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Editorial

Silvia Vaz Serra

la.

Um artigo de opinido sobre um tema

pertinente e muito atual — eutanésia — inau-

gura este volume e abre caminho a uma reflexao

(desejavel), que devera ser profunda e esclare-
cedora.

Num artigo «intimista», os colegas de um
grande hospital relatam a sua vivéncia e expe-
riéncia em lidar com o controlo da dor dos doen-
tes, em contexto de internamento. Ao abrirem as
portas a todos 0s que nos leem, permitem que
0 caminho que tracam em termos organizativos e
opcoes terapéuticas seguidas possa ser objeto
de proficua discussao construtiva, tendo como
fim ultimo o melhor tratamento do doente com
dor croénica.

Segue-se um estudo de revisdo onde € resu-
mida e discutida a evidéncia cientifica existente
sobre o papel dos recetores do glutamato na
génese e na manutencdo da dor cronica. A
complexidade da matiz neuronal da dor, da
distribuicdo dos recetores do glutamato e das
diferentes agdes que estes exercem na dor,
podendo facilitar ou inibir a sua transmissdo
dependendo do local onde se encontram, é
notavel e dificulta a compreensao da fisiopato-
logia da dor crénica. Salienta-se que, apesar
dos enormes avancgos observados neste capitu-
lo, pouco se tem alterado em termos de novas
moléculas disponiveis para o tratamento da dor
cronica. Mantém-se a pertinéncia do tratamento
da dor aguda como forma de evitar a neuroplas-
ticidade cerebral e a consequente cronificacao
da dor.

O artigo seguinte € um estudo observacional,
transversal e analitico, e tem como objetivo ca-
racterizar o tratamento da dor crénica nos cui-
dados de saude primarios. Os autores preten-
dem avaliar a prescricao de opidides, conhecer
0s motivos para a sua ndo utilizagao e verificar
a existéncia de relacéo entre a sua prescricao e
sexo, idade, categoria profissional e existéncia
de formac&o em dor. E essencial e urgente,
cada vez mais, a andlise critica da utilizacéo de
opidides fortes em dor cronica ndo oncoldgica,
e deste texto ressalta (entre outras) a importancia
e pertinéncia da formacgéo pré e pods-graduada.
Ressalta ainda a relevancia da educacéo e ca-
pacitacdo dos doentes, cuidadores e populacéo

em geral para a abordagem da dor cronica,
através de campanhas de informacao e sensibi-
lizagdo. O conhecimento como pedra basilar da
boa atuacao terapéutica.

O texto que se segue aborda uma entidade
clinica por demais discutida e analisada, mas
nunca o suficiente. O objetivo primordial deste
artigo é tentar diferenciar a dor neuropatica da
«dor ciatica pura». Esta diferenciacdo é de ex-
trema importancia, sendo a avaliacdo clinica
cuidadosa destes doentes a pedra basilar. Des-
ta avaliacéo clinica resulta a conduta terapéutica
adequada e o correto impacto na incapacidade
para o trabalho. Apesar da evolucao dos exa-
mes complementares de diagndstico (de ima-
gem e/ou de alta resolugcao), estes mantém um
papel limitado na determinac&o da presenca de
dor neuropatica. Os novos mecanismos neuroin-
flamatorios postulados em varios artigos cientifi-
cos da década atual melhoraram a compreen-
sao das vias de dor a nivel do tecido neuronal,
propiciando também novas perspetivas de tra-
tamento farmacologico.

No texto que encerra este volume, aborda-se
um tema de preocupacéo crescente — as infec-
cdes nosocomiais — n&o so pelo importante con-
tributo na morbilidade e mortalidade hospitalares,
mas também pelo elevado impacto econdmico
e social. Neste contexto, a contaminac&o de ob-
jetos e dispositivos médicos por flora bacteriana
pode desempenhar um papel crucial. Para ava-
liar a eficacia do protocolo de descontaminacéo
utilizado num grande hospital central, os autores
avaliaram prospetivamente a contaminagao bac-
teriana de bombas infusoras de substancias
analgésicas (PCA) da unidade de dor aguda
(UDA). Uma importante chamada de atencéo.

Termino com um breve texto do Alexandre
O’'Neill:

«Da folha de papel, amarfanhada,
a mosca sobe aos montes,

desce aos vales,

evola-se.

A mao, armada,
recomeca a planar
sobre outra folha, lisa,
de papel.»

«w DOR
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e Compaixao

José Luis Portela

Eutanasia, Eufemismo

Discute-se, presentemente o problema da
eutanasia, proposto por um grupo de cida-
déos, a semelhanca do que tem sido feito nou-
tros paises, e sempre com algum grau de po-
lémica.

Como meédico, e tendo trabalhado na area da
dor clinica durante muitos anos, sinto que devo
dar a minha opinido, fundamentalmente como
cidadao que se interroga.

Colocando o problema em linhas esquema-
ticas e, até, por alguma indefinicao de concei-
tos, julgo que neste campo existem trés areas
distintas: a eutanéasia, a ortotanasia e a dista-
nasia.

A eutanasia (a chamada «boa morte») consis-
te no pedido de alguém que, de uma maneira
consciente e informada, solicita o abreviar da
sua vida perante um sofrimento intoleravel. Julgo
que o suicidio assistido nao difere muito da eu-
tanasia, pelo menos em termos éticos, pois 0
problema que se levanta € o de se considerar
se o direito a propria morte € mesmo um direito
ou, apenas, a decisdo de uma pessoa que, pe-
rante um sofrimento insuportavel, o decide fazer
e, ainda, se a pessoa que colabora deva ou néao
ser condenada. E um problema para peritos na
area da ética e da justica, mas nao me parece
que esteja aqui o verdadeiro cerne da questao,
como adiante comentarei.

A ortotanasia, termo pouco utilizado, corres-
ponde a posicdo de deixar actuar a evolucéo
de uma doenca, sem tratamentos activos e
desnecessarios, procurando minorar a dor e 0
sofrimento. E a grande area dos cuidados pa-
liativos e da medicina paliativa que nao levan-
ta problemas, quer de ordem médica, quer
ética ou religiosa. Aqui, o problema que se
discute € o direito que assiste a todos os doen-
tes ao acesso a estes cuidados, problema que
é, fundamentalmente, de caracter politico, so-
cial e humano.

Por ultimo, a distanasia ou o encarnicamento
terapéutico, tentando manter a vida a todo o

Director (aposentado) da Clinica de Dor
Instituto Portugués

Oncologia Francisco Gentil de Lisboa
Lisboa

E-mail: jportela@sapo.pt

custo, mesmo perante um sofrimento intoleravel.
E uma area onde, julgo, todos estdo de acordo
que nao deve ser considerada.

Como dizia acima, o verdadeiro problema, o
cerne da questéo, esta na fronteira entre a eu-
tanasia e a ortotanasia.

Para distinguir a verdadeira eutanasia, (apa-
guei ou suicidio assistido) da ortotanasia, os
defensores da eutanasia chamame-lhe activa ou
voluntaria, considerando como eutanasia pas-
siva ou involuntéaria todas as outras formas do
colaborar na morte de alguém. E como se o
problema se pusesse apenas entre acgao (ac-
tuar) e omissdo (n&o actuar), como se nada
mais estivesse em causa. Os ndo defensores
da eutanasia, por outro lado, recusam, de um
modo geral, o conceito de eutanasia passiva
ou involuntéria, considerando que toda a euta-
nasia € ativa e voluntéria.

Ora, para quem trabalha com doentes nesta
fase, sabe que o problema do duplo efeito ou
intencao €, muitas vezes, um eufemismo. Quando,
para tratar uma dor incoercivel, se dao doses de
morfina ou outro farmaco até a dor desaparecer,
podemos garantir que ndo houve um abreviar da
vida do doente? Como é evidente, a intencéo
nunca foi essa mas, na realidade, isto nao po-
dera ser uma forma velada de eutanasia, mesmo
que a ética, a medicina e a igreja catélica o ndo
considerem?

Por tudo isto, tenho defendido que o problema
da eutanasia ultrapassa largamente a medicina,
a ética e a justica:

— A medicina, pois continuam a haver casos
de dor e sofrimento intoleraveis, apesar de
poder existir uma rede de cuidados palia-
tivos adequada e que cubra o universo de
uma populacéo.

— A ética, pois o principio da autonomia do
doente Ihe confere esse direito, mesmo que
o valor supremo da vida seja indiscutivel.

— A Justica, pois 0 que se tem passado
noutro paises levanta, por exagero de ca-
sos e irregularidades de conduta, gran-
des apreensodes.

Julgo, assim, que deve ser integrada nesta
discussao uma dimensao que até aqui me parece
estar muito alheada nesta teméatica: a compaixao
(sofrer com) ou mesmo o amor.

Os casos personalizados que tém aparecido
nos media revelam, claramente, que a compaixao



tem sido o denominador comum de atuagoes de
eutanasia ou suicidio assistido.

Impressionou-me, a noticia, ha tempos, a no-
ticia num jornal, em que os pais de uma crianca
em grande sofrimento e sem poderem realizar
eutanasia no seu pais, por falta de legislacao,
decidiram recorrer a outro pais onde a eutanasia
estava legalizada. Calculo o desespero destes
pais. E ndo acredito que o ndo tenham feito por
amor, provavelmente a maior prova de amor que
uns pais podem fazer por um filho.

Por isso a palavra eutanasia me causa tanta
apreensé&o, sobretudo quando se pretenda dar-
-lhe, apenas, uma dimens&o puramente médica,

J.L. Portela: Eutanasia, Eufemismo e Compaixao

politica, ou até da esfera dos direitos e garantias
do cidadéo.

Decidir morrer ndo deve ser facil. Mas se alguém
pede a outro alguém que o ajude a fazé-lo, isto s
deve ser entendido como um ato de compaixao
ou amor.

Se este componente ndo for introduzido no
sistema, corremos o risco de estar a praticar um
acto de puro egoismo, transferindo para a lei
aquilo que deve ser, sempre, um ato de dadiva
para com o0 nosso semelhante.

Se esta dimensao néo for considerada, podemos
vir a criar, eventualmente, um mundo totalmente
desumanizado e perigoso.

o DOR
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Lombociatalgia: a Evolucao para Dor
Neuropatica | — os Mecanismos
e sua Abordagem Clinica

Cicero Silveira, Pedro Lima, Gil Bebiano e Ricardo Pestana

Resumo

A dor neuropatica é aquela que pode desenvolver-se da dor nociceptiva persistente - como resultado de
sensibilizacao continua do sistema nervoso, ou como consequéncia de uma lesao direta e persistente (alteragoes
somatosensoriais) do sistema nervoso central ou periférico; pode assumir, caracteristicamente ou nao, o
territorio neuroldgico central ou periférico (como nas radiculopatias lombares compressivas, p.ex. dor ciatica).
Os objetivos deste artigo sao tentar diferenciar a dor neuropatica da dor «ciatica pura», na sua abordagem
clinica e fisiopatoldgica, ressaltando também mecanismos neuroinflamatérios com surgimento na década
atual, e que proporcionam boas perspetivas futuras em termos de tratamento farmacoldgico destes doentes,
com subsequente diminuicado da incapacidade para o trabalho.

Palavras-chave: Lombociatalgia. Dor neuropatica. Sinal de Cecin.

Abstract

Neuropathic pain is one that may develop to persistent nociceptive pain as a result of continuous sensitization
of the nervous system, or as consequence of a persistent and direct injury (somatosensory change) of the
central or peripheral nervous system; it can take, characteristically or not, the central or peripheral neurological
territory (as in compressive lumbar radiculopathy, e.g. sciatic pain). The objectives of this article are to
differentiate neuropathic pain from “pure sciatic pain” in its clinical and pathophysiological approach, also
emphasizing neuroinflammatory mechanisms that have arisen in the current decade and which provide good
future prospects for pharmacological treatment of these patients, with subsequent decreased working

incapacity. (Dor. 2016;24(1):6-12)
Corresponding author: Cicero Silveira, cjeancs@yahoo.com.br

Key words: Sciatic pain. Neurophatic pain. Cecin signal.

Introducao

A dor nociceptiva € distinta da dor neuropatica
— apesar do espectro clinico amplamente variavel
desta. Em termos gerais, define-se a dor nocicep-
tiva como a dor relacionada com o sitio de leséo,
sem compromisso direto do sistema nervoso, evi-
denciada ou circunscrita apenas no ponto de lesé&o.

Até 2008, a definicdo de dor neuropatica era
genericamente definida como aquela secunda-
ria a uma les&do do sistema nervoso com subse-
qguente disfuncéo (International Association for
the Study of Pain [IASP]). Contudo, o termo dis-
funcéo gerou uma série de conclusGes ambiguas

Servico de Neurocirurgia
Hospital Dr. Nelio Mendonca
Funchal, Madeira

E-mail: cjeancs@yahoo.com.br

relacionadas principalmente com sintomas e
muitas vezes sem diagnostico de certeza (sem
semiologia neuroldgica 6bvia ou corresponden-
tes alteragdes imagioldgicas), quando entdo um
subgrupo do IASP — NeuPSIG (destinado ape-
nas ao estudo da dor neuropatica) otimizou a
definic&o: a dor que pode desenvolver-se da dor
nociceptiva persistente — como resultado de
sensibilizagéo continua do sistema nervoso, ou
como consequéncia de uma leséo direta e per-
sistente (alteracdes somatosensoriais) do siste-
ma nervoso central ou periférico'927.2829: pode
assumir caracteristicamente ou n&o o territério
neurolégico central ou periférico (como nas radi-
culopatias lombares compressivas, p.ex. dor ciati-
ca), manifestando-se como dor ou sensacao de
queimacéao, pontadas ou «choques elétricos», pru-
rido mal definido, de intensidade variavel, de per-
cecao do estimulo as vezes alterada (hiperalgesia
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Figura 1. Projegé@o da «dor ciatica».

ou alodinia), com pelo menos um més de evolugéo
— embora alguns autores também a considerem
variavelmente de um a seis meses de evolugéao
ou persisténcia do sintoma.

Também com base na IASP, a dor neuropatica
pode ser classificada como definida, provavel
ou possivel.

A localizacdo da dor cigtica tem relagdo com
as raizes lombares e sagradas que constituem
0 nervo ciatico, formado a partir dos plexos lom-
bares (T12-L4) e sagrados (L5-S4), nomeadamen-
te de L4 a L5 e de S1 a S3 (Fig. 1). Distribuicéo
anatémica que pode favorecer 0 COmpromisso
do nervo ciatico na sua origem radicular, plexo
(nivel da pélvis) ou nervo (pélvis e membro infe-
rior) — sindromes de «entrapment».

Desta forma, pode afirmar-se que uma lom-
bociatalgia pode ser um tipo de dor neuropatica,
uma vez que a lesdo provocada se mantém e uma
série de mecanismos neuroinflamatérios e neu-
roimunes sdo desencadeados numa tentativa
de «controlo do agente lesivo», também efe-
tuando dor.

Etiologia e mecanismos da dor
Etiologia

As causas de lombociatalgia sdo varias, as
mais comuns estéo ilustradas na quadro 1.

A etiologia mais comum no adulto € a hérnia
de disco (> 80%). Embora seja uma causa fre-
guente de dor ciatica, ndo é apenas a compres-
s&o0 mecanica que provoca a dor. Outras estru-
turas também podem estar envolvidas na dor
pela distribuicdo dos terminais sensitivos da raiz
envolvida durante a migracdo do nucleo pulpo-
s0, como o ligamento longitudinal posterior, saco

dural e anel fibroso do disco. Estudos demons-
tram que a compressdo mecanica também pode
originar uma resposta inflamatoéria na origem,
uma vez que a compressao sustentada pode
aumentar a permeabilidade microvascular dos
capilares do endoneuro, com subsequente ede-
ma ¢ inflamacéo intrarradicular, eventualmente a
consolidar-se em degeneracao walleriana® 011,

Quadro 1. Ciatalgia, causas

Ciatalgia: etiologia

Doencgas degenerativas

— Hérnia discal lombar; doenca discogénica

— Estenose lombar, hiperflavose, OLLP, artropatia
facetaria

— Quistos sinoviais

Neoplasias benignas ou malignas

— Intrinsecas ou infiltrativas a raiz (schwanomas,
ependimomas...)

— Extrinsecas por compressao ou invasao por
contiguidade (tumores metastaticos, ...)

Infecdes
— ZHYV, borrelia, HIV, brucella, doenga de Pott, discites
sépticas e assépticas...

Trauma

— Fratura vertebral extensa ou lesdes dos elementos
posteriores

— Leséo direta com avulsao ou por estiramento da raiz

Sarcoide

Metabdlica

— Radiculopatia diabética, amiotrofia diabética, doena de
Paget

Vascular
— Malformacdes artério-venosas

~ DOR
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Figura 2. A cascata de eventos para iniciagdo da dor e prurido (adaptado de Cell. Mol. Life Sci., 2015).

Os mecanismos que iniciam dor e prurido

Apesar de comportamentos distintos de res-
posta, a dor e prurido sao aversivos, constituem
sinais de alerta, sdo mediados por neurénios
somato-sensitivos e ambos podem ter uma mes-
ma via neurosensitiva primaria de ativacéo e os
mesmos canais iénicos €, ao mesmo tempo, por
feedback negativo em algumas situacdes — me-
diado por circuitos medulares —, a ativacao de
vias de dor pode inibir ou reduzir o prurido.

A atividade dos varios exterocetores cutaneos
depende do ambiente celular adjacente e de um
delicado equilibrio molecular mediado por cito-
cinas, recetores de proteina G, canais ionicos,
transmembrana e recetores tyrosina-cinase (Fig. 2).
O resultado pode ser uma resposta fisioldgica,
patolégica (hiperalgesia ou hipercinese) ou
anormal, mas sem o6bvio significado clinico-pa-
tologico — alodinia ou alocinese 1820,

As vias celulares!8131519: 1) queratindcitos:
ativam canais ionicos em neurdnios sensitivos
primarios por libertacdo de medidores paracri-
nos (linfopoetina estroma timica (TSLP), ATP, en-
dotelinas, prostaglandinas, histamina, serotonina
e oxido nitrico (NO). Evidencia que a perda con-
dicional ou «knockout» do canal TRPV4 (recetor
transitério potencial de canal catiénico) dos que-
ratinécitos diminui a secrecdo de endotelina e
consequentemente a sensibilidade térmica e me-
canica induzida pela exposicdo UVB; 2) células
imunes «inatas»: mastocitos, macréfagos e célu-
las dendriticas (APC), neutrdfilos: em geral tém
grande participacao na ativacédo da dor aguda,
bem como tomam parte no processo de dege-
neracgéo e reparacdo em lesdo de nervos perifé-
ricos — geralmente associada a dor neuropéatica
nesta fase; as células de Langerhans também

se encontram em ndmero aumentado nos diabé-
ticos, contribuindo também na dor neuropatica
em diabéticos; 3) células imunes adaptativas:
linfocitos B e T, com producéo de interleucinas,
IFN-y e aumento da expressao de recetores «toll-
-lik» em células T, associados a hiperalgesia em
lesdes periféricas; 4) neurdnios sensitivos: hete-
rogéneos em tamanho, territérios de inervacéao,
propriedades eletrofisiolégicas e expressividade
de recetores e canais ionicos; Prescott, et al.
(2014) argumentaram que estimulos naturais no-
ciceptivos aferentes varios a partir de uma lesao
Unica, quando alcangam varios microcircuitos
medulares, tem transduc¢ao diferente do sinal de
dor, comparativamente ao mesmo estimulo, ati-
vando uma unica via aferente e um Unico circui-
to medular de resposta. Além da evidéncia de
que a transducéo do prurido pode ser suprimido
pelo estimulo nociceptivo simultaneo.

Em relacdo as vias moleculares®1315.19 s30
conhecidos varios mecanismos neuroinflamaté-
rios, contudo alguns com sequéncia ainda in-
completa ou de intermediadores desconhecidos.
Varios artigos tém sido publicados a investigar
a real funcao destas substancias — maioria cito-
cinas —, de forma a constituir alvos para interrup-
c8o da cascata da dor neuropatica periférica.
Wang, et al. (2015) demonstraram num modelo de
compressao cronica tipica para dor neuropatica
que o influxo de Ca++ provoca hiperalgesia neu-
ropatica mediada pela via TRPV4-NQO87.12, Peder-
sen, et al. (2015) procuraram demonstrar o au-
mento dos niveis de interleucinas (IL-6 e IL-8) em
doentes (127) com ciatalgia aguda associada a
hérnia discal (diagndstico recente ou crise recor-
rente), com medicao dos niveis séricos as seis
semanas € aos 12 meses, tentando correlacionar
a extensdo temporal da dor e 0s niveis elevados
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Figura 3. Mecanismos neuroinflamatdrios da dor (adaptado de Neurophatic pain, 2013).

destas citocinas; embora o trabalho tenha de-
monstrado resultados positivos (niveis aumenta-
dos em doentes com VAS > 3), apresentou fa-
lhas na selecdo do grupo de doentes (multiplas
variaveis a interferir na avaliacéo e interpretacao
do resultado), e na auséncia do valor das refe-
ridas interleucinas no LCR30-33,

Além destas, ressalta-se também a funcéo
complementar dos recetores P2X?®, dos canais
ionicos acido-sensiveis (ASIC), canais de Na+ e
K+ voltagem-dependentes e canais de «porta-
-mecéanica» desconhecidos, todos a funcionar
com verdadeiros pacemakers da dor.

As resolvinas sdo mediadores lipidicos endo-
genos que estdo envolvidos na resolucéo da
inflamacéo, através da inibicdo de leucdcitos
especificos, capazes de alterar diretamente a
transducao sensitiva e a plasticidade sinaptica
no corno posterior da medula. O sistema endo-
canabindide também é capaz de regular a per-
cecéo dolorosa. Assim, um desequilibrio na res-
posta imune e inflamacdo em detrimento do
reparo pode contribuir para a transicao entre a
dor aguda versus croénica. De facto, mecanis-
mos regulatérios imunes sdo um interessante
alvo terapéutico visando o0 aumento da repara-
¢cao da funcéo e supressao de efeitos inflamato-
rios deletérios?4-2,

A lesdo nervosa também provoca alteracdes
das fibras simpaticas pds-ganglionares, imunor-
reativas a dopamina B-hidroxilase e tirosina hi-
droxilase, com surgimento de «ninhos» de fibras
simpaticas ao redor do neurénio sensitivo e princi-
palmente na pele atingida, a incitar hiperalgesia'’-6;

desta forma, constitui um importante mecanismo
para modelos de dor neuropatica por compres-
séo (tipo «cuff») sustentada.

A figura 3 resume 0s principais mecanismos
neuroinflamatorios de dor neuropética®?2s,

Abordagem clinica

Varios pontos tém de ser definidos na aborda-
gem do doente com ciatalgia: dor inaugural ou
recorrente? Dor radicular ou dor neuropatica?
Sinais ou sintomas de somatizacdo? Ha incapa-
cidade neuroloégica? Héa incapacidade funcio-
nal? Existem outras causas de dor a nivel lombar
associados (p.ex. patologia degenerativa multi-
pla?) Red flags para ciatalgia? Existe uma ansa
psicoldgica evidente — farmaco-mediada? Media-
da pela cronicidade de sua patologia? Mediada
por dor neuropatica bem estabelecida/definida?
Qual é a variacéo de intensidade do quadro al-
gico?

Algumas sindromes de dor neuropética da co-
luna lombar também podem englobar a lombo-
ciatalgia, como p.ex. a sindrome pos-laminecto-
mia ou failed back surgery syndrome.

Ao tentar responder apenas a estas perguntas,
notamos a amplitude da avaliagéo clinica, as mul-
tiplas variaveis (comorbilidades) para definir o
diagnostico corroborando as suas perspetivas de
resposta terapéutica (conservadora ou cirurgica).

O impacto social e econémico também ¢ de-
vastador, de acordo com varios artigos publica-
dos nos ultimos 20 anos. Uma vez que a dor
cronica provoca adaptacfes a vida habitual,
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Quadro 2. Fatores da investigar na histdria clinica

Quadro 3. Fatores a investigar na histdria clinica

Ciatalgia: fatores da histéria clinica

Ciatalgia: fatores para dor crénica regional

Fatores precipitantes e de alivio
Inicio da dor

Regiao dor e radiacao
Qualidade da dor

Severidade da dor

Tempo de duragao da dor

Edema — intermitente ou constante
Espasmos e distonia

Alteragdes na cor da pele
Tremores ou tics

Self: area afetada negligenciada

Sudorese

com mudanga eventual das condi¢gdes de trabalho
— reducdo das horas de trabalho (ou mesmo au-
séncia) —, bem como eventuais efeitos adversos
pelo uso de opiaceos ou depressores do SNC,
contribuem para consumir psicologicamente o
paciente, agravar o seu estado social e, por con-
sequéncia, uma perda econdémica importante#21,

Com base nisto, a historia e observacéo clini-
cas sao preciosos no paciente com ciatalgia
(Quadros 2 e 3), independente do seu carater
neuropatico ou néo.

Nos antecedentes patoldgicos pregressos,
devem ser pesquisado diagnostico diferencial
em ciatalgia: diabetes, deficiéncias nutricionais,
polineuropatia, HIV, quimioterapia, cirurgia lom-
bar prévia ou trauma (red flags).

As alteracdes do humor e do sono também
sé&o frequentes nos doentes com ciatalgia croni-
ca, com sindromes depressivas que eventual-
mente podem apresentar ideias suicidas e inso6-
nia, com diminuicdo do sono de ondas lentas;
subsequentemente, também fatigabilidade com
diminuicdo de funcionamento global — lentidao
de raciocinio e capacidades motoras. Alguns
questionarios neuropsicologicos dirigidos (BDI-II,
PHQ-9) podem determinar a severidade destas
alteracdes. Na ciatalgia cronica, também se po-
dem observar fendémenos de adaptacao ou con-
vivio com a dor, a modificar a vida habitual do
doente, mecanismos positivos (fisioterapia, me-
ditagéo e relaxamento, aumento do contacto so-
cial, ligacdo a grupos de suporte, aprender a
«aceitar» a dor); e mecanismos negativos (ne-
gacéo, escapismo, passividade, autolesdo, adi-
coes, dissociacdo do self).

As falhas maladaptativas da plasticidade neu-
ronal também contribuem para sintomas de mui-
to reduzido significado clinico® em doentes com
dor neuropética periférica — as alodinias — que
justificam a presenca de fendémenos algicos de
graus variaveis (geralmente minimos) decorren-
tes de estimulos indcuos (p. ex. toque simples
de uma calca sobre a pele), conforme ilustra o
figura 4.

O exame neurologico deve ser objetivo, deter-
minar o nivel de lesao, tentar distinguir as sen-
sibilidades alteradas, avaliar sinais de eventual
compromisso esfincteriano, despistar situacdes

de simulagbes («falsos positivos»), avaliar a se-
veridade da dor e presumir o diagnoéstico (no sen-
tido de prever um atendimento ambulatorial, inter-
namento ou tratamento invasivo precoce e/ou
urgente) e tentar diferenciar, no doente com cia-
talgia, a dor radicular pura da dor neuropatica.

No seu expoente semiolégico, a ciatalgia ma-
nifesta-se com: 1) sinais irritativos («neurite»); 2)
sinais de sindrome do 2.° neurénio motor (o dé-
fice motor propriamente dito € menos reversivel
para o doente) e 3) dor e auséncia de sinais
neurolégicos.

Varios testes sdo conhecidos: Cram, estira-
mento femoral, FABER, extensdo sentada do
joelho, Lasegue e Lasegue cruzado.

Destes, sem duvida o teste de Lasegue é o
mais conhecido e utilizado na pratica clinica,
contudo apresenta limitagdes: baixa especifici-
dade (20-40%), o estiramento superior a 45° com
dor desde entdo néo deve ser considerado teste
positivo, uma vez que nao ha estiramento ciatico
acima deste nivel®*; o teste positivo ndo localiza
anatomicamente a patologia, apenas discrimina
uma irritacdo que atinge o referido nervo, bem
como o teste negativo também néo exclui com-
pressdo extrinseca radicular ou periférica; pode
representar um falso positivo em doentes com
dor neuropatica e ciatalgia, relacionados a com-
pressado/tensdo muscular da coxa durante a sua
execucéo.

5,

Hyperalgesia

Pain intensity

Normal pain

Allodynia L/
o

|~
' ’ /q Stimulus intensity

Figura 4. Dor e estimulos nociceptivo e ndo nociceptivo
(adaptado de Pflugers Arch — Eur J Physiol, 2015).
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Figura 5. Teste de Cecin (adaptado de Bras J Rheumatol,
2010).

Quadro 4. Concordéncia do sinal de Cecin

Lasegue (+) Lasegue (-) Total
Cecin (+) 10 24 34
Cecin (-) 0 1 1
Total 10 35 45

Quadro 5. Avaliagdo dos sinais de Lasegue e Cecin por
ressondncia magnética (RM)

HDL (+) HDL (-) Total

na RM na RM
Cecin (+) 33 1 34
Cecin (-) 12 20 32
Total 45 21 66
Lasegue (+) 10 1 1
Lasegue (-) 35 20 55
Total 45 21 66

HDL: hérnia discal

Dado isto, investigadores e clinicos desde a
década de 90 comecaram a pensar em Nnovos
testes, até o surgimento do sinal de Cecin ou
sinal «X» (X, porque quando foi delineado nao
se sabia das suas perspetivas a longo prazo
como método de diagndstico em lombociatalgia
em doentes com hérnias de disco sintomaticas).
Consiste em elaborar uma manobra de Valsalva
(p.ex. tosse ou espirro) com o paciente em po-
sicdo ortostatica e em flexdo lombar com o pla-
no horizontal; o sinal é considerado positivo se
houver dor no trajeto radicular lombar ou do
nervo ciatico. A base fisiopatolégica desta ma-
nobra consiste em: 1) as linhas de distribuicao
de forcas na flexdo lombar e 2) a manobra de
Valsalva — com aumento da pressdo de LCR
intradural®*. Em geral, o teste comega com uma
flexdo lombar de 75° e Valsalva (Fig. 5); na au-
séncia de dor irradiada, este grau de flexao
pode cair para 30°, aumentando ainda mais as
forcas de tracdo na flexdo lombar, com conse-
quente aumento da presséo intradiscal que, jun-
tamente com Valsalva, condicionam mais faci-
lemnte uma resposta positiva (Cecin +).

O teste de Lasegue tem como principio a
deformidade e estiramento do nervo ciatico
pela hérnia discal, ao passo que o teste de
Cecin tem como base o binario, com aumento
das forcas de cisalhamento no disco, em todas
as direcoes, sob volume constante e a manobra
de Valsalva. Em resumo, o sinal de Cecin (+)
tem alta sensibilidade (73%) e elevado valor
preditivo negativo (62,5%), em doentes com
hérnia discal lombar (Quadros 4 € 5, em valores
nao-percentuais).

Conclusao

Dor lombar irradiada abaixo do joelho é um
sintoma comum em cuidados primarios de sau-
de, correspondendo a altos niveis de incapaci-
dade para o trabalho de grau variavel, com pe-
riodo estimado de cerca de 12 meses de
diminuigdo da sua qualidade de vida, a contar
do inicio do quadro algico.

Portanto, a avaliacao clinica cuidadosa de doen-
tes com possivel dor neuropéatica é extremamente
importante, bem como distingui-la da dor radicu-
lar lombar mais «pura». Apesar dos exames de
imagem evoluidos ou de alta resolu¢g&o em termos
de diagndstico, o seu papel em determinar a pre-
senca de dor neuropatica € muito limitado.

Os novos mecanismos neuroinflamatérios pos-
tulados em varios artigos cientificos da década
atual melhoraram a compreensédo das vias de
dor a nivel do tecido neuronal, propiciando tam-
bém novas perspetivas de tratamento farmaco-
l6gico para o futuro.
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Dor Crénica e Utilizacao de Opidides
nos Cuidados Primarios

Raquel Meireles’, André Reis?, Raquel Diz*> e Ana Sofia Freitas?

Resumo

Objetivo: caracterizar o tratamento da dor cronica nos CSP, avaliar a prescricao de opidides, conhecer os
motivos para a sua nao utilizacao e verificar a existéncia de relacdo entre a sua prescricao e sexo, idade,
categoria profissional e existéncia de formacao em dor. Tipo de estudo: observacional, transversal e analitico.
Local: UCSP do distrito de Braganca. Populacdo em estudo: médicos de familia e internos de MGF. Métodos:
amostra de conveniéncia (médicos de familia e internos que aceitaram responder ao questionario). Variaveis:
sexo, idade, categoria profissional, formacao em dor, perfil de prescricdo de opidides e motivos de nao
prescricao. Dados recolhidos por questionario anénimo de autopreenchimento, tratados pelo qui-quadrado
e ANOVA (o = 0,05) utilizando Excel® e SPSS®. Resultados: obtiveram-se 65 questionarios (56,1% dos médicos
do distrito), 40% do sexo masculino. A média de idades foi de 48,9 anos; 64,6% sao médicos especialistas,
47,7% com mais de 30 anos de pratica clinica. Conhecem a escada analgésica da OMS 78,5%. As classes
farmacoldgicas mais utilizadas sao opidides fracos (93,8%), analgésicos simples e AINE (76,9 e 75,4%).
49 médicos indicaram a eficacia analgésica como o aspeto mais valorizado na escolha. 49 médicos deparam-
-se frequentemente com dor crénica nao controlada, mas apenas 26,1% usam «sempre» ou «quase sempre»
opioides fortes nestas situacoes. Verificou-se que sexo e idade nao influenciam a prescricao de opidides,
contudo esta esta significativamente associada a formacao em dor (p = 0,032) e categoria profissional
(p = 0,023). Quanto aos motivos de nao prescricdao, destacam-se a falta de informacgao e experiéncia pratica,
e o controlo da dor com outros farmacos. Discussao: o tratamento da dor cronica continua a representar
um desafio terapéutico, sendo frequentemente pouco valorizada. Constatou-se que os médicos internos
prescrevem menos opidides, sendo a falta de experiéncia ou informagdo um fator limitante a prescricao.
Seria importante incluir esta area na formacao médica pré e pés-graduada.

Palavras-chave: Dor. Tratamento da dor. Opiodides.

Abstract

Objective: To characterize the treatment of chronic pain in primary care, assess opioid prescription, determine
the reasons for non-use, and verify the existence of association between prescribing and sex, age,
professional category, and existence of training in pain. Type of study: Observational study, cross-sectional
analysis. Location: Health Care Units of the district of Bragancga. Population: Family doctors and general
practitioner trainees. Methods: Convenience sampling (family doctors and trainees who agreed to answer
the questionnaire). Variables: sex, age, professional category, training in pain, opioid prescription and
non-prescription motives. Data collection using an anonymous self-administered questionnaire, treated by
chi-square and ANOVA (o = 0.05) using Excel® and SPSS® software. Results: The authors obtained 65 ques-
tionnaires (56.1% of the district’s family doctors), 40% male. The average age was 48.9 years; 64.6% are family
doctors and 47.7% have over 30 years of clinical practice; 78.5% know the WHO analgesic ladder. The most
commonly used drug classes are weak opioids (93.8%), simple analgesics (76.9%), and nonsteroidal anti-
-inflammatory drugs (75.4%). Forty-nine doctors indicated analgesic efficacy as the most valued aspect in
choosing. Forty-nine doctors often face uncontrolled chronic pain, but only 26.1% “always” or “almost always”
use strong opioids in these situations. It was found that sex and age did not influence the prescription of
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opioids, but it was significantly associated with training in pain (p = 0.032) and professional category
(p = 0.023). Regarding the reasons for nonprescription, the lack of information and experience and pain
control with other drugs stands out. Conclusions: Treatment of chronic pain remains a therapeutic challenge
and it is often undervalued. General practitioner trainees prescribe less opioids, with the lack of experience
or information being a reason for limiting this prescription. Given the obtained results, it would be important
to include this area in pre- and postgraduate medical education. (Dor. 2016;24(1):13-8)
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Introducao

A dor crénica pode ser definida como uma dor
persistente ou recorrente de duracéo igual ou
superior a trés meses e/ou uma dor que persis-
te para além da cura da lesdo que lhe deu ori-
gem’? Tem um grande impacto na qualidade de
vida dos doentes e, pela sua complexidade,
representa muitas vezes um desafio terapéutico.

Constitui um grave problema de saude em
todo o mundo, estimando-se que na europa atin-
ja cerca de 19% da populacdo adulta® Em Por-
tugal, um estudo realizado por Castro Lopes e
colaboradores revelou que a dor crénica afeta
aproximadamente 36% da populacéo, da qual cer-
ca de metade sofre de dor moderada a intensa’
Um numero significativo dos inquiridos referiu a
presenca de algum tipo de dor cronica desde
ha mais de 10 anos. A localizacdo mais frequen-
temente referida foi a regido lombar, apontada
por cerca de 40% dos entrevistados. Quanto as
causas de dor, as artrites e artroses estavam
presentes em 37% das pessoas. Ainda no mes-
mo estudo, cerca de 35% dos doentes conside-
rou que o tratamento da sua dor n&o estaria a
ser o mais adequado, na maior parte dos casos
devido a ineficacia dos medicamentos, mas tam-
bém devido a pouca importancia atribuida pelo
seu médico ao controlo da dor. Este estudo con-
cluiu ainda que apenas 1% da populacédo tem
acesso aos cuidados especificos das unidades
de dor crénica, sendo os doentes essencialmen-
te seguidos nos cuidados de saude primarios
(CSP). Assim, os CSP s&o fundamentais para um
correto diagnéstico, tratamento e seguimento do
doente com dor crénica’

A escada analgésica da organizagdo mundial
de saude (OMS) permite a padronizacdo do tra-
tamento analgésico da dor baseada numa esca-
da de trés degraus, de acordo com a intensida-
de da dor que o doente apresenta®® No
primeiro degrau, para dores classificadas como
ligeiras, s&o utilizados os analgésicos simples e
os anti-inflamatérios. No segundo degrau, si-
tuam-se os opidides fracos, associados aos
analgésicos simples e/ou anti-inflamatoérios, utili-
zados na dor moderada. No terceiro degrau,
utilizam-se os opiodides fortes para o controlo das
dores mais intensas, associados ou n&do aos

analgésicos simples ou anti-inflamatérios. Os
farmacos adjuvantes podem ser usados em to-
dos os degraus. A escada de trés degraus su-
gere classes farmacologicas e ndo medicamen-
tos especificos, proporcionando ao médico
flexibilidade e possibilidade de adaptacdo, de
acordo com as particularidades de cada doente.

Tendo em conta que a OMS apresenta o con-
sumo de opiodides fortes como indicador da qua-
lidade dos cuidados prestados aos doentes com
dor croénica, verifica-se que Portugal se situa na
cauda da europa, uma vez que a taxa de pres-
cricado destes farmacos € uma das mais baixas
dos paises europeus®’ Em comparagéo com os
restantes paises, verifica-se que, na totalidade
dos medicamentos utilizados para tratar a dor,
Portugal se encontra na média da europa. No
entanto, uma das maiores diferencas entre Por-
tugal e os restantes paises europeus provém do
excessivo consumo de anti-inflamatdrios cox-2
seletivos («coxibs»). De forma destacada, Por-
tugal encontra-se em primeiro lugar no consumo
deste tipo de farmacos. E também um dos pai-
ses europeus com maior consumo de anti-infla-
matoérios ndo esteroides (AINE) tradicionais.

De forma a inverter esta situacao, véarias me-
didas tém sido tomadas em Portugal nos ultimos
anos. A legislacéo, inicialmente bastante restri-
tiva, foi sendo atualizada, tendo sido publicados
varios decretos-lei e circulares a fim de sensibi-
lizar os profissionais de saude e eliminar barrei-
ras a prescricao®®®

Ainda assim, a utilizacdo de medicamentos
opidides fortes no tratamento da dor cronica
mantém-se atualmente associada a inumeros
medos e ideias preconcebidas, como 0 medo
de dependéncia ou abuso e o receio de efeitos
secundarios, dificultando a sua necessaria pres-
cricdo e adesdo ao tratamento® Continuam a
colocar-se questdes como a controvérsia sobre
0 uso de opidides na dor crénica ndo oncolégi-
ca; desvalorizacdo da forma como os doentes
avaliam a sua propria dor; ma correlacéo entre
a forma como os doentes avaliam a dor e a sua
apreciacéo pelos respetivos profissionais e ain-
da a consideracédo de que a dor cronica é ape-
nas um sintoma e ndo uma doenca'® De referir
ainda a auséncia de aplicagdo de metodologia
clinica apropriada a uma completa avaliagdo da
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Figura 1. Classes farmacoldgicas mais utilizadas (em %).

dor e dos resultados das terapéuticas, nomea-
damente, utilizacdo inconsistente de escalas,
consultas pressionadas pelo tempo e um exces-
sivo receio clinico sobre os efeitos secundarios
dos opidides. A este nivel, importa salientar a
existéncia de poucos profissionais com forma-
¢ao adequada na area da dor, nomeadamente
por escassez de programas formativos a nivel
pré e pos-graduado.

Objetivos

Caracterizar o tratamento da dor cronica nos
cuidados de saude primarios, avaliar a prescri-
¢cao de opidides, conhecer 0os motivos para a
nao utilizacdo deste tipo de farmacos e verificar
a existéncia de relacéo entre a sua prescricéo e
sexo, idade, categoria profissional e existéncia
de formacao na éarea da dor.

Metodologia

Tipo de estudo: observacional, transversal e
analitico.

Duracéo do estudo: trés meses (margo a maio
de 2015).

Local de Realizag&o: unidades de cuidados
de saude personalizados (UCSP) do distrito de
Braganca.

Populacao: médicos de familia e internos de
medicina geral e familiar (MGF) a exercer fun-
¢bes nas UCSP do distrito de Braganca.

Amostra: de conveniéncia, constituida pelos
médicos de familia e internos de MGF que acei-
taram responder ao questionario.

Critérios de exclusdo: médicos ausentes na
data de realizacdo do estudo.

Variaveis estudadas: sexo, idade, categoria
profissional, formac&o na area da dor, perfil de
prescricao de opidides e motivos de ndo pres-
cricao.

Método de recolha dos dados: questionario ano-
nimo de autopreenchimento, distribuido pelos au-
tores do trabalho durante o més de abril de 2015.

Instrumentos de medida e recolha de informa-
céo: questionario em papel, elaborado pelos au-
tores do trabalho. Apesar de n&o validado, foi
objeto de um estudo piloto (aplicado a oito médi-
cos do universo em estudo), o que permitiu aferir
0s aspetos metodologicos, bem como efetuar al-
gumas melhorias gramaticais. De forma a minimi-
zar o viés do entrevistador, foi elaborado um texto
padr&o explicativo, colocado na primeira pagina.

Tratamento de dados: os dados obtidos foram
analisados pelo Microsoft Excel® 2010 e SPSS®
Statistics v.22.0. Para o tratamento estatistico
utilizaram-se os testes qui-quadrado e ANOVA
(analise de variancia), sendo o nivel de signifi-
cancia adotado de 0,05.

Resultados

Obtiveram-se 65 questionarios, o que corres-
ponde a 56,1% dos médicos de familia do dis-
trito, sendo 40% do sexo masculino. A média de
idades é de 48,9 anos, com um desvio padréo
de 13,2 anos, sendo a idade minima de 26 anos
e a maxima de 65 anos. Dos médicos que partici-
param no estudo, 64,6% sdo especialistas (n = 42)
e 23 s&o internos, sendo que 47,7% (n = 31) tém
mais de 30 anos de prética clinica. Dos resulta-
dos obtidos, verifica-se que 78,5% dos médicos
referiram ja ter tido algum tipo de formacg&o em
dor, e que a escada analgésica da OMS era
conhecida pelo mesmo numero de clinicos.

No que diz respeito as classes farmacoldgicas
mais utilizadas no tratamento da dor croénica,
verificou-se que os farmacos mais utilizados s&o
os opiodides fracos (93,8%), seguidos dos anal-
gésicos simples (76,9%) e AINE (75,4%). Os
opidides fortes séo utilizados apenas por 50,8%
dos meédicos (Fig. 1). De salientar ainda que
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Figura 2. Conhecimento de opidides fortes (em %).

Quadro 1. Frequéncia de utilizagdo de opidides fortes (em %)

Nunca Raramente Algumas vezes Quase sempre Sempre
Hidromorfona 58,5 27,7 13,8 0 0
Oxicodona 277 30,8 38,8 1,5 1,5
Tapentadol 21,5 18,5 50,5 9,2 0
Buprenorfina 24,6 41,5 32,3 1,5 0
Fentanilo 13,8 35,4 40,0 10,8 0
Morfina 18,5 33,8 36,9 10,8 0

uma percentagem significativa refere prescrever
farmacos coadjuvantes, destacando-se os anti-
depressivos (63,1%).

Quanto ao aspeto mais valorizado na escolha
da terapéutica para a dor cronica, a eficacia
analgésica é amplamente o mais referido (75%),
seguida da seguranca do farmaco (20%), tole-
rabilidade (3%) e finalmente o perfil de intera-
¢bes medicamentosas (2%).

Relativamente ao conhecimento dos varios
opiodides fortes disponiveis em Portugal, destaca-
-se a morfina, conhecida por todos os médicos,
enquanto, no outro extremo, 22,7% dos médicos
refere ndo conhecer a hidromorfona (Fig. 2).

No que diz respeito a utilizacdo de opidides
fortes, o tapendadol e o fentanilo aparecem
como os mais frequentemente utilizados, enquan-
to a hidromorfona é o menos usado (Quadro 1).
Da anélise da quadro, verifica-se que, com ex-
cecdo do tapentadol e do fentanilo, todos os
restantes opidides «nunca» ou «raramente» sao
utilizados em mais de 50% dos casos.

Dos 65 médicos que responderam ao questio-
nario, 75,4% referem depararse frequente-
mente com dor crénica ndo controlada, no
entanto somente 26,1% usam «sempre» ou
«quase sempre» opidides fortes nestas situa-
¢Oes e 50,8% apenas usam «algumas vezes».
Existe ainda uma percentagem significativa de

médicos (23,1%) que assume nunca ou rara-
mente utilizar este tipo de farmacos (Fig. 3).

Os opidides fortes s&o utilizados pela maioria
dos médicos, tanto para o tratamento da dor
oncolégica como para a dor n&o oncologica
(66,2%).

Quanto aos motivos de nao prescricdo de
opiodides, os mais frequentemente referidos fo-
ram a «falta de informacgéo e experiéncia prati-
ca» e 0 «controlo da dor com outros farmacos»,
responsaveis por 50% do total de motivos refe-
ridos (Fig. 4).

Relativamente a prescricao de opidides fortes
por sexo e idade, verificou-se que nao existe
relacdo estatisticamente significativa com o sexo
(p = 0,612) nem com a idade (p = 0,975), ou
seja, ndo existe um sexo nem uma faixa etaria
predominante na prescricdo deste tipo de farma-
cos. Analisando a prescricao de opidides fortes
por categoria profissional, verificou-se que esta
associada de forma estatisticamente significati-
va a categoria profissional (p = 0,023), sendo os
médicos especialistas aqueles que utilizam mais
(Quadro 2). Relativamente a existéncia de forma-
cao da dor, também se encontrou uma relacao
estatisticamente significativa com a prescricéo de
opioides (p = 0,032), sendo mais prescritores 0s
médicos que referiram ter tido formagédo nesta
area (Quadro 3).
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Figura 3. Utilizag&o de opidides fortes na dor cronica
n&o controlada.

Discussao

Os resultados obtidos reforcam a ideia de que
0s opiodides fortes ainda séo pouco utilizados no
tratamento da dor crénica, em detrimento de
outras classes farmacoldgicas como os AINE ou
0s analgésicos simples. Estes resultados séao
inferiores aos obtidos num outro estudo realiza-
do recentemente em Portugal, no qual se verifi-
Cou uma maior prescricdo de opidides fortes.
Nesse estudo, 52% dos médicos de familia de-
fendiam o tratamento da dor nos CSP até ao
terceiro patamar, e 72,2% referiam prescrever
opidides fortes'!

Merece também destaque a elevada percenta-
gem de doentes com dor cronica nao controlada

(75,4% dos médicos referem deparar-se frequen-
temente com esta patologia), o que esta de
acordo com a bibliografia existente® No entan-
to, uma percentagem significativa dos médicos
néo utiliza opidides fortes nestas situacdes, cor-
roborando a ideia de Portugal ter uma baixa taxa
de prescri¢éo deste tipo de farmacos®’ No mo-
mento da prescricdo, os médicos referem valori-
zar a eficacia analgésica, mas cerca de metade
(50,8%) apenas utiliza opidides fortes «algumas
vezes» € quase um quarto «nunca» ou «rara-
mente» 0s utiliza, o que parece indiciar alguma
incoeréncia, uma vez que estes farmacos pro-
duzem uma analgesia mais eficaz.

Quanto aos motivos para a nao utilizacdo de
opidides fortes, destacam-se a «falta de infor-
macao e experiéncia pratica» e o «controlo da
dor com outros farmacos», responsaveis por
50% do total de motivos referidos. Estes dados,
juntamente com a elevada percentagem de mé-
dicos que afirma ter tido formacdo em dor
(78,5%), e o reconhecimento da existéncia de
grande numero de doentes com dor crénica nao
controlada, levam a questionar se essa forma-
cao serd adequada ou se havera necessidade
de um maior investimento nesta area, o que vai de
encontro a outros estudos efetuados'® Por outro
lado, se um dos principais motivos referidos
para a ndo prescricao de opidides é o controlo
adequado da dor com outros farmacos, por que
raz8o existe uma percentagem téo elevada de
doentes com dor ndo controlada?

11,4%

13,6%

6,8%

H Consigo controlar a dor utilizando outros farmacos

M Falta de informacgéao e experiéncia pratica
no manejo destes farmacos

M Receio em iniciar a prescricao
W Receio de efeitos secundarios
W Medo de dependéncia dos doentes

Desconhecimento dos farmacos

9,1% ] N&o considero o alivio da dor muito importante
0,0% Os doentes habitualmente costumam

sobrevalorizar a sua dor

4,5%

Qutros motivos

Figura 4. Utilizagcdo de opidides fortes na dor crénica ndo controlada.

Quadro 2. Prescrigdo de opidides fortes por categoria Quadro 3. Prescricdo de opidides fortes por existéncia
profissional de formacédo em dor

Sim Nao Sim Nao
Médico especialista 27 15 Com formagao 31 20
Médico interno 8 15 Sem formagao 4 10
Total 35 30 Total 35 30
Teste: 2 p = 0,023 Teste: 2 p = 0,032
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O tapentadol destaca-se como sendo o opidi-
de forte mais utilizado. Estara este dado relacio-
nado com a informacéo fornecida pela industria
farmacéutica? Estara mais presente por se tratar
de um farmaco mais recente em Portugal? Ou
dever se a simplesmente a opgao dos médicos?
Neste Ultimo caso, interessara questionar qual a
razdo que esta na base dessa opcéao.

No que diz respeito a validade interna deste
estudo, pode ser classificada como boa, pois
apesar de se tratar de uma amostra de conve-
niéncia, acabou por ser representativa da popu-
lacéo, dado ter-se obtido uma boa taxa de ade-
s&o (56,1% dos médicos de familia do distrito).
Relativamente a limitacdes, admite-se a existén-
cia de alguns viéses, nomeadamente no que diz
respeito a existéncia de formacé&o em dor, ndo
tendo sido inquirido de forma mais detalhada o
tipo de formagéo. Quanto a validade externa, os
resultados obtidos foram ligeiramente diferentes
de outros estudos existentes, com uma menor
utilizac&o de opiodides fortes, o que reforca a ideia
de estarmos perante um problema da maior re-
levancia.

Importa por isso aumentar o a-vontade dos
médicos na prescricao de opiodides fortes e im-
plementar medidas que combatam a opioidofobia.
Contudo, ndo se pode também deixar de men-
cionar a crescente preocupacao a nivel mundial
com o abuso deste tipo de farmacos em casos
de dor crénica nao oncolégica. Esta situacéo é
ja considerada um problema de saude publica
em varios paises, pelo que é preciso alguma
cautela na sua utilizacédo, pois se ndo houver
conhecimento e boas praticas clinicas podem
efetivamente gerar-se situacdes de adicéo e de-
pendéncia.

Assim, a dor cronica representa ainda um im-
portante desafio terapéutico: é frequentemente
pouco valorizada e a utilizacdo de opidides for-
tes neste tipo de situacdes € baixa. Dado que o
tratamento da dor crénica é feito predominante-
mente ao nivel dos CSP, os dados obtidos neste
estudo revestem-se da maior importancia. Outro
aspeto de grande impacto na prestagcéo de cui-
dados de saude é a formacao. A formacao dos

médicos na area da dor é bastante limitada a
nivel pré-graduado, e essa lacuna so é colma-
tada posteriormente se o profissional estiver mo-
tivado para o fazer. Seria pertinente adequar os
curriculos do ensino pré e pds-graduado de for-
ma a incluirem especificamente o diagnostico e
tratamento da dor. S¢ através do conhecimento
€ possivel uma utilizag&o correta e parcimoniosa
dos opiodides fortes. Apesar de uma elevada per-
centagem de médicos ter referido a existéncia
de formacé&o nesta éarea, a falta de informacéo e
experiéncia pratica no manuseamento deste tipo
de farmacos foram apontados como barreiras a
sua prescri¢cdo. Finalmente, seria ainda importan-
te educar e capacitar os doentes, desenvolvendo
campanhas de informacao e sensibilizacao dire-
cionadas a populacédo em geral e especificamen-
te as pessoas com dor cronica; fomentar a orga-
nizacéo de associacdes de doentes e de grupos
de apoio, de forma a gerar maior envolvimento
por parte dos doentes.
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Resumo

A dor, como quinto sinal vital, deve ser registada e adequadamente controlada como um direito universal do
doente. A Unidade Multidisciplinar de Dor do Hospital Santa Maria presta consultoria aos varios servicos
do hospital, acumulando experiéncia ao longo dos ultimos anos na abordagem de doentes com diferentes
tipos de dor crénica ou aguda, com potencial de cronificagdo. A unidade desempenha ainda um papel
importante na formacao dos profissionais, otimizacao da referenciacao e seguimento destes doentes.

Palavras-chave: Internamento. Dor crénica.

Abstract

Pain as the fifth vital sign should be recorded and adequately controlled as a universal right of every patient.
The Multidisciplinary Pain Unit of Hospital Santa Maria provides advice to several Hospital Departments, and
has accumulated experience over the past years in the management of patients with different types of chronic
pain and acute pain with a high potential to become chronic. The Unit also plays an important role in the
training of professionals, in optimizing referrals, and in the follow-up of these patients. (Dor. 2016;24(1):19-21)
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Key words: Inpatients. Chronic pain.

A dor é definida pela International Association
for the Study of Pain (IASP), como «uma expe-
riéncia multidimensional desagradavel, envol-
vendo ndo s6 um componente sensorial mas,
também, um componente emocional, e que se
associa a uma leséo tecidular concreta ou po-
tencial, ou é descrita em funcéo dessa les&o».
Esta definicéo justifica a abordagem multidimen-
sional desejavel no controlo da dor, tendo em
conta ndo s6 os aspetos sensoriais da dor, como
as implicagbes psicoldgicas, sociais e até cultu-
rais, associadas a patologia dolorosa. As referidas
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SAnestesiologista

Coordenadora da Unidade Multidisciplinar de Dor
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dimensbes podem tomar especial expressao no
contexto de uma doenca aguda ou crénica agu-
dizada a requerer internamento hospitalar, nao
esquecendo que 0s processos patolégicos agu-
dos podem, por si s, alterar a percecao da dor,
agravando-a frequentemente.

De acordo com a circular normativa de 14 de
Junho de 2003 (n.° 09/DGCG) da direccéo geral
de saude (DGS), a dor é considerada o quinto
sinal vital. Deste modo, passou a ser conside-
rado como boa pratica clinica e obrigatério, a
avaliac&o e o registo regular da intensidade da
dor, em todos o0s servicos prestadores de cui-
dados de saude, a semelhanca do que era ja
realizado para os quatro sinais vitais «classicos»
(frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e temperatura corporal). Na
nossa instituicdo, este registo encontra-se im-
plementado em todos 0s servicos a que presta-
mos apoio, e € uma mais-valia na avaliacéo
continua e na correta referenciacdo dos doentes
internados.

DOR
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O programa nacional de controlo da dor pos-
tula que todo o individuo tem direito ao adequa-
do controlo da dor, qualquer que seja a sua
causa, por forma a evitar sofrimento desneces-
sario e reduzir a morbilidade que Ihe esta asso-
ciada. O doente internado, em termos globais,
esta mais vulneravel do que o doente em ambu-
latorio, quer pela agudizacdo de uma situacéo
clinica conhecida, pela expetativa de um diag-
nostico ainda em investigacdo ou pela dor per-
sistente e de dificil controlo (por exemplo, no
poés-operatorio).

Sao critérios para referenciacdo de doentes
internados a unidade de dor na nossa insti-
tuicao:

— A necessidade de controlo continuado da dor
de doentes seguidos pela unidade de dor agu-
da apds o poés-operatério imediato.

— Processos algicos ndo passiveis de segui-
mento pela unidade de dor aguda.

— Seguimento de doentes previamente acom-
panhados em consulta de dor cronica que
s&o internados por outra patologia.

— Necessidade de orientacéo terapéutica por
dor crénica oncolégica ou n&o oncolégica
pela primeira vez.

— Avaliacao clinica como ponte para refe-
renciacado a cuidados paliativos em doen-
te com necessidade urgente de controlo
algico.

A atividade da unidade no internamento é
efetuada, diariamente, pelo médico que esta
escalado na unidade, acumulando funcdes na
consulta externa.

Apods referenciacdo do doente, é realizada a
primeira avaliagdo pelo médico da unidade em
regime de consultoria, sendo garantido o segui-
mento periédico para ajuste e otimizacéo terapéu-
tica. Em alguns casos, é necessario articular e
otimizar a terapéutica com o apoio da psiquiatria
e psicologia.

Além das visitas médicas, sao realizadas visitas
de enfermagem em simultaneo ou nos intervalos
daquelas, para avaliagdo da dor, pesquisa de
efeitos secundarios, verificacdo da terapéutica
sugerida pela unidade e ensino aos colegas de
enfermagem e doentes sobre algum pormenor
da terapéutica.

A intervencéo terapéutica multimodal inclui qua-
se sempre a prescricdo farmacolodgica: de acordo
com a organizacdo mundial de saude (OMS) e
DGS (via oral de preferéncia; analgésicos em
horas fixas; segundo a escada de dor da OMS
com particular atencéo a opidides e medicacao
adjuvante), prestando particular atengcdo aos
efeitos secundarios, intervindo na prevencao e
tratamento de obstipacédo, sonoléncia, nauseas
e vomitos que podem ter particular expressao
nos doentes internados, com patologias agudas
intercorrentes, interacdes medicamentosas e fre-
quente titulac&o rapida da terapéutica. Frequen-
temente, ndo é possivel escalar gradualmente a
terapéutica analgésica (a semelhanca do que é

desejavel em ambulatério), devido a intensidade
da dor e presenca de dor em crescendo. Quando
necessario, € realizada titulacéo opidide com mor-
fina endovenosa, e iniciada terapéutica com
opidides fortes em doentes sem consumo prévio
de opidides (utilizando vias de administracéo
compativeis com terapéutica prolongada). A
abordagem farmacoldgica neste contexto inclui
também a realizacdo de rotacdo de opidides,
ajuste de outros analgésicos e de adjuvantes
como gabapentindides e antidepressivos.

Sempre que adequado, s&o utilizadas técnicas
de intervencado: analgesia com abordagem do
neuroeixo, TENS (estimulagdo nervosa elétrica
transcutanea), aplicacdo de penso de capsaicina
ou lidocaina e ainda blogueios de nervos perifé-
ricos (diagnosticos e terapéuticos). A unidade tem
ainda a possibilidade de oferecer ao doente téc-
nicas de hipnose clinica e relaxamento.

Particularizando a casuistica da unidade, en-
tre janeiro e setembro de 2015, esta consistiu em
531 visitas médicas e 619 visitas de enfermagem.
A distribuicao pelos diferentes servicos hospita-
lares encontra-se representada na figura 1.

Ciclicamente, assiste-se a um maior numero
de referenciacfes por algum servico, podendo
inferir-se que tal se deva a que os médicos as-
sistentes despertem para a consultoria prestada
pela unidade de dor ou por alguma lacuna for-
mativa relativa a terapéutica analgésica, nomea-
damente opidide. Desta forma, a distribuicdo
aqui apresentada corresponde a um retrato da
atividade nos primeiros nove meses de 2015,
podendo nao ser reprodutivel noutros periodos
de tempo. A analise dos motivos de referencia-
cao e da quantidade de doentes referenciados
por servico tem permitido propor e organizar
atividades formativas dirigidas a médicos e en-
fermeiros dos diferentes servicos.

A abordagem de doentes internados requer
atencado a particularidades clinicas, que exem-
plificamos nos casos dos doentes internados em
cirurgia vascular e hematologia, os dois servicos
com mais consultas no periodo referido.

Na cirurgia vascular, o doente apresenta fre-
quentemente dor associada a doenca arterial
periférica, dor isquémica intensa em repouso ou
associada a Ulceras vasculares em tratamento e
de dificil cicatrizacdo. A dor pode ser nocicep-
tiva, neuropatica ou mista no doente com pato-
logia vascular, sendo frequentes os episodios de
dor irruptiva e tornando-se importante o trata-
mento da dor basal. Por vezes € necessario ad-
ministrar opidides em perfusao continua, cetami-
na ou colocar cateteres epidurais (respeitando
intervalos de seguranca relativamente a farma-
cos que alteram a hemostase), podendo estes
cateteres ser utilizados no peri-operatoério. Habi-
tualmente, estes doentes necessitam da realiza-
cao regular de pensos, provocando dor intensa
e motivando a utilizacdo de farmacos de acéao
rapida. Sdo geralmente doentes com multiplas
comorbilidades, incluindo insuficiéncia renal e
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Figura 1. Visitas ao internamento.

patologia cardiaca, que podem influenciar a es-
colha de farmacos analgésicos e adjuvantes.

Os doentes internados em hematologia s&o
frequentemente referenciados por dor associada
a linfoma ou mieloma multiplo. E habitual encon-
trarem-se sob corticoterapia em altas doses e/
ou prolongada, apresentando por vezes comor-
bilidades, tal como insuficiéncia renal, limitativas
na escolha de farmacos. O quadro clinico pode
ser passivel de abordagem com radioterapia, o
que pode contribuir para melhoria algica. Sao
doentes oncoldgicos que no final do tratamento
com quimioterapia, radioterapia ef/ou transplante
podem permanecer sem necessidade de terapéu-
tica opidide. Nestes doentes, € comum a ocorrén-
cia de problemas clinicos associados a dor in-
tensa como a mucosite, e a dor neuropatica
persistente e generalizada associada ao trata-
mento com citostaticos.

Consideramos particularmente importante a
intervencao da unidade em casos selecionados
de dor pos-operatdria com o objetivo de prevenir
fenémenos de cronificacdo da dor aguda e de
seguir em consulta doentes com dor crénica
estabelecida ou com potencial para tal.

Uma vez conseguido o controlo da dor no
doente internado, é decidido em conjunto com
0 médico assistente a melhor forma de segui-
mento em ambulatorio apds a alta: renovacao da
terapéutica pelo médico assistente, referencia-
cao a consulta de dor ou referenciacao a cuida-
dos paliativos. Geralmente sao referenciados a
consulta de dor doentes sob terapéutica opidi-
de, com efeitos secundarios da terapéutica, his-
téria de ma adeséao terapéutica, com comorbili-
dades ou potenciais interacdes medicamentosas
que requeiram vigilancia.

Poder-se-a otimizar o contributo da unidade
de dor realizando mais formacéo junto dos dife-
rentes servicos, para melhorar e aumentar a re-
ferenciacao de doentes, melhorar a diferencia-
cao entre referenciacado a unidade de dor e a
unidade de cuidados paliativos, e programando
junto dos médicos assistentes a continuidade do
acompanhamento do doente.

Em modo de concluséo, pode dizer-se que a
experiéncia da unidade tem sido enriquecedora,
na medida em que permite assegurar o controlo
da dor em doentes internados e facilitar a ponte
entre o internamento e o ambulatorio.

DOR
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O Papel dos Recetores do Glutamato
na Génese da Dor Cronica

Carla L.D. Fernandes' e Susana Abreu'?

Resumo

A dor crénica € definida como uma dor que persiste para além do estimulo nociceptivo que Ihe deu origem.
Explica-se pela neuroplasticidade do sistema somatossensorial, em que ocorrem mudancas complexas nos
neuronios sensitivos a varios niveis, como resposta a exposicao a mediadores inflamatérios ou como conse-
quéncia de lesao neuronal. Desde os trabalhos de Mark Mattson, sabe-se que o neurotransmissor glutamato
nao s6 tem funcgoes a nivel sinaptico, como também tem um papel importante na regulagao do crescimento
dendritico e na sinaptogénese. O glutamato, em conjunto com fatores neurotréficos, tem um papel central
na plasticidade e na sobrevivéncia neuronal através da modulacao do calcio intracelular. Estes achados
revelaram a base molecular da regulacao da plasticidade neuronal dependente da atividade. Neste estudo de
revisao é resumida e discutida a evidéncia cientifica existente sobre o papel dos recetores do glutamato na
génese e ha manutengao da dor cronica.

Palavras-chave: Dor. Dor cronica. Recetores do glutamato. Sensibilizagao central. Plasticidade.

Abstract

Chronic pain is defined as pain that persists beyond the expiration of the noxious stimuli that originated it.
It is explained by the somatosensory system’s neuroplasticity in which complex changes occur at various
levels in sensory neurons, as a response to exposure to inflammatory mediators or as a result of neuronal
injury. Since Mark Mattson’s researches, it is known that the neurotransmitter glutamate not only has synaptic
functions, but also has an important role in the regulation of dendritic growth and in synaptogenesis.
Glutamate in combination with neurotrophic factors plays a central role in neuronal plasticity and survival
through the modulation of intracellular calcium. These findings have revealed the molecular basis for
regulation of activity dependent neuronal plasticity. In this review the existing scientific evidence about
the role of glutamate receptors in the genesis and maintenance of chronic pain will be summarized and

discussed. (Dor. 2016;24(1):22-9)
Corresponding author: Susana Abreu, susanamiguelf@gmail.com

Key words: Pain. Chronic pain. Glutamate receptors. Central sensitization. Plasticity.

Introducao

A associagéo internacional para o estudo da
dor define a dor como uma experiéncia sensitiva
e emocional desagradéavel, associada a leséo
tecidual real ou potencial, ou descrita em termos
de tal leséo.

De acordo com o mecanismo neurofisiolégico
responsavel pelo seu aparecimento e manuten-
¢cao, a dor pode ser classificada em dor aguda
— nociceptiva e dor crénica — devida a sensibili-
zacéo central®.

1Faculdade de Ciéncias da Saude
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2Unidade de Saude Local da Guarda, EPE
Guarda

E-mail: susanamiguelf@gmail.com

A dor aguda, que tem uma curta duracao, tem
funcao de protecéo e aprendizagem, sendo tam-
bém chamada de dor fisiolégica. A dor crénica,
de longa duracgao, persiste para além do estimu-
lo nociceptivo que Ihe deu origem. Explica-se
pela neuroplasticidade do sistema somatossen-
sorial, ndo cumpre funcdes fisiolégicas, provoca
prejuizo cognitivo e sofrimento emocional bem
como disturbios do sono e do humor, sendo
chamada de dor patolégica®4.

Apesar dos esforcos de profissionais de sau-
de, a prevaléncia da dor cronica € ainda muito
elevada, representando sofrimento para os
doentes e familias, e um peso consideravel
para os servicos de saude. Em Portugal, a pre-
valéncia estimada na populacdo residente
adulta é de 36,7%, sendo que destes, 49% re-
latam interferéncia da dor com o seu trabalho®.
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Consequentemente, calcula-se que os custos
por perda de produgao devido a dor cronica
tenham representado 0,43% do produto interno
bruto estimado para 20108,

Sabendo que a dor deve ser abordada pelo
seu mecanismo, € importante conhecer em por-
menor a sua fisiopatologia, de modo a que seja
melhor combatida com alivio das suas conse-
quéncias.

A dor e suas bases anatomo-fisioldgicas
A dor e sua matriz neuronal

A nocicepcéo € o processo neural de codifi-
cagé&o do estimulo noéxico*. Estd na origem de
respostas protetoras reflexas ou comportamen-
tais, sendo, portanto, fundamental para a sobre-
vivéncia do individuo’. Os nociceptores sdo os
terminais dos neurdnios sensitivos de primeira
ordem3.

A dor é um fendmeno mais complexo: tem
componentes sensitivas e emocionais, sendo
altamente influenciada pelas experiéncias pré-
vias e pela cultura.

Nos seres humanos, a dor inclui varias com-
ponentes: discriminativa-sensitiva, afetiva- moti-
vacional, cognitiva e autonémica. As estruturas
neurologicas relacionadas com a dor séo fre-
quentemente chamadas de — matriz neuronal da
dor — e compreendem as seguintes regides ce-
rebrais: cortex somatossensorial primario e se-
cundario; insula; cortex pré-frontal; coértex
parietal associativo; tdlamo; nucleos do tronco
encefalico; substancia cinzenta peri-aquedutal;
hipotalamo; amigdala; hipocampo e cerebelo.
De forma simplificada, séo divididas em sistema
lateral — cértex somatossensorial primario e se-
cundario, e insula posterior; e sistema medial —
giro cingulado anterior, insula anterior e cortex
pré-frontal. O sistema lateral parece estar rela-
cionado com a componente discriminativa e
sensitiva da dor, por outro lado, o sistema medial
parece codificar a dimenséo afetiva-motivacio-
nal da dor'379.10,

Respostas fisioldgicas a dor

Dentro das respostas fisioldgicas a dor, en-
contram-se a hiperalgia (resposta dolorosa au-
mentada a estimulo ndxico) e a alodinia (respos-
ta dolorosa desencadeada por estimulo indcuo).
Tanto a hiperalgesia como a alodinia s&o expres-
sOes da sensibilizagc&o de neurdnios do circuito
nociceptivo'’.

A hiperalgesia que ocorre depois de uma le-
s&o tecidual resulta de um aumento da sensibi-
lidade dos nociceptores aferentes primarios
(sensibilizac&o periférica) e do aumento da ex-
citabilidade dos neurénios da medula (sensibili-
zac&o central)'?,

A hiperalgesia que resulta da sensibilizacao
dos nociceptores chama-se hiperalgesia pri-
maria e pode ser desencadeada por estimulos

mecanicos ou térmicos, tendo lugar ao nivel
dos tecidos lesados. A hiperalgesia que resulta
da sensibilizacdo da medula espinhal ou de ni-
veis supraespinhais chama-se hiperalgesia se-
cundaria e manifesta-se na vizinhanca dos teci-
dos lesados'. Estudos em voluntérios saudaveis
indicam que a formacéo reticular mesencéfalo-
-pontina, que se projeta para o bulbo rostral
ventro- medial, regula a hiperalgesia em diferen-
tes estados de sensibilizagéo central’.

A alodinia explica-se pela potenciacéo hete-
rossinaptica em que sinapses ativadas estimu-
lam sinapses previamente inativas e pelo facto
das aferéncias provenientes das fibras AP, que
normalmente se projetam para o sistema tatil,
terem conexdes patolégicas com as vias noci-
ceptivas'.

Nos estados dolorosos fisioldgicos, estes feno-
menos de sensibilizac&o, essenciais no desenca-
dear de respostas defensivas e que promovam
a cicatrizacdo da les&o, estao circunscritos no
tempo. Quando se prolongam para além da ci-
catrizac&o da lesdo original, estaremos perante
uma dor crénica®.

Dor crénica

Ocorre em variadas patologias como, por
exemplo, na artrite, na lombalgia, nas cefaleias,
dor neuropatica por desaferenciacdo da lesao
vertebro-medular ou na dor fantasma p6s ampu-
tacdo?'8. Pensa-se que a inflamacé&o crénica e
a les&o neuronal possam levar a reprogramagéo
dos fendtipos dos neurdnios do circuito nocicep-
tivo, e por isso provocarem uma distorcdo do
normal estimulo-resposta deste circuito'.

Na dor musculo-esquelética crénica € frequen-
te encontrar hipersensibilidade generalizada,
gue resulta da reducé&o dos limiares da dor a
estimulos como a presséao. A diminuicao desses
limiares pode ser ligeira ou significativa. Se for
significativa, origina fendmenos clinicos como
alodinia e hiperalgesia'®.

Na dor neuropatica existem dois grandes gru-
pos de sintomas, os positivos e os negativos. Os
sintormas positivos podem ser espontaneos ou
desencadeados por estimulos. A dor esponta-
nea inclui parestesias ou disestesias, dor paro-
xistica e dor continua superficial. A dor desen-
cadeada por estimulos engloba a hiperalgesia e
a alodinia. Na hiperalgesia mecénica, uma pica-
da ligeira é percebida como muito mais doloro-
sa. Na alodinia mecanica dinamica ou estatica,
a dor é despoletada por um toque suave ou por
uma ligeira presséo, respetivamente. A alodinia
térmica é provocada por estimulos frios ou quen-
tes habitualmente ndo dolorosos. Os sintomas
negativos incluem a hipoestesia ou anestesia
tactil, a hipoestesia térmica, a hipoalgesia a pi-
cada e a perda da sensibilidade vibratdria. Estes
sintomas, apesar de n&do provocarem dor, sao
desconfortaveis e agravam o sofrimento provo-
cado pelos sintomas positivos’®.
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Quadro 1. Fungdo dos recetores do glutamato nas vias da dor??2°

Nivel Efeito facilitador na transmissao da dor

Efeito inibidor na transmissao da dor

Nociceptor
1.° neurénio — corpo. celular NMDA, cainato, mGlu5

1.° neurénio — terminagéo no NMDA
corno dorsal

Corno dorsal da medula
cainato, mGlu1, mGlu5

Talamo ventrobasal mGlu1, mGlu5
Substancia cinzenta mGlu7
periaquedutal

Amigdala basolateral mGilu1

Nucleos centrais da amigdala mGlu1, mGlu5, mGlu7

AMPA, NMDA, cainato, mGlu5

AMPA (lamina | e 1), NMDA (lamina 1),

mGilu grupo I, mGlu grupo llI

mGilu grupo Il, mGlu grupo IlI

AMPA, cainato, mGlu grupo Il, mGlu4,
mGilu7
mGilu grupo I, mGlu grupo llI

mGlu1, mGlu5, mGlu2, mGlu3, mGlu8

mGlu3, mGlu8

Devido a sensibilizac&o central, que ocorre na
dor cronica, ha uma expansdo dos campos re-
cetivos. Ou seja, os recetores deixam de respon-
der apenas a estimulacdo somatica que ocorre
na sua area de inervagéo, passando a respon-
der também a estimulos que ocorrem em éareas
vizinhas''. Assim, as aferéncias de areas adja-
centes aos campos recetivos normais podem
despolarizar os neurdnios hiperexcitaveis do
corno dorsal da medula, o que contribui para a
dor esponténea e hiperalgesia que se estende
a regides néo lesadas. Por outro lado, grandes
campos recetivos implicam um maior nimero de
impulsos sensoriais que chegam aos neurdnios
do corno dorsal, levando ao aumento da infor-
macao nociceptiva que chega aos niveis supe-
riores'. Como consequéncia deste fendmeno,
ocorre também com frequéncia nos estados do-
lorosos crénicos dor referida’®.

A dor crénica esta também associada ao au-
mento do siress e da depressé&o. A atividade na
amigdala, uma estrutura limbica primaria, esta
correlacionada positivamente com o siress, an-
siedade e comportamentos de dor nestes doen-
tes'®. Acessoriamente, doentes com dor crénica
tém também um compromisso cognitivo (p. ex.
na atencdo, aprendizagem e memoria), que
pode ser exacerbado por alguns tipos de farma-
cos analgésicos'®.

Por isso, a dor crénica manifesta-se com uma
sindroma que inclui um grupo de sintomas he-
terogéneos, persistentes e debilitantes, que in-
cluem a fadiga, os disturbios do sono e as difi-
culdades cognitivas?.

Recetores de glutamato - distribuicao
e fungoes

O glutamato é o principal neurotransmissor
excitatorio do sistema nervoso central e periféri-
co, desempenhando um papel fundamental no
processamento nociceptivo®®2!. Intervém tanto
nos estados de dor aguda como nos de dor

crénica’. Atua em duas classes de recetores:
0s ionotrépicos (que quando ativados exibem
grande condutividade a correntes catiénicas) e
0s metabotropicos (agem acoplando-se a pro-
teinas G que modulam os mensageiros secun-
darios intracelulares)®.

Os recetores ionotrépicos estdo divididos
em trés grupos: N-Metil-D-Aspartato (NMDA),
a-amino3-hidroxi5-metil4-isoxazolepropionato
(AMPA) e cainato. Os recetores metabotrépicos
compreendem trés grupos: o grupo | inclui o
mGlu1 e o mGlu5; o grupo Il abrange o mGlu2
e 0 mGIu3 e o grupo Il contém o mGlu4, mGlu6,
mGlu7 e o mGlug?%-22,

As funcdes destes recetores dependem da
localizac&o nas vias da dor, conforme se obser-
va na quadro 1.

Fisiopatologia da dor crénica

A fisiopatologia da dor crénica envolve diver-
SOS mecanismos que ocorrem em simultaneo, de
forma interdependente, potenciando-se mutua-
mente. A divisdo aqui apresentada € meramente
académica, de modo a facilitar a exposicdo dos
conceitos.

Neuroplasticidade

A plasticidade do sistema nervoso central
(SNC) refere-se a capacidade que este tem em
se reorganizar ao longo do tempo. Ocorre em
resposta as experiéncias, pensamentos e acdes
do individuo. Os seus mecanismos principais
incluem alteracées funcionais nas propriedades
intrinsecas dos neurdnios e alteragdes no nime-
ro e localizag&o dos recetores e das sinapses'®.
Como resultado, os circuitos neuronais possuem
um grau elevado de flexibilidade, permitindo ao
sistema nervoso a adaptacédo a alteracdes na
frequéncia e nos padrdes das aferéncias senso-
riais recebidas®. Pensa-se que um dos fatores
predisponentes ao aparecimento de dor cronica
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seja uma elevada capacidade do SNC para se
reorganizar. Ja foi estudada a neuroplasticidade
gue ocorre em alguns estados de dor cronica,
como na dor lombar crénica; na fibromialgia; na
sindrome dolorosa regional complexa; na dor
fantasma e na dor crénica pos-lesdo vertebro-
-medular™. Esta reorganizacdo que pode ser
comprovada imagiologicamente, afeta as com-
ponentes discriminativa e sensitiva, bem como
a componente afetiva-motivacional da dor.

Numa perspetiva neurobioldgica, os mecanis-
mos que contribuem para a transicdo de uma
dor aguda para subaguda e desta para crénica
sao heterogéneos, e pensa-se que ocorrem tan-
to no SNC como no sistema nervoso periférico
(SNP). O papel do cérebro nos estados de dor
crénica ainda nao esta totalmente elucidado, po-
rém néo € aceite que a dor crénica resulte de
estimulos nociceptivos sucessivos que sao en-
viados a um cérebro que funciona normalmente.
A neuroplasticidade em varios niveis do sistema
nervoso pode levar a manutencao da dor, mesmo
na auséncia das aferéncias nociceptivas origi-
nais®. Assim, a neuroplasticidade, tanto do SNP
como do SNC, representa o substrato celular e
molecular para o aparecimento e manutencéo
da dor crénica®s.

As alteracdes na funcdo nociceptiva podem
ser genericamente divididas em modulacéo ou
modificacao.

A modulacéo, que pode ser entendida como
sensibilizacdo periférica e central, representa
alteracdes reversiveis na excitabilidade dos
aferentes primarios e dos neurénios do SNC, é
mediada por modificacdes pos-sintese proteica
que ocorrem nos recetores e canais iénicos, e
pela ativacdo de cascatas intracelulares trans-
dutoras de sinal®.

A modificacdo, mais duradoura, é dependente
da transcricdo genética com sintese de novas
proteinas responsaveis pelas formas duradouras
da sensibilizacao central em diversas patologias.
Ocorrem alteragdes de longa duragdo na expres-
s&o dos neurotransmissores, recetores, dos ca-
nais ionicos, ou na estrutura, conectividade e
sobrevivéncia dos neurdnios, 0 que provoca al-
teracBes na citoarquitetura neuronal, alterando
as carateristicas do normal estimulo-resposta da
nocicepgao®.

Na espinhal medula, a plasticidade, de inicio
tardio, envolve a ativac&o de fatores de transcricao
e alteracdes na transcricao?’. Explica-se da se-
guinte forma: os responsaveis pelo inicio da sen-
sibilizagao central (p. ex., recetores NMDA, mGilu
do grupo I) convergem para ativar a ERK1/2 (ci-
nase regulada pela sinalizacdo extracelular 1/2),
que ativa o fator de transcricdo CREB, levando a
expressdo de genes como o c-fos (proto-oncoge-
ne c-Fos), NK1 (recetor neurocinina 1), TrkB (rece-
tor tirosina cinase B) e a COX-2, o que conduz a
uma manutencgédo da forca das sinapses®.

Depois da leséo, a plasticidade induzida pelo

glutamato é um passo chave no aumento da

eficacia sinaptica entre os aferentes primarios e
0S neuronios de segunda ordem. Este mecanismo,
referido como sensibilizacdo central dependente
de atividade, contribui para o desenvolvimento
da hipersensibilidade a dor que ocorre depois da
les&o, e partilha caracteristicas com a potencia-
¢ao de longa duracéo (PLD) que ocorre no hi-
pocampo como mecanismo de consolidacéo da
memoria?s.

Em relacédo a plasticidade dos recetores de
glutamato na dor, sabe-se que ao nivel da me-
dula, a inflamagéo induz a fosforilagcédo mediada
pelas serina-treonina cinases, das subunidades
dos recetores AMPA, levando a insercao das
subunidades permeaveis ao Ca®* (GLUA1) nas
sinapses, e a internalizacado das subunidades
impermeaveis ao Ca?* (GLUA2), conduzindo a
sobrerregulacado e aumento da eficacia das si-
napses mediadas pelos recetores AMPA. A in-
flamacédo e a lesdo de nervos periféricos indu-
zem a sobre- regulacéo dos recetores NMDA,
pela fosforilacdo mediada pelas serina-treonina
e treonina cinases, levando ao aumento da po-
tenciacdo sinaptica. Em relacdo aos recetores
mGlu, a libertacdo sustentada pré-sinaptica de
glutamato ativa os recetores mGlu do grupo |,
levando a ativagdo da proteina Gaq. Esta protei-
na esta associada a inibicdo dos canais de K*
e a facilitacdo da fosforilacdo dos recetores
NMDA mediada pela Src (proto-oncogene tirosi-
na cinase). O resultado final da ativagcdo dos
recetores AMPA, NMDA e mGlu do grupo | € um
aumento sustentado da excitabilidade neuronal
que potencia a transmissao sinaptica, resultan-
do em hipersensibilidade a dor que ocorre apés
inflamacé&o ou lesédo de nervos periféricos®.

A potenciacéo persistente da transmissao glu-
taminérgica que ocorre nas vias da dor, na me-
dula espinhal, é critica para a hipersensibilidade
a dor e pode ter duas formas: potenciacéo ho-
mossinaptica e potenciacdo heterossinaptica.
De uma forma simplificada, pode dizer-se que a
potenciacdo homossinaptica contribui para a hi-
peralgesia primaria, enquanto a potenciacéo
heterossindptica contribui para hiperalgesia se-
cundaria e para a alodinia?”-29:30,

Uma forma de potenciacdo homossinaptica
dependente de atividade na medula é o windup,
no qual é alterada a eficacia das sinapses ativa-
das. Neste caso, estimulos nociceptivos suces-
sivos de baixa frequéncia originam aferéncias
para a medula de intensidade cada vez
maior?’28. O windup resulta da soma desses
potenciais de acao que chegam a medula, pro-
duzindo uma despolarizacdo cumulativa que
leva a remogao voltagem-dependente do Mg?*
dos recetores NMDA, aumentando a sua respos-
ta ao glutamato’?® e permitindo a entrada de
Ca?t. O Ca?* por sua vez possibilita a ativacédo
de enzimas intracelulares, nomeadamente a pro-
teina cinase C (PKC). A PKC fosforila os receto-
res NMDA, levando a redu¢é&o do bloqueio pro-
duzido pelo Mg?*. Neste caso, mesmo durante
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0 potencial de repouso da membrana, ocorre
aumento da sensibilidade ao glutamato. Assim,
os recetores NMDA contribuem tanto para a in-
ducao como para a manutencao da sensibiliza-
céo central®. No homem, este aumento na res-
posta neuronal a um estimulo constante (windup)
€ conhecido por somacgao temporal. E induzido
pelas aferéncias das fibras C e A3, mas uma vez
estabelecido aumenta a resposta neuronal de
todos 0s neuronios, incluindo os de baixo li-
miar?®. Este fenémeno € considerado como fa-
zendo parte das alteracfes pléasticas precoces
qgue ocorrem no SNC e que podem levar a
cronicidade da dor®.

Quando h&a como um aumento na resposta
neuronal a aferéncias que se originam por esti-
mulacéo de alta frequéncia, ocorre PLD??, como
referido adiante. Para além das aferéncias de
baixa frequéncia, também a estimulacao de alta
frequéncia contribui para a sensibilizagao cen-
tral na medula.

Na potenciacao heterossinaptica, é a ativida-
de de sinapses que estimula sinapses previa-
mente inativas. Esta forma de potenciacéo pare-
ce ser a forma principal de plasticidade nas
sinapses excitatérias das vias nociceptivas da
medula. A ativagdo dos recetores mGlu do gru-
po | e a subsequente libertagdo de Ca?* do re-
ticulo endoplasmatico parece ter um papel criti-
co na difusdo da facilitacdo sinaptica das
sinapses ativas para as sinapses vizinhas nao
estimuladas?’+2°.

A consequéncia final dos fenémenos de plas-
ticidade é o aumento do Ca?* intracelular. O
aumento da concentracdo deste catido para
além de um certo limiar parece ser o sinal para
iniciar a sensibilizagdo central. Conforme ja ex-
plicado, as concentracdes deste catido aumen-
tam a custa dos recetores NMDA e AMPA, dos
canais de Ca®* ativados por voltagem e pela
libertacdo das reservas microssomais em res-
posta a ativagdo de varios recetores mGlu do
grupo |. A ativacéo dos recetores NMDA parece
portanto ser um passo essencial na iniciacédo e
manutencao da sensibilizacao central. Os rece-
tores mGlu do grupo | n&o participaram na no-
cicepcao basal, mas a sua ativacao ¢é crucial
para a sensibilizacado central mediada pelas fi-
bras C. Pelo contrério, a ativagado dos recetores
mGlu dos grupos Il e lll esta associada a diminu-
icdo da sensibilizacédo central mediada por cap-
saicina?®®.

Conforme referido, também a componente
afetiva-motivacional da dor sofre neuroplasticid-
ade nos estados dolorosos cronicos. O cortex
cingulado anterior ¢ uma regido do telencéfalo
qgue regula as fungdes cognitivas e emocionais,
estando envolvido na percecdo dos estimulos
nociceptivos bem como na modulacao da dor. A
plasticidade sinédptica que ocorre no cértex cin-
gulado anterior e na amigdala € responsavel pela
inducdo e manutengcdo da componente afetiva
negativa da dor cronica. Observagdes clinicas

indicam que os doentes com dor cronica sofrem
tanto com o disturbio emocional como com a
sensacéo de dor. Estudos em animais provaram
um aumento da transmissdo glutaminérgica no
cortex cingulado anterior mediada por recetores
AMPA (subunidade GLU,,), bem como um au-
mento da expressdo da subunidade GLUNZ2B
dos recetores NMDA em estados de dor infla-
matdria cronica3?-36,

Outros estudos em animais indicam que as
vias nociceptivas sofrem plasticidade logo des-
de o periodo neonatal, sendo este um periodo
critico durante o qual a medula é vulneravel a
alteracOes estruturais e funcionais permanentes
nas vias da dor. Esta constatacdo torna evidente
que é particularmente importante tratar a dor nos
recém- nascidos e nas criancas pequenas, para
evitar estas alterac6es. Esta reorganizacao nos
circuitos sinapticos excitatérios da medula é um
processo dependente dos recetores NMDA, em
que estimulos nociceptivos repetidos aumentam
a expressdo das subunidades GLU,,; e GLUN,;%.

Conclui-se que ao mesmo tempo que 0S rece-
tores de glutamato sofrem plasticidade, o incre-
mento das sinapses glutaminérgicas induz plas-
ticidade nas vias nociceptivas que podera
conduzir a alteragbes a longo prazo que seréao
0 substrato da dor cronica.

O lado perverso associado a plasticidade do
glutamato e dos seus recetores assenta no facto
de que, na dor croénica, tal como ocorre noutras
doencas que produzem degeneragao de neuronios,
a ativacao dos recetores de glutamato, nomeada-
mente dos NMDA, AMPA e cainato, pode pro-
duzir dano neuronal irreversivel3%:4°,

Sensibilizagéo

A sensibilizagao periférica e central podem
ser entendidas como causa e consequéncia da
neuroplasticidade que se observa na dor croni-
ca, e portanto representam fenédmenos indisso-
ciaveis. A exposicdo apresentada de seguida
tem como objetivo a clarificacdo de conceitos.

A sensibilizacéo periférica é fruto da atuagao
dos mediadores inflamatdrios nos terminais no-
ciceptivos, 0 que leva ao aumento da resposta
a estimulos e da excitabilidade destes terminais.
O resultado final ¢ o aumento da sensibilidade
a dor nos tecidos lesados?’.

A sensibilizagéo central é resultado do apare-
cimento ou aumento da atividade espontanea,
da reducédo do limiar de ativacdo por estimulos
periféricos e do alargamento dos campos rece-
tivos, em que 0s neurdénios nociceptivos passam
a responder também a estimulos inécuos. Os
mecanismos celulares que estdo na base séo
um aumento na excitabilidade da membrana, a
facilitacdo sinaptica e a desinibicao"°.

Em muitos doentes, a sensibilizac&o central s
se desenvolve e persiste se estimulos nocicep-
tivos periféricos atingirem de forma sustentada
o SNC. Os estimulos nociceptivos devem ser
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intensos, repetidos ou mantidos ao longo do
tempo. Uma vez instalada a sensibilizagéo cen-
tral, ocorre um estado de responsividade anor-
mal no sistema nociceptivo em que a dor se
torna independente da presenca de qualquer
estimulo ndxico periférico. Assim, a chave para
travar as alteraces plasticas que ocorrem na
sensibilizagdo central esta na periferia®®<,

Potenciagéo de longa duracdo

O armazenamento de memdrias no cérebro
envolve um réapido aumento na forca sinaptica
entre dois neurdnios, que pode persistir por lon-
gos periodos de tempo. Este fenédmeno é conhe-
cido por PLD®°,

A memodria da dor € a das aprendizagens par-
tilham semelhancas na plasticidade sinaptica.
Foi demonstrado que a expresséo da PLD ocor-
re em paralelo com um aumento nas correntes
mediadas por recetores AMPA, sugerindo um
aumento na sensibilidade ou no numero destes
recetores. Por outro lado, a ativacéo dos receto-
res mGlu do grupo | e a ativacdo da subunidade
GLUNZ2B dos recetores NMDA também facilita a
pLD43,44_

Descobriu-se que a PLD estava associada a
areas sensitivas da medula. Foi sugerido que
podia ser um mecanismo através do qual uma
dor aguda poderia ser transformada em croénica,
mediante o incremento das respostas sinapticas
entre os neurénios aferentes primarios e 0s neu-
ronios de segunda ordem da medula. Foi mos-
trado que a PLD pode estar subjacente a algu-
mas formas de hiperalgesia e que pode ser uma
forma de sensibilizac&o central. A PLD ¢ induzi-
da na medula através de estimulos de alta fre-
guéncia transmitidos pelas fibras C e Ad. Esta
estudada como consequéncia de queimaduras
cutaneas, de contusfes, de inflamacéo e de le-
sdo de nervos. A ativacao dos recetores NMDA,
mGlu do grupo | (maioritariamente pelo mGlui e
parcialmente pelo mGlu5), NK1 (recetor neuro-
cinina 1), recetores da substancia P e dos ca-
nais de Ca?* ativados por voltagem, é necesséria
para a inducdo de PLD na medula*47.

A PLD pode ocorrer tanto na componente dis-
criminativa como na componente afetiva da dor,
e esta sujeita a modulacao pela inibicao descen-
dente*?.

Células da glia

Recentemente descobriu-se que, para além
da plasticidade sinéaptica dependente de ativi-
dade, alteracfes nas células da glia, nomeada-
mente microglia e astrécitos, podem contribuir
para a manutencéo da sensibilizacdo central®.

As células da microglia desempenham um pa-
pel importante na imunidade inata no SNC, sen-
do conhecidas como os macréfagos residentes do
SNC. Estao também envolvidas na plasticidade
neuronal e na homeostasia do SNC*®. Apesar de
alguns tipos de dor cronica poderem surgir sem

qualguer reacéo glial detetavel, foi também su-
gerido por diversos estudos que a microglia
pode estar envolvida na modificacao a nivel cen-
tral que leva a génese da dor cronica. Na me-
dula, as células da glia sédo ativadas pela subs-
tancia P e por aminoacidos excitatérios libertados
pelos terminais dos aferentes primarios e pelo
oxido nitrico, e prostaglandinas libertados pelos
neurénios de segunda ordem. Depois de ativadas,
todas as células da glia provocam uma sobrer-
regulacdo em particular da COX-2, alteram a sua
forma, funcao e expresséo quimica, e sintetizam
citocinas pro-inflamatdérias que contribuem para
o desenvolvimento da sensibilizagéo central,
para 0 aumento da excitabilidade e para a redu-
c&o das correntes inibitorias’ 2948,

Os astrécitos ativados parecem ter um papel
na manutencéo da dor a longo prazo, uma vez
que diminuem a recaptacado do glutamato®’.

Controlo supra espinhal: inibi¢do/facilitagdo
descendente

O sistema descendente de modulac&o da dor
tem uma via inibidora e outra facilitadora. Sao
constituidas por uma rede de neurénios que co-
nectam o cortex e o hipotalamo com a medula,
passando pela substancia cinzenta periaquedu-
tal e pelo bulbo rostral ventro- medial. Exercem
um papel no controlo do processo de sensibiliza-
cao, determinando que informacao nociceptiva é
priorizada®'?,

Em condigdes fisioldgicas, os sistemas inibidores/
facilitadores descendentes podem adaptar a re-
sposta do individuo, de modo a que o local de
les&o seja protegido. Em condi¢cBes patolégicas
estes sistemas podem contribuir para a sensibi-
lizacdo central, aumentando a facilitagdo de-
scendente e/ou diminuindo a inibigcdo que chega
a medula“®®.

A via descendente inibidora envolve a liberta-
cao de noradrenalina a partir do locus coeru-
leus, que atua nos recetores a2 no corno dorsal
da medula. A via descendente facilitadora tem
origem nas areas corticais frontais e causa uma
resposta neuronal aumentada ao longo do neu-
roeixo'®. Esta via envolve um mecanismo seroto-
ninérgico que parece ter um papel importante no
desenvolvimento da dor cronica®. Ao nivel da
medula, a serotonina esta envolvida na facilitacao
sinaptica pelo recrutamento de recetores AMPA%°,

A quadro 2 procura apresentar de forma resu-
mida os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos
na génese da dor cronica.

Conclusoes

Foi efetuada uma vasta revisao bibliografica
que possibilitou a leitura e anélise da mais re-
cente evidéncia cientifica sobre o tema em es-
tudo.

A complexidade da matriz neuronal da dor,
da distribuicdo dos recetores do glutamato e
das diferentes acbes que estes exercem na dor,
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Quadro 2. Mecanismos implicados na génese da dor
cronica

Estimulos nociceptivos intensos, repetidos, mantidos
ao longo do tempo

— Excesso de glutamato
¢ Ativacdo de recetores iGlu normalmente envolvidos
na nocicepgao + ativacao de recetores iGlu que
sofreram sobrerregulacédo
* Ativacao de recetores mGlu do Grupo | (modulam a
transmisséo da dor)

— Excesso de Ca?* intracelular

¢ Modulagao e plasticidade de inicio tardio ou
modificag@o (neuroplasticidade medular)

¢ Ativacdo de sinapses nao ativadas pelo estimulo
néxico (potenciacdo heterossinaptica)

* Aumento na excitabilidade da membrana, facilitagcéo
sinaptica, desinibicao (sensibilizagcao central)

¢ Atividade espontanea, reducédo do limiar de ativagao
por estimulos periféricos, alargamento dos campos
recetivos (sensibilizacdo central)

— Sumagcao temporal (Windup)

— Aumento na forga sinaptica entre dois neurdnios, que
pode persistir por longos periodos de tempo (PLD)

— Diminuicdo da recaptacao do glutamato (astrécitos
ativados)

— Sintese de citocinas pré-inflamatdrias, aumento da
excitabilidade e redugao das correntes inibitdrias
(células da microglia)

— Recrutamento de recetores AMPA pela serotonina
(facilitag@do descendente)

— Diminuicao da inibigdo que chega a medula (inibigao
descendente)

podendo facilitar ou inibir a sua transmisséo,
dependendo do local onde se encontram, € no-
tavel e dificulta a compreenséo da fisiopatologia
da dor croénica.

A plasticidade cerebral, que permite a adap-
tacao refinada pela antecipacéo a acontecimen-
tos, neste caso tem um lado perverso que en-
globa a instalagao da sensibilizacéo central e a
degeneracdo neuronal que se observa na dor
cronica.

Apesar dos enormes avancos observados na
compreensao da fisiopatologia da dor crénica,
ainda ndo houve traducédo desta em producao
cientifica de ensaios clinicos com moléculas no-
vas capazes de atenuar os efeitos devastadores
da dor crénica. Ou seja, o paradigma do trata-
mento da dor cronica pouco se tem alterado.

Por outro lado, os efeitos colaterais de poten-
ciais novos farmacos que bloqueiam os receto-
res do glutamato, como estes s&o ubiquos, re-
presentam um o6nus demasiado alto para o
controlo da dor, tornando impraticavel o seu uso.

Em termos de estratégia dos servicos de sau-
de, a prevencéo das lesbes e o tratamento da
dor aguda, de modo atempado e eficaz, parece
ser 0 que temos comprovadamente disponivel.
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Poderao as Bombas Infusoras
de Substancias Analgésicas
ser Fonte de Infecoes Nosocomiais?

Luis Conceigcdo’, Diana Chieira’, Sénia Rocha? e Piedade Gomes?®

Resumo

Atualmente assiste-se a uma crescente preocupacdo com as infecdes nosocomiais, uma vez que estas
representam uma importante causa de morbilidade e mortalidade hospitalares, e estdao associadas a impor-
tantes custos econémicos e sociais. A contaminacdo de objetos e dispositivos médicos por flora bacteriana
pode desempenhar um papel crucial. Para minimizar este problema, estéao disponiveis comercialmente diversos
dispositivos descartaveis para infusao e administracdo de farmacos. Apesar das vantagens que lhes sao
reconhecidas, o seu elevado custo de aquisicao e eliminacao limitam a sua utilizacao. Por outro lado, bombas
infusoras reutilizaveis, com sistemas de infusao descartaveis, permitem uma maior flexibilidade na sua utilizacao
e menores custos associados.

Para avaliar a eficacia do protocolo de descontaminacao utilizado no nosso hospital, os autores avaliaram
prospetivamente a contaminacao bacteriana de bombas infusoras de substancias analgésicas (PCA) da
unidade de dor aguda (UDA). Num periodo de dois meses, foram colhidas com zaragatoa 54 amostras do
teclado e do botao de bélus, sendo posteriormente cultivadas no laboratério de microbiologia. Em 63% das
amostras do botao de bdlus e em 67% das amostras do teclado foram isoladas bactérias. No entanto, todos
os micro-organismos envolvidos eram bactérias comensais, e a revisao dos processos clinicos demonstrou
que estas nao estiveram implicadas em infecoes nosocomiais. Os autores contactaram a comissao de higiene
e controlo da infecdo hospitalar para interpretar os resultados do estudo. Uma vez que todas as bactérias
isoladas eram comensais e nao estiveram associadas a infegoes nosocomiais, o protocolo de descontaminacao
nao sofreu alteracoes.

Palavras-chave: Infegcoes nosocomiais. Contaminacéo bacteriana.

Abstract

There is a growing awareness of hospital-acquired infections as they represent one of the leading causes of
death and major morbidity with considerable associated economic costs. Concerning the environment, the
contamination of objects and devices by microbial flora may play an important role. Nowadays, to overcome
this issue, several disposable infusion and drug delivery systems are commercially available. Despite the
advantages that they offer, their relatively high cost and disposal energy cost limit their utilization. In contrast,
reusable programmable pumps, with single-use infusion sets, offer greater flexibility and lower running costs.
To assess the effectiveness of the decontamination protocol used in our hospital, we prospectively audited
the bacterial contamination of reusable patient-controlled analgesia infusion pumps in the Acute Pain Unit
of our hospital. In a two-month period, 54 samples from the handset and keypads of our analgesia infusion
pumps were cultured for bacterial contamination. In 63% percent of handset swabs and 67% of keypad swabs
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bacteria were isolated. However, all the involved bacteria were skin-bacteria and the revision of the clinical
files of the patients showed that they were not associated with hospital-acquired infections. Our hospital
Commission of Hygiene and Control of Hospital-Acquired Infections was contacted in order to analyze the results.
Once all the bacteria were commensal and were not involved in hospital-acquired infections, the decontamination

Key words: Hospital-acquired infection. Bacterial contamination.

Introducao

Atualmente assiste-se a uma crescente preo-
cupacdo com o aumento de incidéncia de infe-
coes associadas aos cuidados de saude, impli-
cando uma maior morbimortalidade, utilizacao
de antibioterapia de largo espectro e também
importantes custos econdémicos adicionais de
grande impacto, ndo so hospitalar mas também
para a sociedade em geral'?, Estima-se que em
paises desenvolvidos 5-10% dos doentes interna-
dos em unidades hospitalares venham a adquirir
uma infeg&o durante esse mesmo internamento®4.
Os agentes mais comummente responsaveis s&o
bactérias, habitualmente comensais, ou entdo
transmitidos por outros doentes ou pelo ambien-
te envolvente (transmissédo pelos profissionais
de saude ou contacto com superficies e objetos
contaminados)”.

A utilizac&o de dispositivos médicos de uso
Unico é atualmente uma pratica usual, como ten-
tativa de diminuir a incidéncia de infecbes asso-
ciadas aos cuidados de saude. Estdo hoje dis-
poniveis no mercado diversos sistemas de
infusdo de farmacos de uso Unico. Apesar de
todas as vantagens que lhes sédo reconhecidas
(facilidade no manuseamento, adequado perfil
de eficacia e seguranca), estes também apre-
sentam algumas desvantagens — elevado custo
de aquisicédo e eliminacdo, baixa versatilidade
por nao permitir adequar facilmente a analgesia
as necessidades do doente, entre outras®.

Na UDA dos hospitais da universidade de
Coimbra do centro hospitalar e universitario de
Coimbra — Portugal, estao disponiveis dispositi-
vos de uso unico para infusdo de substancias
analgésicas e também 16 bombas infusoras
PCA -7 GEMSTAR® ¢ 9 CADD-Legacy™ PLUS®,
utilizadas sobretudo para analgesia do periodo
pos-operatorio em cirurgias major. Devido a sua
grande utilizacao (cerca de 1.600 infusdes/ano)
e uma rotatividade de cerca de 1,9 doentes/
semana para cada bomba, a sua maioria esta
permanentemente em utilizacdo. Mensalmente,
podem ser atribuidas a varios doentes em dife-
rentes enfermarias, pelo que podem ser uma
potencial fonte de infecdes cruzadas entre doen-
tes internados. Os manuais de manuseamento
das duas bombas recomendam diferentes mé-
todos de lavagem e desinfecdo: as bombas

GEMSTAR® podem ser lavadas com quatro deter-
gentes possiveis — Vesphene Il se®, Manu-Klenz®,
Formula C™ ou solug&o de hipoclorito de sodio
5,25%8, sendo que nenhum destes esta dispo-
nivel no nosso hospital; por outro lado, as bom-
bas CADD-Legacy™ PLUS® podem ser lavadas
com agua e sabéo, concentrado de cloreto de
benzalcénio (0,13%), concentrado de gluteral-
defdo, hipoclorito de sédio (diluir uma parte para
nove partes de agua), solucédo alcodlica 93%,
alcool isopropilico 99%, clorohexidina 70%, Super
Sani-Cloth® ou MadaCide®’. Por uma questéo de
uniformizacéo dos protocolos de lavagem e de-
sinfecao, os fabricantes foram contactados e
questionados sobre a exequibilidade da utiliza-
¢ao de solugéo alcodlica a 70°, ao qual respon-
deram afirmativamente.

Assim sendo, na nossa instituicdo, o protocolo
de limpeza e descontaminacéo das bombas infu-
soras é o recomendado pela comissédo de higiene
e controlo da infecdo hospitalar e permitido pe-
los fabricantes das bombas infusoras PCA - lava-
gem com agua e sabdao, seguida de desinfecao
com solucéo alcodlica a 70° e secagem em ar
ambiente apds a sua utilizacdo e antes de a
bomba retornar a UDA.

O objetivo deste estudo € averiguar se o pro-
cedimento de descontaminacdo das bombas
infusoras estava a ser eficaz e se a sua utiliza-
cao poderia ser responsavel por infecées asso-
ciadas aos cuidados de saude.

Métodos

Durante dois meses, foram colhidas amostras
microbiologicas de 27 bombas infusoras que re-
gressaram a UDA. A colheita das amostras foi
realizada sem alterar o protocolo de limpeza ins-
tituido e sem informar os responsaveis pela lim-
peza e transporte. Nao foi alterado o modo de
acondicionamento das bombas infusoras. Em
cada bomba infusora foram colhidas duas amos-
tras com zaragatoa: uma do teclado e outra do
bot&do de bdlus. As amostras foram colhidas pela
mesma pessoa, tendo esta o cuidado de desin-
fetar as méos com solucado bactericida e calcar
luvas esterilizadas antes do manuseamento da
bomba infusora. A amostra do teclado foi obtida
ao passar a zaragatoa por toda a superficie des-
te, enquanto que a amostra do botdo de bdlus
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Quadro 1.

Contaminacao microbiolégica N.°
Botéo de bodlus 5
Teclado 6
Botéo de bdlus + teclado 12

foi obtida passando a zaragatoa pelo botéo, pela
sua pega e na zona de implantacdo do cabo
elétrico.

As amostras foram testadas e cultivadas no
laboratério de microbiologia. Se positivas, pro-
cedeu-se a quantificagcdo das coloénias e poste-
rior identificagdo com os meios utilizados na
pratica laboratorial: Gram (exame direto), provas
manuais (teste da coagulase/teste de suscetibi-
lidade a oxacilina) e identificagdo por método au-
tomatico (Vitek2 Biomerieux®), utilizando cartas
GPI (Gram Positive Identification) e GNI (Gram
Negative Identification).

Foram consultados os processos clinicos dos
doentes que utilizaram as bombas infusoras in-
cluidas no estudo para avaliar se estes apresen-
taram infecao associada aos cuidados de saude
apos a utilizacdo da bomba infusora, e qual o
micro-organismo envolvido.

Resultados

Durante o periodo em que decorreu o estudo,
foram obtidas amostras de 27 bombas infusoras
(54 amostras no total provenientes de 13 apare-
lhos CADD® e 14 aparelhos GEMSTAR®). O tem-
po médio de utilizacdo de cada bomba infusora
por doente foi de 35 h (tempo minimo de 8 h,
tempo maximo de 120 h, desvio padrao 26,59 +
22,97 h). Houve culturas positivas em 17 amos-
tras colhidas do botao de bolus e em 18 amostras
colhidas do teclado (12 PCA apresentaram conta-
minacao do botao de bdlus e do teclado, cinco do
botdo de bodlus e seis do teclado isoladamente
- Quadro 1). Todas as culturas positivas das
amostras colhidas no bot&o de bdlus revelaram
contaminacdo por Staphylococcus coagulase
negativa. Relativamente as amostras colhidas no
teclado, houve uma que revelou contaminacéao
por Corynebacterium species e Staphylococcus
coagulase negativa e as restantes por Staphylo-
coccus coagulase negativa.

A ocorréncia de infecédo associada aos cuida-
dos de saude foi constatada em trés doentes:
infecao do trato urinario a Klebsiella pneumoniae
e Staphylococcus aureus meticilinorresistente, e
infecdo da ferida operatéria a Pseudomonas
aeruginosa e Bacteroides fragilis num doente;
infecao do trato urinario a Escherichia coli noutro

doente e infecdo da ferida operatéria a Staphy-
lococcus aureus meticilinorresistente e Strepto-
coccus agalactiae no outro doente.

Discussao e conclusoes

O objetivo do estudo era averiguar se a des-
contaminacao das bombas infusoras com o pro-
tocolo instituido estaria a ser eficaz, e se a sua
utilizacdo poderia ser responsavel pela transfe-
réncia de agentes patogénicos entre diferentes
doentes e consequentemente por infecdes asso-
ciadas aos cuidados de saude. Surpreendente-
mente, 64,8% das amostras apresentavam colo-
nizagao bacteriana, sendo este valor superior ao
descrito na literatura em estudos semelhantes?®.
Contudo, os micro-organismos isolados sao co-
mensais e apresentam baixo potencial patogé-
nico. Comparativamente com outros estudos
efetuados, nédo foram isolados bacilos Gram ne-
gativos, estes sim, com maior potencial patogé-
nico, especialmente em individuos imunodepri-
midos.

N&o houve diferenca assinalavel na incidéncia
de contaminacéo do botédo de bdlus (manipulado
sobretudo pelos doentes) e do teclado (manipu-
lado essencialmente por profissionais de saude),
e nos micro-organismos isolados.

A incidéncia de infecdo associada aos cuida-
dos de saude na nossa amostra foi condizente
com o descrito na literatura. Nos casos apresen-
tados, 0os micro-organismos responsaveis foram
diferentes dos micro-organismos isolados nas
bombas infusoras PCA.

Na sequéncia dos resultados deste estudo, a
comissao de higiene e controlo da infecédo hos-
pitalar foi contactada com vista a interpretacéo
dos resultados. Dado que 0s 0s micro-organis-
mos isolados nas bombas infusoras sdo comen-
sais e tém baixo potencial patogénico, e uma
vez que nao estiveram envolvidos em nenhuma
infecao associada aos cuidados de saude, foi
recomendado manter o método de lavagem e
desinfecédo das bombas PCA.
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