Ambas as vias de sobrerregulacdo envolvem a atividade de ERK. A
sinalizagdo mediada pelos CX3CR1, CCR2 e P2X,R originam atividade aumentada do p38, que simultaneamente induz
a regulacéo da transcricdo do NFkB, levando por dltimo a libertagdo de citocinas pro-inflamatdrias (IL-1B, IL-6, TNF-o.),
prostaglandinas (PG), NO, espécies reativas de oxigenio (ROS), ATP e de BDNF. Estas substancias, para além de
atuarem no neurénio, causam a ativagdo de astrécitos, com consequente formagdo de ondas ou oscilacbes de Ca’*
através de redes astrocitarias, redugcdo da atividade dos transportadores GLT-1, e a producao pelos astrocitos de mais
IL-18, IL-6, TNF-a., PG, NO, ROS e ATP. Estas substancias para além de atuarem no neurdnio v&o, por sua vez, ativar
mais microglia na vizinhanga, gerando-se um ciclo vicioso de propagacgéao de ativagdo de células gliais (com
consequéncias a nivel neuronal) que se pensa poder estar na base de fendmenos de dor extraterritorial e dor em
espelho, e da manutencdo da dor®®. As substancias inflamatcrias libertadas tanto pela microglia como pelos astrécitos
vao também atuar no espaco sinatico neuronal, sobrerregulando a expressdo dos recetores de glutamato NMDA e
AMPA que funcionam como canais ionicos, e sub-regulando os recetores GABA. A ativagcao desses recetores pelo
glutamato em excesso presente no espaco sinatico resultara num aumento da excitabilidade neuronal, causando um
aumento da transmissdo de estimulos noxicos e ndao-noxicos e exacerbacdo da dor neuropdatica. O BDNF libertado
pela microglia ativada vai provocar a reversdo dos potenciais mediados por neurotransmissores inibitérios como o
GABA e a glicina, fazendo com que em vez de hiperpolarizagdo ocorra despolarizagdo, contribuindo assim, tambéem,
para uma excitabilidade aumentada dos neurdnios do corno dorsal da medula espinhalP*°.

QuIMIOCINAS DO TECIDO LINFOIDE SECUNDARIO (CCL21) E
PROTEINA DE 10kDA INDUZIDA POR INTERFERAO (CXCL10)

A CCL21 e a CXCL10 s&o rapidamente indu-
zidas e empacotadas dentro de vesiculas nos
neuronios danificados dos GRD, sendo poste-
riormente transportadas desde o local primario

da lesédo (nos GRD) para terminais pré-sinapti-
cos nha medula espinhal. Isto permite a ativagéo
distante da glia apds lesé&o nervosa, visto que
tanto os astrécitos como a microglia expressam
0 CXCRS, o recetor comum a ambas as molécu-
las. Esta estimulacé&o também induz transientes
de célcio e de cloreto assim como quimiotaxia,
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indicativos de ativag&o®. Para além disso foi
observado que os ratinhos sem CXCR3 nao
apresentam ativacdo secundaria da microglia®®44,
sugerindo que a ativagdo deste recetor por
essas citocinas possa ser importante na via de
sinalizacdo neurdnio-glia, levando a ativacao da
microglia (e de astrécitos).

METALOPROTEINASE 9

A expressao de MMP-9 encontra-se aumentada
tanto nos neurdnios danificados de GRD, entre
6 a 24 horas apds lesdo, como nas células de
Schwann. Os ratinhos knockout para a MMP-9
apresentam expresséo reduzida dos marcado-
res de ativacdo microglial induzida por leséo
(fosforilacao de p38, imunofluorescéncia ao lba1l
e expressao de IL-1B), enquanto a administra-
cao intratecal de MMP-9 em ratos normais induz
a expressdo desses marcadores de ativacao?®.
Uma vez que a MMP-9 cliva a CX3CL1, esta
molécula, mas também a IL-1p € o TNF-a s&o os
possiveis substratos para esta ativagéo'.

ADENOSINA TRIFOSFATO

O ATP pode atuar através da ativagéo de receto-
res purinérgicos, que s&o classificados em dois
grupos distintos: os recetores ionotropicos ou rece-
tores de canais catidnicos ativados por ligandos
(P2X, ;R), e os recetores metabotropicos ou receto-
res acoplados a proteinas G (P2Y, , , 5 1;.,R)™

Na microglia foi encontrada expressao de al-
guns subtipos de recetores purinérgicos, como
€ 0 caso do P2X,R. A ativagéo tonica de P2X,R
€ necessaria para a manutencéo da alodinia, tal
como verificado apoés blogueio farmacoldgico
agudo do P2X,R que induziu a reversao da alo-
dinia estabelecida. Além disso, 0s ratinhos sem
expressdo de P2X,R néo apresentam alodinia
apos lesdo nervosa, enquanto a administracao
espinhal de microglia estimulada por P2X,R
provocou o aparecimento de alodinia em ratos
normais’, sugerindo que a ativagdo destes re-
cetores na microglia é crucial para o desenvol-
vimento da alodinia. Foi ainda verificado que o
P2X,R é sobrerregulado apos lesédo nervosa, e
embora 0s mecanismos pelos quais isto aconte-
ce ainda néo sejam completamente conhecidos,
especula-se que a fibronectina possa estar en-
volvida. De facto, as evidéncias que o indicam
sdo numerosas. Assim, 0s niveis desta proteina
da matriz extracelular estdo elevados entre trés a
sete dias apods lesdo*, correspondendo ao tempo
no qual os niveis proteicos de P2X,R comegam a
aumentar#’. Para além disso, o bloqueio do rece-
tor da fibronectina diminuiu a sobrerregulacéo de
P2X,R e a alodinia®®, e a fibronectina administra-
da intratecalmente provocou um aumento da ex-
presséo de P2X,R e alodinia, um comportamen-
to que nédo é verificado nos ratinhos com
deficiéncia de P2X,R. Igualmente, quando a mi-
croglia em cultura foi estimulada pela fibronectina
apresentou niveis aumentados de proteina para

o P2X,R assim como do afluxo de Ca?*induzido
pelo ATP%. Assim, todos estes estudos permi-
tem concluir que a expressao de P2X,R funcio-
nal na microglia & sobrerregulada por estimula-
cdo por fibronectina™. Pensa-se que estes
efeitos sdo mediados pelo TLR4, que é ativado
por fibronectina, causando a sobrerregulacao de
P2X,R'. O afluxo de célcio que ocorre ir& pro-
vavelmente levar a ativacdo de cascatas de sina-
lizac&o intracelular mediadas por p38 (vide [Ac-
tivacdo microglial; Mecanismos intracelulares]),
que sao proteinas cinases ativadas por mitogé-
nios (MAPK, do inglés mitogen activated protein
kinases)'®. Importante de referir & o facto de que
na medula espinhal a expresséao tanto de P2X,R
como de p38 se encontra restrita a microglia‘ﬁ).

O P2X,R podera tambem estar envolvido na
dor neuropética, uma vez que os ratinhos knoc-
kout para esses recetores apresentam uma re-
ducédo da hiperalgesia térmica € mecéanica indu-
zida por lesdo nervosa®®, e a administracao
sistémica de antagonistas para esses recetores
reduz a alodinia tactil em diferentes modelos de
dor neuropatica'*5'. Experiéncias similares as
efetuadas para o P2X,R demonstraram que o
P2Y,,R € outro subtipo de recetor purinérgico
importante no processamento da dor neuropati-
ca. Assim, foi observado um aumento da expres-
s&o de P2Y R na microglia apds lesdo nervosa,
uma reducao da hiperalgesia apds a inibicdo
desses recetores®®%3, auséncia de desenvolvi-
mento de alodinia em ratinhos knockout para o
P2Y,,R, e um alivio da alodinia pré-estabelecida
apos bloqueio por antagonistas do P2Y,,R%. No
entanto, visto que n&o foram detetadas diferen-
cas nas alteracées morfoldgicas € numéricas da
microglia entre ratinhos normais e knockout,
sugere-se que o P2Y ,R ndo devera ser neces-
séario para a ativagdo microglial, estando antes
provavelmente implicado na mobilidade dos cor-
pos celulares e processos dendriticos destas
células, tal como algumas linhas de investigacao
indicam™.

A ativacdo da microglia pelo ATP neuronal
causa a libertacdo de ATP e BDNF pela propria
microglia. O BDNF causa o colapso do gradien-
te anionico transmembranar nos neurénios do
corno dorsal da medula espinhal, levando a in-
versdo da polaridade das correntes ativadas
pelos neurotransmissores inibitérios GABA e gli-
cina nesses neuronios, ocorrendo uma despola-
rizacdo ao invés de hiperpolarizacdo. Tanto o
GABA como a glicina passam assim a ter uma
acao excitatéria e ndo inibitéria, contribuindo
para uma hiperexcitabilidade neuronal que leva-
ra a dor neuropética®*%,

PROTEINAS DE CHOQUE TERMICO

As HSP, ja anteriormente referidas, sdo molé-
culas intracelulares cuja funcdo é melhorar a
formacao de estruturas proteicas com conforma-
¢Oes nativas/ativas. Quando a célula esta sujeita
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a algum tipo de stress, as HSP s&o sobrerregu-
ladas de modo a manter a funcionalidade normal
da célula. No entanto, no caso de leséao grave,
tal como a que acontece nos neurénios apos
dano, as HSP sao libertadas e ativam a glia. Esta
ativacao é feita, quer através dos TLR, quer indu-
zindo uma expressao aumentada de ativadores
gliais nos neurodnios ou glia sob stress. As HSP60,
HSP70 e HSP96 sao ativadoras de TLR ja confir-
madas’®, mas é sabido que outras moléculas po-
dem induzir a ativagédo de TLR na glia'35657,
Os subtipos TLR 2-4 s&o importantes receto-
res expressos na microglia e nos astrocitos em
condi¢cdes neuroinflamatorias™, que estdo so-
brerregulados na medula espinhal apds leséo
nervosa'4, e que desempenham um papel chave
na iniciacdo da alodinia e hiperalgesia apos le-
sd0 nervosa’. Quando a funcdo dos TLR ¢ inibi-
da (quer por antagonistas ou por manipulagcao
molecular e genética), ha reducdo da alodinia
induzida por lesdo nervosa, assim como uma
reducdo da expressao de marcadores micro-
gliais e da producéo de citocinas inflamatérias.

Ativacao microglial (Fig. 1)
Mecanismos intracelulares

Pensa-se que as p38 sdo uma classe de
MAPK com uma funcéo essencial no desenvol-
vimento da dor neuropética’™. O p38 esta envol-
vido nas cascatas de sinalizagao intracelular
sensiveis ao Ca®* que respondem a varios esti-
mulos extracelulares diferentes, tais como as
citocinas, radiacao ultravioleta, choque térmico
ao calor, choque osmatico, e esta implicado na
diferenciacdo celular e apoptose®%0. Os niveis
de expresséo de p38 aumentam apos lesao ner-
vV0Sa, € a sua expressédo € bastante restrita as
células microgliais da medula espinhal. A inibi-
cao farmacolégica da acdo do p38 previne a
instalacdo da alodinia, ou suprime-a se esta ja
estiver instalada. Varios estudos mostram que o
p38 é necessario para o desenvolvimento de
uma alodinia sustentada’. Uma das moléculas
que ativa o p38 é a MMP-9, que é sobrerregula-
da nos neurodnios dos GRD numa fase inicial de
inducao de uma neuropatia. Foi também obser-
vado que a inibicdo do p38 antes de um estimu-
lo por MMP-9 previne que a alodinia se instale.
A MMP-9 regula a clivagem de pro-IL-1p, TNF-a
e CX3CL1, sendo provavelmente através destas
moléculas que exerce as sua acdo como ativa-
dor de p38'4.

Outras MAPK implicadas no processamento
da dor neuropética séo as cinases reguladas por
sinais extracelulares (ERK, do inglés extracellu-
lar signal-regulated kinases)®'. A expresséo de
ERK5, um dos elementos da familia, € bastan-
te restrita @ microglia, e a sua supresséo dimi-
nui a ativacdo microglial, assim como a dor
neuropatica. Uma das moléculas que possivel-
mente ativa as ERK pertence a familia das ci-
nases Src (SKC, do inglés Src-family kinases),

nomeadamente a Lyn, a Src mais frequente na
microglia espinhal. De facto, o seu nivel aumen-
ta apos lesdo nervosa, e quando a Lyn néo esta
presente ocorre uma reducé&o da sobrerregula-
¢ao de P2X,R, que &€ normalmente observada em
condigbes de dor neuropatica'®. Evidéncia varia-
da indica que ocorre primeiro ativacdo de ERK
na microglia e depois ocorre também nos astro-
citos, e que esta ativacdo sequencial nos dois
tipos celulares é importante para a inducao e
manutencdo da dor neuropatica, respetivamen-
te. De facto as ERK parecem ser essenciais nos
mecanismos de sinalizacdo intracelular que
ocorrem nas células gliais apds leséo nervosa,
e que levarao a producéo de mediadores pro-in-
flamatdérios e pré-nociceptivos (para revisao,
consultar Shavit, et al.®").

Outro mecanismo intracelular que ocorre du-
rante a ativacdo microglial € a expresséo au-
mentada de proteinas pertencentes a cascata
do complemento. De facto esta é uma das al-
teracGes a nivel transcripcional mais comum-
mente verificadas em modelos de dor neuropa-
tica. A sua importancia pode ser inferida dos
dados que confirmam que o seu bloqueio elimi-
na as manifestacdes de alodinia e hipersensibi-
lidade™.

Acbes provovadas pela ativagdo microglial

A producédo de citocinas pela microglia,
como IL-1B, TNF-a ou IL-6, contribui para a
inducéo da expressao de moléculas de adeséo
celular, recrutamento de leucécitos T para o
local de leséo, e ativag&o astrocitaria®’. A ati-
vagao sequencial de microglia e depois de as-
trécitos é sugerida pelos diferentes tempos de
expressao de marcadores para cada um dos
tipos celulares. Assim, o ARNm para o CR3/
CD11b microglial e a sua expressédo proteica
precedem um aumento sustentado na expressao
de GFAP, apos lesdao nervosa’. A ativagéo se-
quencial nao significa que a microglia seja so
importante para a iniciacdo da dor crénica, uma
vez que os aumentos da proteina CR3/CD11b
na medula espinhal podem ser detetados aos
dias 28 e 42 apds lesdo nervosa, quando 0 pro-
cessamento anormal de dor ja esta completa-
mente instalado®.

A ativacao de astrécitos pela microglia leva a
libertacdo de quimiocinas especificas por esses
astrocitos, e ao consequente aumento dos seus
niveis, causando nova ativagdo de microglia na
vizinhanca, e nova libertacdo de substancias
prejudiciais (proteinases, ROS, NO) por parte de
microglia, que tém efeitos neurotdxicos no am-
biente vizinho. Gera-se um ciclo vicioso de ati-
vacao glial que tera consequéncias a nivel neu-
ronal, pois as substancias libertadas pela
microglia e astrocitos ativados atuam de forma
sinérgica como moléculas pro-nociceptivas, pro-
movendo a sensitizacdo do SNC e contribuindo
para a dor neuropéatica’.
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Astrocitos

Os astrocitos derivam da neuroectoderme, e
s8o o tipo de células gliais mais abundante,
constituindo cerca de 40-50% de toda a popu-
lagcdo glial (para revisdo, consultar Sofroniew
e Vinters®). Algumas das suas funcgdes in-
cluem providenciar energia e precursores de
neurotransmissores aos neurdénios, limpar res-
tos celulares, manter as concentracdes idnicas
estaveis, assim como a remoc¢ao de neurotrans-
missores do espaco sinaptico, para dar alguns
exemplos's. O facto de possuirem canais depen-
dentes de voltagem e recetores para neurotrans-
missores (recetores metabotrépicos do glutama-
to, recetores NMDA e n&o-NMDA, recetores
purinérgicos e para a SP, s6 para nomear al-
guns'®), e estarem numa posicdo privilegiada
(encapsulando sinapses e em contacto préoximo
com corpos celulares dos neurénios™, com den-
drites e com nés de Ranvier®), possibilita que
sejam ativados, e modulados, por neurotrans-
missdo. A «memoria» sinaptica faz também par-
te das suas acOes — atividade sinaptica anterior
leva, em tempos posteriores, a respostas astro-
citarias maiores e influxo sinaptico subsequente
(Watkins 20086).

Os astrocitos ndo constituem uma populacéo
homogénea, pois diferem na expresséo de ca-
nais ou outras substancias (exemplo, GFAP
versus proteoglicano NG2). O arranjo em mi-
crodominios diferentes faz com que a interacéo
com a microvasculatura e com as sinapses
seja muito especifica da funcdo de cada astro-
cito’. A sua importancia na regulagdo da ho-
meostase iénica é facilmente compreendida
quando se considera o papel essencial que a
Na*/K+ ATPase astrocitaria tem na remocao do
potassio sindptico em excesso, armazenan-
do-o e regulando a sua libertacéo de volta para
0 espaco sindptico’. Isto serd muito importante
visto que é sabido que a microglia ativada por
lipopolissacarideos (LPS) expressa canais de
transporte de K* para o meio extracelular, con-
tribuindo para uma despolarizagdo mais rapida
dos neurdnios e para a libertacdo por parte da
microglia de mediadores de sensitiza¢c&o neuro-
nal”. O célcio é outro ido cujas concentracées
citosodlicas sdo reguladas pelos astrocitos. As
ondas e oscilacbes de célcio passam de célula
para célula através de juncdes de hiato entre
astrocitos, induzindo assim respostas neuronais,
como a modulagéao da libertagédo de neurotrans-
missores'”.

Para além de regularem os niveis idnicos, 0s
astrocitos também sdo importantes na manuten-
cao dos niveis apropriados de glutamato, pos-
suindo transportadores de elevada afinidade,
tais como o transportador do glutamato 1 (GLT-1,
do inglés glutamate transporter 1) — responsavel
por uma captacdo de glutamato acima dos 90%
— e o transportador de glutamato-aspartato
(GLAST, do inglés glutamate-aspartate transporter),

para executarem esta funcédo. Apds lesédo, os
astrocitos assumem o seu fendtipo ativado (que
inclui proliferacdo, hipertrofia e sobre-expresséo
de GFAP®) e os niveis de GLT-1 astrociticos bai-
xam, 0 mesmo acontecendo em culturas de as-
trocitos apods adicao de TNF-a. e IL-18. O gluta-
mato em excesso No espaco sinaptico produz
uma sinalizacéo intensificada nos recetores do
glutamato neuronais, criando provavelmente
potenciais de agcéo ectopicos (Fig. 1). Verifi-
cou-se que quando a propentofilina, um agente
modulador da glia, é usada para suprimir a
ativacdo astrocitaria, a expressdo de GLT-1 é
induzida’. No processo de remocg&o do gluta-
mato do espaco sinaptico, trés ides Nat séo
cotransportados com ele. O aumento das con-
centracdes intracelulares astrocitarias de Na*
causa a inicio da glicdlise nos astrocitos. O
lactato assim libertado por este processo «ali-
menta» 0 neurdnio, suprimindo as suas neces-
sidades energéticas que se encontravam au-
mentadas devido a atividade sinaptica. Apos
lesdo nervosa, e porque os niveis de GLT-1 di-
minuem, o astrécito ndo vai conseguir mais sa-
tisfazer as necessidades do neurdnio, fazendo
com que este fique em risco de morte por exci-
toxicidade. Dados estes mecanismos, tem sido
proposto que os transportadores de glutamato
funcionam como sensores metabodlicos’. Para
além da remocéo, a libertacdo de glutamato é
também essencial a funcéo astrocitaria em res-
posta a les&do, causando assim a sua propria
excitacdo — um auténtico circulo vicioso. A mi-
croglia também liberta glutamato, e dada a pro-
ximidade de ambos os tipos celulares gliais dos
neurdnios, a glia pode diretamente sensitizar e
estimular os neurénios durante a iniciagdo e/ou
manutengéo de dor patologica’.

De modo semelhante a microglia, a ativagéo
de astrécitos envolve a sinalizacédo por MMP,
normalmente do tipo 2. Isto resulta, tal como
na microglia, na clivagem de pro-IL-1p. Tam-
bém comum aos dois tipos gliais é a sinaliza-
cao intracelular via ERK, assim como via a ci-
nase c-Jun N-terminal (JNK/MAPKS, do inglés
c-Jun N-terminal kinase), provocando uma li-
bertacdo aumentada de fatores inflamatérios
como IL-1B, IL-6, TNF-a, prostaglandina E,
(PGE,) e NO. Todos estes contribuem para a
sub-regulacdo de GLAST, tal como anterior-
mente descrito.

Sumario

As células da glia influenciam a transducgéo
neuronal de sinalizacdo anormal de dor poten-
ciando-a. Primeiro, reconhecem uma amostra
numerosa de mediadores que transmitem a
mensagem desde o local da lesao do nervo pe-
riférico ou da leséo tecidular®. Depois, ao produ-
zirem citocinas proé-inflamatérias, aumentam o
numero de recetores AMPA e NMDA na superfi-
cie neuronal, assim como a sua condutividade'©,
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e simultaneamente sub-regulam a expressao
de recetores GABA® e de transportadores de
glutamato™. A IL-18 é um exemplo, pois provo-
ca a fosforilacdo de uma subunidade do NMDA,
ativando-o e aumentando a sua condutividade®.
O TNF-a. aumenta a condutividade do AMPA e
aumenta a libertacdo espontanea de neurotrans-
missores dos terminais pré-sinapticos. Finalmen-
te estes eventos levam ao aumento do téonus
neuronal excitatério® (Fig. 1).

A ativacao de NMDA resulta por fim na produ-
cdo de NO e PGE, pela glia, que afeta direta-
mente os neurdnios, causando mais uma vez a
amplificacéo da excitabilidade dos neurdnios de
projecéo/transmissao nociceptivos™.

O afluxo intracelular de calcio ativa a sinaliza-
cao pelo p38 e ERK na microglia, resultando
numa atividade aumentada de fatores de trans-
cricdo (como o NFkB) e a subsequente secrecéo
de IL-1B, TNF-a, IL-6, PGE, e BDNF. Todos esses
mediadores contribuem para a infiltracao e fago-
citose e consequentemente para os efeitos pa-
tologicos da glia'®.

Embora néo tenha sido o foco deste artigo, é
importante realcar que a ativacdo da glia nédo
tem so efeitos adversos na dor, pois tem também
sido descrita uma acdo neuroprotetora da glia
via libertacdo de mediadores anti-inflamatérios
tais como a IL-4 e a IL-10 (para revis&o, consul-
tar Milligan e Watkins'©).

Opiodides e glia

Os opidides s&o uma classe farmacolégica
bastante conhecida pela sua agao analgésica,
constituindo frequentemente o tratamento de pri-
meira escolha para minimizar o sofrimento de
doentes com dor aguda, poés-cirdrgica ou deri-
vada de neoplasia®. A dor neuropatica, no en-
tanto, é muito dificil de controlar, e as evidéncias
mais recentes sugerem que a falta de eficacia
no seu tratamento possa estar relacionada com
a intervencao das células gliais. Nesta seccéao
serdo apresentados os dados cientificos mais
recentes relacionados com a modulacdo das
acdes dos opidides pela glia.

Os opidides séo usados na pratica clinica de-
vido a sua acéo analgésica, mas a sua aplica-
bilidade é frequentemente minada por efeitos
indesejados, tais como a tolerancia (necessidade
de reforcar a dose administrada para se conse-
guir o mesmo efeito analgésico), dependéncia e
recompensa (que pode originar dependéncia do
farmaco). Esses efeitos adversos derivam da ati-
vac&do de mecanismos contrarreguladores pelos
quais a supressdo da dor sera diminuida's. Al-
guns desses mecanismos tém uma origem neu-
ronal, tal como a libertacdo de peptideos endo-
genos antiopidides (como a colecistoquinina), a
sub-regulacéo e/ou agdo diminuida de recetores
de opidides, e alteragdes nas cascatas de sina-
lizagcdo que se seguem a ativacéo de recetores,
SO para nomear alguns’. Um desses exemplos

¢é a libertacdo induzida pelos opidides de citoci-
nas pro-inflamatoérias, com o subsequente au-
mento da excitabilidade neuronal — causada,
entre outras, pelo aumento da condutividade e
expressao de recetores NMDA e AMPA e pela
sub-regulacao de recetores GABA®. A libertacédo
de guimiocinas (exemplo CCL1/MCP-1, CCL5 e
CCL12) pode também ser induzida, que se irdo
ligar aos respetivos recetores e causar a des-
sensitizacao/inativacdo dos recetores opidides
nessa mesma célula®364,

Até ha alguns anos atras pensava-se que 0S
sistemas de modulacéo envolvidos na dor cro-
nica e nas acgdes dos opidides eram fendmenos
completamente diferentes. No entanto, os inves-
tigadores tém vindo a reconhecer cada vez
mais semelhancas entre esses dois sistemas
aparentemente independentes, e eventualmente
comecaram a questionar se a glia, cuja impor-
tancia na modulagdo da dor crénica ja tinha
sido demonstrada, desempenharia um papel
similar nas acdes dos opidides. Verificaram en-
tretanto que 0s mecanismos envolvidos na dor
neuropatica s&o surpreendentemente similares
aos observados para a tolerancia a morfina®®.
Uma década entretanto passou desde esta pri-
meira descoberta que juntou a glia e os opidi-
des, e atualmente propbe-se que eles podem
mesmo partilhar alguns mecanismos'3. Um dos
primeiros estudos que provou a existéncia de
uma ligacao entre a glia e a eficacia diminuida
dos opidides, nomeadamente a toler&ncia a
morfina, foi feito por Song e Zhao, em 20016,
Estes investigadores demonstraram que a ad-
ministracao crénica de morfina (sistémica) in-
tensifica a ativacao astrocitaria na medula
espinhal, e que tanto a ativacdo glial como a
tolerancia sédo atenuadas pelo fluorocitrato, um
inibidor do ciclo de Krebs glial®. Desde esta
primeira importante descoberta, varias evidén-
cias surgiram que suportam o envolvimento da
glia na eficacia dos opidides: a morfina cronica
induz a sobrerregulacdo de marcadores de ati-
vacdo microglial e astrocitica (como o CR3C-
D11b e 0 GFAP)®; hé libertacao e intensificacao
da libertacdo de substancias proé-inflamatérias
induzidas pela morfina (IL-1p, IL-6, TNF-a.)%8; foi
observada a sobrerregulacdo das citocinas pro-in-
flamatdrias na microglia mas ndo nos neurénios
apés administracdo de morfina®, assim como a
ativacéo seletiva do p38 microglial e uma melho-
ria da eficacia analgésica da morfina quando
sdo usados inibidores da MAPK p38°%7; foi ainda
detetada uma correlacé&o temporal entre o au-
mento da ativacéo glial e a produg¢éao de citoci-
nas com uma tolerancia progressiva aos efeitos
da morfina’®.

A prova da relacdo causal entre a ativacéao
glial e a tolerancia a morfina é o facto dos efei-
tos de tolerancia serem revertidos, ou pelo me-
nos atenuados, pelo uso de inibidores de cito-
cinas pro-inflamatorias espinhais®®772 ou pelo
bloqueio da sinalizacédo pelo IL-172. Também
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ocorreu analgesia quando foi testada a inibi-
cao do metabolismo glial (com fluorocitrato,
minociclina ou ibudilast)’®75. A tolerancia a
morfina também se encontra ligada a sub-re-
gulacao dos transportadores de glutamato no
corno dorsal da medula espinhal, o GLAST e
o GLT-1, com o concomitante aumento extrace-
lular de aminoéacidos excitatorios® 78, facto que
suporta o ja discutido efeito das citocinas
pro-inflamatdérias causarem a inibicdo da cap-
tacdo de glutamato e uma reduzida expressao
de GLAST e GLT-1°. Todos estes dados experi-
mentais sugerem que a tolerancia induzida pelo
uso de morfina pode ser devida a ativacdo de
glia, e que a consequente producao de citocinas
pro-inflamatdérias e aumentos dos niveis de glu-
tamato causam um agravamento da excitabilida-
de neuronal”.

Quando se considera a dor neuropatica, a to-
lerancia ndo € o unico fator que faz diminuir a
eficacia dos opiodides. Ocorre também uma es-
pécie de «tolerdncia naive aos opidides», na
qual a morfina n&o alcanca toda a sua poténcia
analgésica, mesmo que n&o tenha havido expo-
sig&o prévia aos opidides’’. Quando as citocinas
pro-inflamatodrias sdo inibidas, a morfina restaura
toda a sua capacidade analgésica®®. Para além
disso, o poder analgésico da morfina é reduzido
qguando doses subanalgésicas de morfina séo
usadas previamente, € a implicacéo das células
gliais neste processo ¢é inferida pelo restabele-
cimento da analgesia normal quando um agente
modulador da ativagao da glia, a propentofilina,
¢ usado’®.

Em condicbes de dor neuropatica os opidi-
des nao s6 nédo diminuem as sensacfes de
dor tanto como deveriam, mas também po-
dem ser 0s agentes que induzem uma sensi-
bilidade anormal a dor”’. Este efeito ocorre
independentemente do uso continuado de do-
sagem com opidides (usando minibombas os-
moticas), um procedimento que se usa para
se ter a certeza de que a dor ndo € devida a
abstinéncia repetida de pequena escala entre
dosagens’®. De acordo com estes dados, os
opidides podem por si s causar dor neuropéatica
através da reducéo dos limiares de sensibilida-
de a dor’".

Conjuntamente com a tolerancia, a dependén-
cia é outro dos efeitos indesejaveis dos opidides,
que pode ser caracterizado por uma necessidade
fisica de doses de opidides para evitar o apare-
cimento de sindromes de abstinéncia. A glia
podera também estar envolvida nos mecanis-
mos que geram a dependéncia, como tem sido
sugerido por estudos em que se verificou que o
aumento de dor, que geralmente se segue a
abstinéncia de opidides, pode ser atenuado pela
inibicdo de citocinas proé-inflamatérias ou de re-
cetores do IL-187071 Para além do mais, a ati-
vacéo de glia na medula espinhal em conse-
guéncia da administracdo de morfina pode ser
mantida em niveis basais quando o ibudilast, um

farmaco anti-inflamatério, € administrado con-
comitantemente com a morfina’. O ibudilast
atravessa a barreira hematoencefalica, é bem
tolerado e ativo apos administracao oral”™. Para
além disso, ensaios clinicos de fase lb/lla em
dependéncia de opidides e analgesia apresen-
taram resultados promissores por se ter verificado
uma atenuagao da dependéncia a opidides rela-
cionada com a dose administrada e uma aumen-
tada analgesia induzida pelos opidides (pelo
McGill Pain Questionnaire)®.

A modulacéo dos efeitos dos opidides através
da glia nao ocorre s6 durante uma exposicao
prolongada a morfina; esta presente mesmo
numa exposicdo aguda®. Mais uma vez, os me-
canismos parecem depender de citocinas
pro-inflamatdrias, uma vez que o seu blogueio
intensifica e prolonga a analgesia aguda’'’?, en-
quanto a administracdo de IL-1, mesmo que
numa dose neutra, ndo-ndxica, anula a analge-
sia pela morfina’.

Foi inicialmente hipotetizado que a ativacao
de glia pelos opidides, e todos os efeitos cola-
terais indesejados, deveriam depender dos re-
cetores opidides classicos, 0s Unicos recetores
opidides que se conhecem nos neurdnios’”. No
entanto, a hiperalgesia induzida pelos opidides
ocorria mesmo quando os ratinhos em experiéncia
ndo expressavam (ratinhos knock-out) nenhum
dos trés tipos de recetores conhecidos, 0s 9, 0S K
e os u's. Considerando a estereosseletividade,
sabe-se que somente 0s isémeros opidides (-)
podem ativar os recetores classicos, enquanto
0s isémeros (+) tém baixa afinidade. No entanto,
ambos os isémeros (+) € (=), quando adminis-
trados intratecalmente, induziram de forma igual
a expressao de IL-1, IL-6 e TNF-a na glia espi-
nhal®. Estes dados sugeriram que possivelmente
recetores nao-classicos, indiferentes a este-
reosseletividade, s&o ativados e que s&o 0s
principais causadores dos efeitos da glia no
agravamento da dor. Isto implica que poderia
ser possivel bloquear esses recetores, permitin-
do que os opiodides exercam o seu efeito anal-
gésico em toda a sua potencialidade. As expe-
riéncias com naloxona (+) foram bem sucedidas.
De facto, embora néo seja ativa nos recetores
opiodides neuronais, a naloxona (+) aumenta a
analgesia, atrasa o desenvolvimento de toleran-
cia, diminui a sindrome de abstinéncia (apds a
administracao de naloxona [-]), e ainda bloqueia
o efeito antianalgésico que € comum na morfi-
na’®81-83 Os agonistas (+) dos opidides podem
ainda minimizar a analgesia normalmente provo-
cada por opidides (-)8*, um efeito que é bloquea-
do pelo uso de propentofilina’, constituindo mais
uma prova de que essas acbes sao devidas a
ativacao glial.

Os recetores opidides nao-classicos passi-
veis de serem ativados sem ter em conta a
estereosseletividade foram, em 2007, associa-
dos aos TLR4%%, quando se verificou que todas
as classes estruturais de opidides ativam os
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TLR4 (alguns de forma nao estereosseletiva), e
que alguns antagonistas opidides, tal como a
naloxona e a naltrexona, blogueiam por vezes
a sinalizacéo pelos TLR4 também de uma forma
néo estereosseletiva®”. Igualmente, o bloqueio
da funcao dos TLR4, por supresséo ou inibicédo
do recetor ou da sua cascata de sinalizacéo,
resultou numa analgesia opidide aumentada e
sustentada’s.

Parece que o fator comum entre a ativacao
glial e os efeitos indesejados dos opidides —
como a atenuacgao da eficacia analgésica aguda
e cronica, a hiperalgesia induzida por opidides,
a dependéncia e recompensa — é o TLR4'3. De
facto, foi provado que tanto a naloxona (+) e (-)
como a naltrexona inibem a sinalizacdo pelo
TLR4 apds estimulacdo com LPS, provocando
um decréscimo na libertagao de citocinas proé-in-
flamatorias e o bloqueio da ativagao microglial®®.
Pensa-se que os opidides interagem diretamen-
te com o complexo formado pelo fator de dife-
renciacdo mieloide 2 (MD2, do inglés myeloid
differentiation factor 2) e pelo TLR4, mais espe-
cificamente com o local de ligagédo para o LPS
do MD2. As contribuic6es mais importantes para
esta hipdtese s&o as observacdes de que a si-
nalizacao pelo TLR4 induzida por opidides é
blogueada por um inibidor competitivo do LPS,
e que os ratinhos knock-out para o TLR4 apre-
sentam analgesia mediada pelos opidides mais
potenciada’®®, A interagdo com outros subtipos
de TLR também tem sido observada, nameada-
mente com o TLR 2 e o TLR 973

Consideracoes finais

O conhecimento sobre a atividade glial tem
aumentado consideravelmente nos Ultimos
anos, e o0 seu papel na modulagé&o da dor neu-
ropéatica, incluindo os mecanismos pela qual ela
ocorre tem-se tornado cada vez mais com-
preensivel. Embora ndo esquecendo a impor-
tante funcdo que a glia desempenha no SNC,
nomeadamente ao desencadear uma resposta
a ameagas homeostéticas através da extingéo
de perigos patogénicos ou da execugao da
reparacao de danos neuronais, a sua ativacéo
e subsequente amplificacdo da excitabilidade
neuronal e da transmissédo de estimulos noxi-
cos em condi¢cOes de dor crénica fazem com
que seja um alvo desejavel para inibir. Conside-
rando os opidides, é atualmente evidente que a
glia pode ser «culpada» por muitas das suas
consequéncias indesejadas — ndo s6 reduz o
poder analgésico dos opidides, mas também
contribui para os seus temidos efeitos de tole-
rancia, dependéncia e abstinéncia. De facto, o
medo da dependéncia é precisamente uma das
principais razdes da baixa prescricdo de opiodi-
des no tratamento da dor.

Atualmente, e sabendo que aparentemente ha
uma separagao clara entre as acdes dos opidi-
des que levam a ativagao glial ou a ativagao

neuronal, existe a esperanca de que novos
farmacos — como antagonistas opioides (+)
que blogueiam a ativagéo glial possivelmente
por atuarem especificamente no TLR4 — pos-
sam melhorar a analgesia por opidides e inibir
o0 desenvolvimento de dependéncia, presente-
mente responsavel por taxas de retorno ao
abuso de farmacos de cerca de 60-80%%.
Controlar desta forma a influéncia devastadora
da dor neuropatica seria um avango considera-
vel no tratamento de milhdes de pessoas por
todo 0 mundo, diminuindo o seu sofrimento e
melhorando consideravelmente a sua qualidade
de vida.
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Percecoes Sobre o Ambiente Fisico e
Sociofuncional de uma Unidade de Dor
Portuguesa: Estudo Qualitativo com
Utentes e Profissionais de Saude

Rita Morais e Soénia F. Bernardes

Resumo

Varios estudos mostram que as percegoes sobre o ambiente fisico hospitalar influenciam a satisfagao e o
bem-estar dos seus utilizadores. Deste modo a exploracao dos aspetos do ambiente fisico que sao de maior
e menor relevanciapara os seus utilizadores é muito importante para o estudo do impacto do ambiente fisico
hospitalar. Assim, este estudo qualitativo visou explorar os aspetos do ambiente fisico e sociofuncional de
maior relevancia para os utilizadores do espaco hospitalar.

Vinte utilizadores (15 utentes e cinco profissionais de saude) de uma Unidade de Dor da regido de Lisboa
responderam a um questionario que incluia questoes abertas acerca das condicoes fisicas e sociofuncionais
da Unidade de Dor.

Os principais resultados mostraram que ambos os utilizadores consideram que uma Unidade de Dor ideal
deve pautar-se por caracteristicas como comodidade e estética, e consideram que um dos aspetos mais
positivos na sua Unidade de Dor diz respeito a questoes relacionadas com a climatizacao e qualidade do ar.
Contudo, a climatizacao e qualidade do ar é também apontada como um dos aspetos mais negativos
juntamente com a amplitude e acustica. Relativamente as condi¢coes sociofuncionais, tanto profissionais de
saude como utentes destacam as relagées humanas como o aspeto mais positivo. Finalmente, tendo por
base os resultados obtidos, sao tecidas consideragées para uma melhor adequacao tedrica e metodoldgica
a investigacao realizada sobre o ambiente hospitalar.

Palavras-chave: Ambiente hospitalar. Unidade de Dor. Estudo qualitativo. Ambiente fisico. Ambiente
sociofuncional.

Abstract

Several studies show that the perceptions of the physical environment of a hospital influence the satisfaction
and wellbeing of its users. Thus, an investigation of aspects of the physical environment that are relevant to
the users is very important for studying the impact of the physical environment of a hospital. This qualitative
study aimed to explore the aspects of the physical and socio-functional environment that are most relevant
to users of a hospital.

Twenty users (15 patients and five health professionals) in a pain unit in the Lisbon area answered a questionnaire
that included open-ended questions about the physical and socio-functional conditions of the pain unit.
The main results showed that both patients and health professionals consider that an ideal pain unit should
be guided by characteristics such as comfort and esthetics, and think that one of the most significant factors
in their pain unit is air temperature and quality. However, temperature and air quality are also identified among
the most commonly negative aspects of the physical environment, together with sound amplitude and acoustics.
Regarding the socio-functional conditions, both types of users considered that human relations is the most
positive aspect.
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Finally, based on the results of the study, we have drawn up considerations for a better theoretical and
methodological adaptation for any investigation into a hospital environment. (Dor. 2012;20(3):39-48)

Key words: Hospital environment. Pain unit. Qualitative study. Physical environment. Socio-functional environment.

Introducao

Véarios estudos tém procurado explorar as
percecdes sobre o ambiente fisico hospitalar e
a influéncia que tais percecdes tém ao nivel da
satisfac&o e bem-estar dos utilizadores que usu-
fruem do mesmo'-6.

Estar doente ou com algum tipo de dor, é por
si s6 uma experiéncia potencialmente causado-
ra de stress. Algumas caracteristicas do am-
biente fisico dos servicos hospitalares, como o
ruido, a temperatura e mesmo a percegéo de
privacidade, podem funcionar como adicionais
fontes de stress para os utilizadores dum servi-
¢co hospitalar, influenciando diretamente o seu
bem-estar e estado de salude geral®. Apesar de
podermos ndo entender o impacto que certas
caracteristicas especificas do ambiente (por
exemplo, o ruido) tém diretamente no comporta-
mento das pessoas, alguns estudos mostram
que estas podem ter uma forte influéncia no
modo como estas se sentem e se comportam,
quer seja ao nivel do seu estado de humor, do
desempenho laboral ou do bem-estar, em geral.
Por exemplo, Ulrich* verificou que utentes a re-
cuperar de uma cirurgia abdominal numa cama
perto de uma janela com vista para arvores re-
cuperavam em menos dias, com mais bem-estar
emocional, requerendo menos analgésicos e
tendo menos complicacées poés-cirdrgicas do
gue se estivessem numa cama perto de uma
janela com vista para uma parede de tijolo.

Ja no que diz respeito aos profissionais de
saude, as condicOes diarias a que estao sujeitos
s80 extremamente exigentes, estando grande
parte das vezes em contacto com a dor, doenca
e, em certos casos, com a morte. Um ambiente
de trabalho que néo véa ao encontro das suas
necessidades pode aumentar os seus niveis de
stress, que por sua vez, esta associado a uma
menor satisfacdo no trabalho e a taxas elevadas
de burnout’. Outros estudos também revelam
que determinadas caracteristicas ambientais
tém influéncia no recrutamento e no desempe-
nho laboral dos enfermeiros?, nos niveis de sa-
tisfacdo e de stress® e, consequentemente, em
erros de medicacao®. Ainda, verifica-se que 0s
profissionais de saude beneficiam de um lugar
que lhes providencie uma maior sensacao de
controlo, como é o0 caso da existéncia de espacos
confortaveis onde possam afastar-se brevemen-
te das exigéncias do trabalho e obter alguma
privacidade®10.

Contudo, e apesar da investigacado que ja foi
realizada neste d&mbito, sdo raros os estudos que
tenham procurado explorar a relagédo entre as
percecdes sobre o ambiente fisico hospitalar e
a satisfacdo e bem-estar dos seus utilizadores
em Unidades de Dor. Algumas evidéncias tém
demonstrado que diversos aspetos do ambiente
fisico, como a luz natural e os estimulos visuais
que promovem distracéo, tém sido associados
ao alfvio da dor''. No entanto, mais investigag&o
€ necessaria nesta area.

E partindo desta lacuna na literatura que o
presente estudo pretende:

— Analisar quais 0s aspetos do ambiente fisi-
co e sociofuncional que deverao caracteri-
zar uma Unidade de Dor ideal para o0s seus
utilizadores.

— Identificar quais os aspetos positivos e ne-
gativos do ambiente fisico e sociofuncional
de maior relevancia para os utilizadores de
uma Unidade de Dor.

Com este fito, o estudo aqui apresentado,
de carater preliminar e exploratério, pretende
também ser um contributo para a adaptacao
ao contexto das Unidades de Dor de um ins-
trumento que avalia a percecédo da qualidade
ambiental, o Perceived Hospital Environment
Quality Indicators (PHEQI)'?, cuja validacao por-
tuguesa ja foi realizada'®. Este instrumento é
composto por trés escalas, duas que se focam
na qualidade do ambiente fisico de duas areas
diferentes — area exterior do hospital e areas de
internamento e de espera dos servicos de con-
sulta — e uma que avalia a percec¢do da qualida-
de do ambiente sociofuncional do servico hos-
pitalar. Este instrumento permite, assim, avaliar
as condicoes fisicas, no que respeita a orienta-
cao, conforto fisico-espacial, vista e iluminacao
e tranquilidade, e também as condi¢fes socio-
funcionais, no que respeita as relacdes sociais
e organizacionais de cuidado e a privacidade
de um determinado servico hospitalar. Contu-
do, tal como evidenciado por Andrade, et al.’3,
a dimensionalidade conceptual da percecéo da
qualidade ambiental € consideravel e necessita
de mais investigacdo para compreender quais
as dimensbes que os utilizadores usam para
avaliar o espaco fisico. Deste modo, pretende-
mos compreender se o PHEQI contempla todas
as dimensbes do espaco usadas pelos utiliza-
dores de uma Unidade de Dor para avaliar o
espacgo hospitalar, ou se existem algumas di-
mensdes de relevancia para estes utilizadores
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que nao estdo a ser contempladas neste instru-
mento.

Em suma, de acordo com os resultados obti-
dos neste estudo, visamos refletir acerca das
implicacbées dos mesmos para a investigacio
futura a realizar-se na area da Psicologia Social
do Ambiente e para a intervencéo a realizar-se
nos servi¢os hospitalares, em geral, e nos servi-
cos especializados para o tratamento e controlo
da dor, em particular.

Método
Participantes

Participaram neste estudo 20 utilizadores de
uma unidade de dor, 15 utentes e cinco profis-
sionais de saude, sendo que a maioria (95%)
eram mulheres.

Foram selecionados para o estudo todos os
utentes que frequentavam pelo menos pela se-
gunda vez a Unidade de Dor.

Instrumento para recolha de dados

Com o objetivo de compreender quais 0s as-
petos do ambiente fisico mais € menos valoriza-
dos pelos utilizadores da Unidade de Dor,
procedeu-se a construcdo de um questionario
constituido por perguntas de ordem fixa com
resposta aberta. Na introducdo do questionario
era referido o objetivo do estudo aos participan-
tes: «O presente instrumento insere-se num es-
tudo desenvolvido com o objetivo de analisar as
percecdes dos profissionais de saude e dos
utentes sobre as condicdes fisicas e sociofun-
cionais da Unidade de Dor». Na sua globalida-
de, 0 questionario era composto por seis ques-
tées que permitiam avaliar as percecdes dos
participantes do ambiente fisico e sociofuncional
da Unidade de Dor, e nas quais se pedia aos
mesmos que listassem tais aspetos por ordem
crescente de importancia. Em primeira instancia,
era solicitado aos participantes: «Por favor, pen-
se nas condicoes fisicas desta Unidade de Dor.
Por condicdes fisicas entenda-se todos os aspe-
tos relacionados com o design do espaco no
que respeita a sua estrutura, configuragao, am-
plitude, comodidade, ergonomia, climatizacéo e
qualidade do ar, iluminacéo e acustica». Peran-
te isto, eram colocadas trés questbes que per-
mitiam avaliar os aspetos face as condicoes fi-
sicas da Unidade de Dor que os utilizadores
considerassem mais positivos, mais negativos e
também os que considerassem que uma Unida-
de de Dor ideal devia ter, respetivamente. Por
exemplo, era referido: «liste por ordem crescen-
te de importancia até cinco atributos referentes
as condigdes fisicas que uma Unidade de Dor
ideal deveria ter».

De seguida, era referenciado o ambiente socio-
funcional: «Agora pedimos-lhe que pense nas con-
dicdes sociais/funcionais desta Unidade de Dor.
Por condigdes sociais/funcionais englobam-se

todos os aspetos relacionados com as relacdes
humanas de trabalho entre os profissionais da
unidade, e aspetos relacionados com a estrutura,
funcionamento e organizacado da unidade, bem
como da integracdo da mesma com outros(as)
servigcos/unidades». Seguidamente, em trés ques-
t6es eram avaliados de forma semelhante a
efetuada para a dimens&o anterior os aspetos
face as condigdes sociofuncionais da Unidade
de Dor. Por exemplo, era solicitado aos partici-
pantes: «liste por ordem crescente de importan-
cia até cinco atributos referentes as condicées
sociais/funcionais que pense serem 0s mais po-
sitivos».

Técnica de andlise de dados

A analise dos dados foi feita através de uma
analise de contelddo. A anélise de conteudo é
uma técnica que permite realizar inferéncias
pela identificagao sistematica, objetiva e quanti-
tativa das caracteristicas especificas de uma
mensagem' 1. O método de andlise utilizado
consistiu num procedimento fechado visto ja se
encontrarem definidas categorias a priori'4'®
para avaliar as condicfes fisicas (Quadro 1) —
tais como estrutura fisica, configuragdo, ampli-
tude, comodidade, ergonomia, climatizacéao e
qualidade do ar, iluminacdo e acustica — bem
como 0s seguintes (Quadro 3): relagdes huma-
nas de trabalho entre os profissionais de saude,
relagcdes humanas de trabalho entre os profissio-
nais de saude e utentes, estrutura da Unidade
de Dor, funcionamento da Unidade de Dor, or-
ganizagéo da Unidade de Dor e integragdo com
outros servicos/unidades para avaliar as condi-
codes sociofuncionais. Tais categorias foram de-
finidas e introduzidas no estudo com base no
PHEQI'?, bem como nos estudos realizados so-
bre o ambiente hospitalar. O processo utilizado
para a analise de dados consistiu numa analise
tematica, em que determinado excerto de texto
ou unidade de andlise (e.g. palavra, frase, ex-
certo) é associado a um determinado tema ou ca-
tegoria (por exemplo, o excerto «disponibilizacdo
de objetos estéticos» foi associado ao tema se-
cundario «comodidade e estética» e ao tema
primario «ambiente fisico») seguido de uma ana-
lise de ocorréncias, que pretende revelar a aten-
cao dos participantes para os diferentes aspetos
referenciados, e uma andlise avaliativa que evi-
dencia a valéncia (positiva, negativa ou deseja-
vel) dos aspetos referenciados por tema ou
categoria®™. Importa mencionar que no decorrer
deste processo foi denominada uma outra cate-
goria de analise, normalizacéo do ambiente fisi-
co, de acordo com as descricbes realizadas
pelos utentes e frequéncia das mesmas.

Critério de rigor no processo de andlise

De forma a garantir a qualidade e rigor nos
dados e resultados seguidamente apresenta-
dos, foi calculado o grau de acordo interjuizes

:
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Quadro 1. Ambiente fisico da Unidade de Dor: categorias principais e suas definicbes

Categorias Definicao

Estrutura fisica do servigo

Configuracao

Amplitude

Comodidade e estética
estéticos/decorativos.

Ergonomia
utilizadores

Climatizacao e qualidade

Normalizagdo do ambiente

Estrutura fisica do servico e sistema de elementos fisicos que o constituem,
nomeadamente pavimentos, tetos, paredes, janelas e seus materiais.
Exemplo: «escolha dos materiais: madeira e cores»

Disposicao dos espagos do servico e dos elementos fisicos nele presentes.
Exemplo: «proximidade com o secretariado»

Extens&do do espaco fisico do servico.
Exemplo: «espago reduzido»

Qualidade da mobilia, isto é, das cadeiras, mesas, marquesas e outros elementos
Exemplo: «as cadeiras da sala de espera sao confortaveis e almofadadas»

Qualidade da interagao entre, mobilia e materiais existentes no servigo e os seus

Qualidade da temperatura no servigo, arejamento e adequagao do nivel de humidade do ar

Exposi¢ao do servigo a luz solar e adequacao da luz artificial no mesmo.

do ar Exemplo: «muito frio de inverno»
lluminagao

Exemplo: «sempre iluminado»
Acustica Presenca de sons no servigo.

Exemplo: «barulho ndo incomodativo»

Refere-se a questdes em que os inquiridos normalizaram cada um dos aspetos que se
fisico possam integrar nas categorias previamente definidas e em que, na maior parte das
vezes, essa normalizagé@o é realizada tendo uma conotagao positiva subjacente.
Exemplo: «condicdes fisicas no geral normais»

através do coeficiente de k'8, Foi solicitado a
dois investigadores, um dos quais ndo estava
envolvido na presente investigacao, que avalias-
sem cada uma das unidades de andlise e asso-
ciassem as mesmas a uma determinada catego-
ria. Posteriormente, procedeu-se a andlise de
concordéncias e discordancias entre os dois
avaliadores e foi calculado o coefiente de k. Este
apresenta um valor que reflete uma concordan-
cia elevada entre os dois avaliadores, k = 0,805,
p = 0,000, revelando que, tais categorias de
andlise sao fiaveis na descricéo e interpreta-
cao das avaliagdes que os utilizadores realizam
do ambiente fisico e sociofuncional.

Procedimento

Apds o consentimento dado por parte da Uni-
dade de Dor e dos participantes no que diz
respeito a recolha de dados, iniciou-se a aplica-
¢cado dos questionarios. Os dados foram recolhi-
dos presencialmente e por uma investigadora
treinada. Os utentes foram contactados maiori-
tariamente na sala de espera apds a consulta,
sendo que alguns foram também contactados
nas salas do servigo. Os profissionais de saude
foram contactados durante o seu horario de tra-
balho. A cada pessoa foi requerida a sua parti-
cipacao voluntaria, e foi-lhes apresentado o ob-
jetivo do estudo e referida a questdao da
confidencialidade das respostas. Aos utentes
que por algum motivo tinham dificuldades na
leitura ou no preenchimento do questionario, o

mesmo foi realizado por entrevista. Para o efeito
foi construido um guido de entrevista, permitin-
do, assim, minimizar fontes de erro nao sistema-
tico. Neste guiao foram detalhados os passos de
aplicacéo do questionario, desde a apresenta-
cao do entrevistador e introducédo ao estudo até
aos agradecimentos e esclarecimentos acerca
da colaboragao no estudo. No que diz respeito
as questoes realizadas, estas tinham carater ex-
ploratério e como tal foi dada flexibilidade as
respostas dos utentes. No final, agradeceu-se a
colaboracéo, disponibilizando-se a investigado-
ra para responder a qualquer duvida relaciona-
da com o estudo.

Resultados

Embora as respostas dos participantes te-
nham refletido alguma variedade no que respei-
ta a avaliacdo do ambiente fisico e sociofuncio-
nal da Unidade de Dor, o contetudo dos seus
discursos estava particularmente centrado nas
categorias definidas a priori. Comecaremos por
apresentar nesta seccéo de resultados as cate-
gorias de analise bem como as suas definicées
(Quadros 1 e 3). Seguidamente, descreveremos
as propriedades e também as categorias que
foram destacadas por utentes e profissionais de
saude, bem como a anélise de valéncia realiza-
da pelos mesmos de tais dimensbées do ambien-
te. De forma a facilitar a leitura iniciaremos a sec-
cdo com a descricdo dos resultados relativos as
percecdes do ambiente fisico e posteriormente
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Quadro 2. Ambiente fisico da Unidade de Dor: categoria nuclear, categorias principais associadas, dimensées de
valéncia, frequéncias de resposta* e exemplos

Categoria nuclear
Ambiente fisico

Tipo de utilizador Categorias Dimensoes de valéncia
Aspetos relatados  Aspetos relatados Aspetos
como positivos como negativos desejaveis

Profissionais de satde Estrutura fisica do servico (2) (3) (3)
Configuragédo (3) (4) (4)
Amplitude () (6) (5)
Comodidade e estética (1) (2) (4)
Ergonomia (2) (4) (2)
Climatizagéo e qualidade do ar (3) (4) 2)
lluminagao @) (2)
Acustica (2) (4) (2)

Utentes Estrutura fisica do servigo
Configuracdo ) (1)
Amplitude (3) (3) (1)
Comodidade e estética (6) (2) (3)
Ergonomia (1)
Climatizacéao e qualidade do ar (4) (5) (4)
lluminagéo (4) (1)
Acustica (3) (6) 2
Normalizagéo do ambiente fisico 9) (1)

*Os numeros entre parénteses correspondem a frequéncia de unidades de analise encontradas nos discursos dos dois tipos de
utilizadores

Quadro 3. Ambiente sociofuncional da Unidade de Dor: categorias principais e suas definicoes

Categorias Definicao

Relagbes humanas de trabalho entre  Relagcdes humanas de trabalho existentes entre os membros da equipa de
os profissionais de saude salde ao servico da Unidade de Dor, nomeadamente a colaboragao entre os
mesmos nas suas tarefas de trabalho.

Exemplo: «partilha de conhecimentos»

Relagbes humanas de trabalho Relagdes humanas de trabalho entre os profissionais de salde e os utentes,
existentes entre os profissionais de nomeadamente a atengao fornecida, a disponibilidade, o atendimento e
saude e os utentes qualidade das interagdes e do servigco prestado. Exemplo: «sao todos

incansaveis comigo»

Estrutura da Unidade de Dor Questoes relacionadas com composi¢ao da equipa de saude ao servico da
Unidade de Dor e multidisciplinaridade da mesma, nomeadamente nimero de
elementos que a constituem e diversidade profissional.

Funcionamento da Unidade de Dor Refere-se a questdes relacionadas com a execugao de tarefas, formais e
informais, na Unidade de Dor, nomeadamente com a prestagao do servigo.
Exemplo: «espera para a consulta»

Organizacdo da Unidade de Dor Refere-se a questdes relacionadas as regras internas existentes que permitem o
funcionamento eficiente da Unidade de Dor.
Exemplo: «mas os problemas sao resolvidos por telefone»

Integragcdo da Unidade de Dor com Refere-se a questoes relacionadas com a confianga e cooperagédo entre
outros servigos/unidades servigos hospitalares.
Exemplo: «boa integragdo com outros servigos»

DOR
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procederemos a descricdo dos resultados rela-
tivos as percecdes do ambiente sociofuncional.

Avaliagdo do ambiente fisico hospitalar

As definicbes efectuadas das categorias prin-
cipais (Quadro 1) face ao ambiente fisico, foram
definidas de acordo com as dimensbes concep-
tuais j& contempladas no PHEQI'>'3 e com base
na revisao de literatura realizada sobre o impacto
do ambiente hospitalar e dimens6es associadas.

De acordo com as avaliacdes realizadas pelos
profissionais de saude (Quadro 2) no que res-
peita ao ambiente fisico, foram citados como
aspetos desejaveis de ter numa Unidade de Dor,
qguestbes relacionadas com a mplitude (e.g.
mais espaco), seguindo-se a comodidade e es-
tética (e.g. disponibilizacdao de objetos estéti-
c0s), mas também questbes associadas a con-
figuracdo da unidade e estrutura fisica do
Servico.

No que concerne a avaliagdo dos aspetos po-
sitivos relativos as condicoes fisicas da Unidade
de Dor, foram citadas questbes relacionadas
principalmente com a configuragdo* da Unidade
de Dor (e.g. proximidade com dois servicos cli-
nicos que interferem diariamente com a Unidade
de Dor), mas também com a climatizacao e qua-
lidade do ar. Quando observamos a avaliacdo
realizada pelos profissionais de salude face aos
aspetos do ambiente fisico que consideram mais
negativos, apercebemo-nos que a amplitude
(e.g. espaco reduzido) do espaco € apontada
como um dos aspetos mais negativos, mas a
maioria das restantes categorias — isto &, confi-
guracao, ergonomia, climatizacao e qualidade
do ar, acustica e estrutura fisica do servico — que
representam diferentes aspetos do ambiente fi-
sico séo, igualmente, mencionadas com alguma
frequéncia.

Em suma, na perspetiva dos profissionais de
saude, uma Unidade de Dor ideal no que res-
peita ao seu ambiente fisico deve pautar-se,
principalmente, por caracteristicas como ampli-
tude mas também comodidade e estética, sen-
do que sé&o, principalmente, questbes relacio-
nadas com a amplitude do espaco que sé&o
apontadas como negativas na Unidade de Dor.

Quando ¢é solicitado aos utentes para mencio-
narem aspetos que uma Unidade de Dor deveria
ter (Quadro 2), sao reforcados aspetos associa-
dos a climatizagéo e qualidade do ar (e.g. «Nes-
ta altura do ano (inverno) devia haver uma melhor
climatizac&o») e relacionados com a comodidade
e estética (e.g. «cadeirbes para pacientes mais
debilitados»). Os resultados mostram ainda que
os utentes quando se referem as condic¢des fisi-
cas de uma Unidade de Dor ideal ndo referem
nenhum aspeto relacionado com a estrutura fisica

*Apenas s8o descritas as categorias que tiveram pelo
menos trés unidades de andlise associadas.

do servico, isto é, aspetos associados a estrutu-
ra fisica da Unidade de Dor e elementos fisicos
que a constituem nomeadamente, pavimentos,
tetos, paredes, janelas e 0s seus materiais.

No que respeita aos aspetos mencionados
pelos utentes como positivos, a comodidade e
estética (e.g. «as cadeiras da sala de espera
sao confortaveis e almofadadas») parece ser um
dos aspetos do ambiente fisico mais frequente-
mente citado como positivo. Contudo, outros as-
petos relativos a amplitude (e.g. «a amplitude da
sala de espera»), climatizac&o e qualidade do ar
(e.g. «qualidade do ar»), iluminagcao (e.g. «sem-
pre iluminado») e acustica (e.g. «pouco barulho
numa sala onde estdo muitas pessoas [sala de
esperal)» também s&o frequentemente mencio-
nados como positivos. Quando observamos a
avaliacao realizada face aos aspetos do ambien-
te fisico que estes consideram mais negativos,
observamos que sao questdes relacionadas com
a acustica (e.g. «rufido muito intenso na sala de
espera») e com a climatizacdo e qualidade do
ar (e.g. «muito frio de inverno» e «no veréo esta
sempre muito calor») mas também, com menor
frequéncia, com a amplitude do espacgo (e.g. «0
espaco é reduzido nas salas de consulta») que
sdo citadas, mais comummente, como aspetos
negativos.

Em suma, na perspetiva dos utentes, uma Uni-
dade de Dor ideal no que respeita ao seu am-
biente fisico deve pautar-se, principalmente, por
caracteristicas como climatizacédo e qualidade
do ar, bem como comodidade e estética, sendo
que questdes relacionadas com a climatizacéo e
qualidade do ar s&o mencionadas quer como um
aspeto positivo quer como um aspeto negativo.
Ja as questdes associadas a comodidade e es-
tética s&o mencionadas, essencialmente, como
um aspeto positivo.

Foi denominada a categoria «normalizagao do
ambiente fisico» de acordo com as descricées
realizadas pelos utentes, bem como a frequén-
cia com que aparecia nos seus discursos. Varias
palavras e excertos foram utilizados para «norma-
lizar» as condicoes fisicas entre as quais tais con-
dicGes eram designadas como boas, positivas,
normais e razoaveis (e.g. «de uma maneira geral
esta tudo bem» e «ndo sou muito exigente»).

Comparagao das avaliacdes realizadas
face ao ambiente fisico por profissionais
de saude e utentes

Ao observarmos as avaliacdes realizadas por
profissionais de saude e utentes face ao am-
biente fisico podemos constatar algumas seme-
lhancas. Nomeadamente, ambos os utilizadores
consideram que uma unidade de dor ideal deve
pautar-se por caracteristicas como comodida-
de e estética, e consideram que um dos aspe-
tos mais positivos na sua unidade de dor diz
respeito a questées relacionadas com a climati-
zacdao e qualidade do ar. Contudo, a climatizac&o
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de valéncia, frequéncias de resposta* e exemplos

Quadro 4. Ambiente sociofuncional da Unidade de Dor: categoria nuclear, categorias principais associadas, dimensées

Categoria nuclear
Ambiente sociofuncional

Tipo de utilizador Categorias

Dimensoes de valéncia

Aspetos relatados
como positivos

Aspetos relatados
como negativos

Aspetos
desejaveis

Profissionais de saide Relagbes humanas de trabalho

entre os profissionais de satde
Relagbes humanas de trabalho
existentes entre os profissionais
de saude e os utentes

Estrutura da Unidade de Dor

Organizagéo da Unidade de Dor

Integracdo da Unidade de Dor
com outros servigcos/unidades

Funcionamento da Unidade de Dor

(6) (3) 3)

(2 (4) 3)
2 (3) (3)
(4) (3) (3)
(4) ®) (2

Utentes Relagbes humanas de trabalho

entre os profissionais de saude

Relagbes humanas de trabalho
existentes entre os profissionais
de saude e os utentes

Estrutura da Unidade de Dor

Organizacao da Unidade de Dor

Integracdo da Unidade de Dor
com outros servigcos/unidades

Funcionamento da Unidade de Dor

() 4)

utilizadores

*Os numeros entre parénteses correspondem a frequéncia de unidades de analise encontradas nos discursos dos dois tipos de

e qualidade do ar é, também, apontada como
um dos aspetos mais negativos juntamente com
a amplitude e acustica.

Os resultados encontrados revelam também
que os profissionais de saude dao uma maior
énfase aos aspetos negativos da sua Unidade
de Dor e os utentes acabam por dar um maior
destaque aos aspetos que séo positivos.

Avaliaggdo do ambiente sociofuncional hospitalar

As definicbes efectuadas das categorias prin-
cipais (Quadro 3) face ao ambiente sociofuncio-
nal foram definidas de acordo com as dimen-
sdes conceptuais ja contempladas no PHEQ['213
e com base na revisdo de literatura realizada
sobre o impacto do ambiente hospitalar e dimen-
sfes associadas, a semelhanca do realizado
para as categorias que representam o ambiente
fisico.

De acordo com as avaliagées realizadas pelos
profissionais de saude (Quadro 4) no que res-
peita ao ambiente sociofuncional, foram citados
como aspetos desejaveis de ter numa Unidade
de Dor quase todos os aspetos que integram o

ambiente sociofuncional, isto é, aspetos as-
sociados as relacdes humanas de trabalho
entre os profissionais de salde, estrutura da
Unidade de Dor, funcionamento da Unidade
de Dor e organizacdo da Unidade de Dor, com
alguma frequéncia, a excecéo das relacées hu-
manas de trabalho existentes entre os profissio-
nais de saude e os utentes e da integracao da
Unidade de Dor com outros servigos/unidades
que foram fracamente citadas.

Por sua vez, séo as relacbes humanas de tra-
balho entre profissionais de saude que se des-
tacam como o aspeto mais positivo (e.g. «boa
tolerancia a frustrag&o nas situac6es mais ad-
versas»), seguindo-se a organizagdo da Uni-
dade de Dor e a integragdo da Unidade de
Dor com outros servigcos/unidades (e.g. boa
relacdo com outros servicos). No que diz res-
peito aos aspetos mencionados como negativos,
varios aspetos das condigdes sociofuncionais
foram mencionados incluindo questdes relacio-
nadas com a estrutura da Unidade de Dor, bem
como relagcbes humanas de trabalho entre os
profissionais de saude, funcionamento da Uni-
dade de Dor, organizacao da Unidade de Dor e
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integracéo da Unidade de Dor com outros ser-
vicos/unidades.

Em suma, na perspetiva dos profissionais de
saude, uma Unidade de Dor ideal deve pautar-
-se pela maioria das caracteristicas que consti-
tuem um ambiente sociofuncional adequado,
sendo que s&o as relagdes humanas de trabalho
entre os profissionais de saude a caracteristica
mais positiva na sua unidade.

Quando ¢ solicitado aos utentes para mencio-
narem aspetos relativos ao ambiente sociofun-
cional que uma Unidade de Dor deveria ter
(Quadro 4), observamos que poucos sdo 0s as-
petos mencionados n&o se destacando nenhum
dos mesmos. Contudo, no que diz respeito aos
aspetos mencionados como positivos naguela
Unidade de Dor, sdo as questdes relacionadas
com o funcionamento da Unidade de Dor (e.g.
«tem funcionado bem, marcam-me logo as con-
sultas») e com as relagdes humanas de trabalho
entre profissionais de saude e utentes (e.g. «s&o
todos incansaveis comigo») que sdo destaca-
das. No entanto, é também sobre questbes de
funcionamento da Unidade de Dor (e.g. «o tem-
po de espera para a consulta por vezes € de-
mais») que sd&o mencionados alguns aspetos
considerados negativos.

Em suma, na perspetiva dos utentes, parece
nao existir uma imagem definida daquilo que
deve ser uma Unidade de Dor ideal no que res-
peita ao seu ambiente sociofuncional. Contudo,
as questdes associadas as relagdes humanas
de trabalho entre os profissionais de salude e os
utentes e ao funcionamento da Unidade de Dor
parecem assumir alguma relevancia de acordo
com a avaliacao realizada pelos utentes no que
respeita ao ambiente sociofuncional.

Comparagao das avaliagdes realizadas
face ao ambiente sociofuncional por profissionais
de saude e utentes

Ao observarmos as avaliacdes realizadas por
profissionais de saude e utentes face ao am-
biente sociofuncional, podemos constatar que
as relagdes humanas de trabalho s&o importan-
tes para ambos os utilizadores. Contudo, en-
quantos os profissionais de saude destacam as
relagcdes humanas entre os profissionais de sau-
de, os utentes destacam as relacbes humanas
entre profissionais de saude e utentes, como um
dos aspetos mais positivos relativo do ambiente
sociofuncional.

Os resultados encontrados revelam ainda que,
e contrariamente aos profissionais de saude, os
utentes parecem ndo dar destaque aos aspetos
negativos relativos ao ambiente sociofuncional
com excecdo de guestdes relacionadas com o
funcionamento da Unidade de Dor.

Discussao

O principal objetivo deste trabalho residia na
exploracéo e analise de quais 0s aspetos relativos

ao ambiente fisico e sociofuncional que deve-
réo caracterizar uma Unidade de Dor ideal para
0s seus utilizadores e também, quais os aspetos
positivos e negativos relativos ao ambiente fisico
e sociofuncional de maior relevancia para os
mesmos e deste modo contribuir para a investi-
gacéao realizada em Unidades de Dor sobre o
impacto das percecdes do ambiente fisico e so-
ciofuncional. Este estudo pretendia ainda contri-
buir para a adequacéo do PHEQI'?'3 ao contex-
to das Unidades de Dor. Pretendiamos com este
estudo poder tecer consideracdes tedricas e me-
todoldgicas acerca das implicagdes de tais resul-
tados para a investigacao futura a realizar-se na
area da Psicologia Social do Ambiente em espaco
hospitalar.

Os resultados encontrados permitem com-
preender que existem determinados aspetos do
ambiente fisico e sociofuncional que sao co-
mummente avaliados por profissionais de saude
e utentes e outros que s&o relevantes para ape-
nas um dos dois tipos de utilizadores em estudo.

Nomeadamente, na perspetiva dos profissio-
nais de saude, uma Unidade de Dor ideal, no
que respeita ao seu ambiente fisico, deve ser
privilegiada no que respeita a extenséo do es-
paco fisico e deve constituir-se como um espaco
caracterizado pela qualidade da sua mobilia,
isto €, pela qualidade das suas cadeiras, mesas,
marquesas e outros elementos estéticos/decora-
tivos. Mas também deve procurar fazer uma boa
disposicéo dos diferentes espagos ao servigco da
mesma e dos elementos fisicos nele presentes
que se devem consolidar numa estrutura fisica
adequada. Ja na perspetiva dos utentes, a Uni-
dade de Dor ideal, € a semelhanca dos profis-
sionais de saude, deve pautar-se pela qualidade
da mobilia mas também deve consolidar-se
COMO UM espaco cuja temperatura, arejamento
e a humidade do ar sdo adequados.

No que concerne aos aspetos positivos que
ambos os utilizadores consideram na sua Uni-
dade de Dor, questbes relacionadas com a tem-
peratura, arejamento e humidade do ar sé&o
mencionadas. Contudo os profissionais de sau-
de consideram também, como aspeto positivo,
a boa disposicao dos diferentes espacos ao ser-
vico da Unidade de Dor e dos seus elementos
constituintes. Ja os utentes voltam a privilegiar
aspetos como qualidade da mobilia, iluminagéo
e mesmo a extensao do espaco fisico.

Por sua vez, no que remete para os aspetos
negativos apontados, sdo mencionados comum-
mente pelos utilizadores aspetos relativos a tem-
peratura, arejamento e humidade do ar, mas
também relativos a extenséo do espaco fisico e
qualidade acustica. Contudo, apenas os profis-
sionais de salude consideram questdes relacio-
nadas com a estrutura e configuracao da Unida-
de de Dor, bem como com a ergonomia, aspetos
negativos.

Resumidamente podemos observar que va-
rios aspetos relativos ao ambiente fisico foram



R. Morais, S.F. Bernardes: Percegdes Sobre o Ambiente Fisico e Sociofuncional de Uma Unidade de Dor Portuguesa

mencionados, em simultdneo, como aspetos po-
sitivos e negativos da Unidade de Dor. Tal po-
dera ser interpretado pelo facto de profissionais
de saude e utentes estarem a reportar-se para
diferentes propriedades desse mesmo aspeto/
categoria (e.g. qualidade da mobilia ser adequa-
da mas néo existir muitos elementos decorati-
vos) ou mesmo a diferentes espacos fisicos (e.g.
as questdes de temperatura podem ser adequa-
das na sala de consultas mas n&o na sala de
tratamentos).

Para além disso, importa mencionar que, € a
semelhanca de outros estudos'® os profissionais
de saude tendem a avaliar mais negativamente
do que os utentes a maior parte dos aspetos.
Sendo que os utentes tendem mesmo a «norma-
lizar» as condicbes fisicas da Unidade de Dor.
Tal diferenca pode estar associada a diferentes
expectativas, necessidades e graus de familia-
ridade com o espaco.

Relativamente ao ambiente sociofuncional, na
perspetiva dos profissionais de saude, a Unidade
de Dor ideal deve contemplar a maioria das ca-
racteristicas que constituem um bom ambiente
sociofuncional. Ja os utentes parecem néo ter uma
imagem definida daquilo que deve ser o ambien-
te sociofuncional de uma Unidade de Dor.

No que concerne aos aspetos positivos que
ambos os utilizadores consideram na sua Unida-
de de Dor, os profissionais de saude fazem men-
cao as boas relagbes humanas existentes entre
0S mesmos, bem como a questdes relacionadas
com as regras existentes que permitem o funcio-
namento da unidade e a confianca e coopera-
cao entre servicos hospitalares. Ja os utentes
consideram a unidade com caracteristicas que re-
metem para um bom funcionamento, isto &, que
permitam a execuc¢ao das tarefas, formais e infor-
mais, de forma adequada e relacionadas com a
prestacao do servi¢o. Privilegiam, ainda, as re-
lacdes humanas de trabalho entre profissionais
de saude e utentes, nomeadamente a atencéo
fornecida, a disponibilidade, o atendimento e a
qualidade das interagdes e do servico prestado.

No que concerne aos aspetos negativos, sédo
os profissionais de saude que consideram na
sua Unidade de Dor, questdes relacionadas com
composicéo da equipa de saude e multidiscipli-
naridade da mesma, com a confianca e coope-
rac&o entre servi¢cos hospitalares, com as regras
internas existentes que permitem o funciona-
mento eficiente da unidade bem como com o
proprio funcionamento em si, isto é, com a exe-
cucao de tarefas, formais e informais, como ne-
gativas. Ja os utentes mencionam apenas ques-
tdes relacionadas com o funcionamento da
Unidade de Dor como aspetos negativos.

Finalmente importa-nos refletir que, face ao
ambiente sociofuncional, € mencionada uma
maior variedade de aspetos € em maior frequén-
cia por profissionais de saude comparativamen-
te com os utentes. Uma das possiveis interpre-
tacOes para estes resultados reside no facto das

dimensbes usadas pelos diferentes utilizado-
res, para avaliarem um determinado servi¢co
hospitalar no que respeita ao seu ambiente fi-
sico e sociofuncional, estarem dependentes
dos seus objetivos, necessidades, interesses,
expectativas, papéis sociais, condicao fisica,
idade, etc.’3. Além disso, e como evidenciado
noutros estudos®'0, os profissionais de salde
beneficiam de um lugar que Ihes proporcione
uma maior sensacdo de controlo onde possam
afastar-se brevemente das exigéncias de traba-
Iho e obter alguma privacidade. Assim sendo, é
plausivel que deem uma uma maior relevancia
as condi¢des sociofuncionais comparativamente
com 0s utentes.

Outro resultado evidenciado neste estudo, e
de particular interesse, consiste no facto de, tan-
to profissionais de saiude como utentes, darem
relevancia as questdes relacionadas com clima-
tizagdo e qualidade do ar. Alguns autores argu-
mentam que existem algumas dimensfes que
s&o comuns aos utilizadores de um determinado
servico hospitalar, tais como conforto, luz natural
e privacidade®. De facto, as questdes associa-
das a temperatura, humidade e arejamento tém
alguma frequéncia nos discursos dos profissio-
nais de saude e dos utentes, quer se assumam
com uma valéncia positiva e/ou negativa. Na
vers&o original do PHEQI'?, as questdes relacio-
nadas com a temperatura e humidade do ar
foram avaliadas numa dimensao mais abrangen-
te, a qual os autores denominaram de conforto
fisico-espacial. Contudo, na adaptacéo e valida-
cdo portuguesa'® da escala, a dimensé&o confor-
to fisico-espacial foi limitada a um numero redu-
zido de itens pelo que questbes relacionadas
com a temperatura e humidade do ar deixaram de
ser avaliadas. Apesar de mais estudos serem ne-
cessarios para apurar estas questoes, a frequén-
cia com que os utilizadores mencionaram ques-
tGes relacionadas com a climatizac&o e qualidade
do ar mostra, efetivamente, a necessidade emer-
gente de uma melhor adequacéo das metodolo-
gias para avaliar a percecéo da qualidade am-
biental.

Em suma, este estudo foi pioneiro no que diz
respeito ao conhecimento dos aspetos relativos
ao ambiente fisico e sociofuncional de maior
relevancia, para alguns daqueles que consti-
tuem os utilizadores de uma Unidade de Dor e
institui-se como um primeiro passo importante
na investigacéo realizada em Portugal sobre a
percecdo do ambiente fisico e sociofuncional em
Unidades de Dor. Assim, os seus resultados po-
dem assumir duas grandes vertentes para a in-
vestigacao futura a realizar-se na area da Psico-
logia Social do Ambiente:

1. Permitem reflectir teoricamente sobre os as-
petos que s&o mais relevantes para os uti-
lizadores de espacgos hospitalares (e.g. cli-
matizagdo e qualidade do ar) e fomentar a
investigagao sobre a relag&o entre o ambien-
te fisico hospitalar e a saude e bem-estar

DOR



& DOR

Dor (2012) 20

dos seus utilizadores através de, por exemplo,
adaptacédo dos instrumentos ja existentes
para avaliar a percecao da qualidade am-
biental e construcéo e validacao de outros
adequando-os as especificidades ambien-
tais das Unidades de Dor.

. Criar programas de intervengcédo com equipas

multidisciplinares (e.g. psicologos, arquitetos,
engenheiros, utilizadores, entre outros) que
va0 ao encontro das necessidades dos seus
utilizadores promovendo o seu bem-estar,
saude e satisfacéo.

Bibliografia

1

. Arneill A, Devlin AS. Perceived Quality of Care: the influence of the

waiting room environment. J Environ Psychol. 2002;22:345-60.

. Commission for Architecture and the Built Environment [Internet]. The

role of hospital design in the recruitment, retention and performance
of NHS nurses in England; 2004. Disponivel em: www.cabe.org.uk

. Rashid M, Zimring C. A Review of the Empirical Literature on the

Relationships Between Indoor Environment and Stress in Health
Care and Office Settings. Problems and Prospects of Sharing Evi-
dence. Environ and Behav. 2008;40(2):151-90.

. Ulrich R. View through a window may influence recovery from sur-

gery. Science. 1984;224(4647).420-1.

. Ulrich R. Effects of healthy facility interior design on wellness: The-

ory and scientific research. J Healthc Des. 1991;3:97-109.

. Ulrich R. Effects of healthcare environmental design on medical

outcomes. Em: Dilani A, ed. Design and Health: Proceedings of the
Second International Conference on Health and Design. Estocolmo,
Suécia: Svensk Byggtjanst; 2001. p. 49-59.

. Shumaker SA, Pequegnat W. Hospital design, health providers, and

delivery of effective health care. Em: Zube EH, Moore GT, eds.

Advances in Environment, Behavior, and Design. Vol. 2. Nova
lorque: Plenum; 1989. p. 161-99.

. Shepley M, Harris DD, White R. Open-bay and single-family

room neonatal intensive care units. Environ and Behav. 2008;
40(2):249-68.

. Chaudhury H, Mahmood A, Valente M. The Effect of Environmental

Design on Reducing Nursing Errors and Increasing Efficiency in
Acute Care Settings. A Review and Analysis of the Literature. Envi-
ron and Behav. 2009;41(6):755-86.

. Blomkvist V, Eriksen C, Ulrich R, Rasmanis G. Acoustics and psy-

chosocial environment in intensive coronary care. Occup Environ
Med. 2005;62(3):e1.

. Malenbaum S, Keefe F, Williams A, Ulrich R, Somers T. Pain in its

environmental context: Implication for designing environments to
enhance pain control. Pain. 2008;134:241-4.

. Fornara F, Bonaiuto M, Bonnes M. Perceived hospital environment

quality indicators: a study of orthopaedic units. J Environ Psychol.
2006;26:321-34.

. Andrade C, Lima M, Fornara F, Bonaiuto M. What Is a Hospital With

Environmental Quality? - Validation and Further Development of a
Hospital Environment Quality Perception Measure. J Environ Psy-
chol. 2012.

. Ghiglione R, Matalon B. O Inquérito. Teoria e Pratica. Oeiras: Celta

Editora; 2001.

. Vala J. A andlise de contetdo. Em: Silva AS, Pinto JM, eds. Metodo-

logia das ciéncias sociais. Porto: Edicdes Afrontamento; 1986. p.
101-28.

. Cohen J. A coefficient of agreement for nominal scales. Educ Psy-

chol Meas. 1960;20(1):37-46.

. Cohen J. Weighted kappa: Nominal scale agreement with provision

for scaled disagreement or partial credit. Psychol Bull. 1968;
70(4):213-20.

. Devlin AS. Staff, patients, and visitors: Responses to hospital unit

enhancements. Em: Nasar J, Grannis P, Hanyu K, eds. Proceedings
of the 26th Annual Conference of the Environmental Design Re-
search Association. Oklahoma City, OK: EDRA; 1995. p. 75-80.

. Evans G, McCoy J. When Buildings Don’t Work: The Role of Archi-

tecture in Human Health. J Environ Psychol. 1998;18:85-94.



