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Ana Pedro

Mensagem do Presidente da APED

Cheios de energia!

Em marco falei-vos dos projetos ja realizados
e daqueles que nos propunhamos a concretizar.
Desta feita, escrevo a mensagem do presidente
em dezembro, momento de reflexdo e balanco,
assim como de renovacéo de votos de intencao
de concretizar novos projetos no ano que esprei-
ta ao virar da esquinal

A 8 de junho realizou-se mais uma edicao do
workshop «Opioides em Situacées Clinicas
Complexas». Foi um evento muito participado e
enriquecido pela troca de experiéncias, promo-
vida pela discussdo de casos clinicos ilustrati-
vos das dificuldades com que nos deparamos
no dia a dia. Também a 8 de junho, mas de 2018
e no Porto, realizaremos mais uma edicao deste
workshop, agora com o tema «Opioides — Saber
Usar», em que se pretende dotar quem nele
participe dos conhecimentos necessarios ao ini-
cio/rotacdo de terapéutica com opioides.

A comemoracao do aniversario da APED de-
correu a 8 de junho com a exposigao e entrega
das fotografias vencedoras do concurso «Viver
sem Dor». A todos 0s vencedores 0s NOsSsos
parabéns! Em 2018 haverd uma nova edicéo do
concurso de fotografia. Preparem as vossas ma-
quinas!

Em junho foi aprovado o Programa Nacional
para a Prevencédo e Controlo da Dor, fruto do
trabalho realizado na Direcdo-Geral de Saude
pelo Nucleo Coordenador, no qual a APED esta
representada, que dara continuidade aos planos
e programas anteriores.

Em setembro, numa iniciativa inédita promovi-
da pela European Pain Federation (EFIC), foi
proporcionada uma viagem a bordo do veleiro
Artemis a 27 jovens investigadores/clinicos, os
«Embaixadores da Dor», em representacéo dos
varios capitulos europeus. A Dra. Ana Rita Vieira,
«embaixadora da APED», aceitou com entusias-
mo o desafio de estabelecer contactos, formar
redes de trabalho e participar em grupos de
trabalho com vista a estabelecer guidelines e
task forces relevantes para a EFIC. Leiam o
«Diario de Bordo de uma Marinheira Portugue-
sa» em www.aped-dor.com. Vale a penal

Em outubro teve lugar o Simposium de Dor
Pés-Cirdrgica. Através de um programa multi-
disciplinar, abordou as facetas aguda e crénica
deste tipo de dor que, pese embora 0s avangos
da medicina, continua a ter elevada prevaléncia
em todo o mundo.

A assinalar a comemoracéo do Dia Nacional
de Luta Contra a Dor, a 20 de outubro, foi inau-
gurada, no Hospital Pediatrico de Coimbra, a
exposicao «Desenhos da Minha Dor~». Dirigida
tanto a profissionais de saude como ao publico
em geral, aborda as varias particularidades da
dor neste grupo etario tdo especial, artistica-
mente ilustrada por desenhos apresentados ao
longo dos anos no concurso «Vou Desenhar a
Minha Dor~. Integrando o evento foram ainda
entregues 0s prémios de mais uma edicdo des-
te concurso. A APED felicita os vencedores e
agradece profundamente a todos os «peque-
nos» participantes.

Em Leiria, a 21 de outubro, assistimos ao nas-
cimento de mais uma associacdo de pessoas
com dor, «Da Dor Para A Dor», a qual deseja-
MOS O Maior sucesso na prossecugdo dos seus
objetivos. O apoio da APED a todas as associa-
¢cbes deste cariz manifestou-se também na par-
ticipacdo no evento realizado pela Forca 3P e na
comemoracédo do 12° aniversario da Associacao
de Doentes de Dor Crénica dos Acores (ADD-
CA). Em 2018 apoiaremos a construgao de uma
network de associacbes de pessoas com dor,
potenciando a visibilidade das suas a¢oées indi-
viduais.

Foi um ano muito intenso no estreitar de rela-
¢bes com outras associacdes cientificas nacio-
nais e internacionais, através da participacéo
ativa em congressos e jornadas, nomeadamente
da Sociedade Portuguesa de Anestesiologia
(SPA), Sociedade Portuguesa de Medicina Fisi-
ca e de Reabilitacdo (SPMFR), Sociedade Por-
tuguesa de Disfuncao Temporomandibular e Dor
Orofacial (SPDOF), Sociedade Espanhola de Dor
(SED), EFIC, Sociedade Brasileira para o Estudo
da Dor (SBED) e Federagado Latino-americana
de Associacbes para o Estudo da Dor (FEDE-
LAT), entre outras

Como tem sido habitual, a APED participou
com quatro palestrantes na Reuni&o Iberoameri-
cana de Dor (RIAD), realizada em outubro na
Bolivia.

Também em outubro, mas de 2018, seré nos-
sa a responsabilidade de realizar a 16% edicao
desta reunido internacional, a qual associaremos
0 6° Congresso da APED. A responsabilidade é
grande mas tentaremos que seja 0 evento mais
significativo na area da dor do ano que vem!

Feliz Natal!

«w DOR
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Editorial

Silvia Vaz Serra

ensar, ainda assim, é agir. S6 no devaneio

absoluto, onde nada de ativo intervém,

onde por fim até a nossa consciéncia de
nés mesmos se atola num lodo — s¢ ali, nesse
morno e humido ndo-ser, a abolicdo da agdo com-
petentemente se atinge.»'

Nao se pode escamotear a prevaléncia de dor
créonica em pacientes com perturbacéo de uso de
substancias nem do seu subtratamento. Neste ex-
celente artigo, os autores analisam os potenciais
problemas decorrentes da prescricdo de opioides
nesta populacéo, sinalizando as preocupacoes re-
lativas ao reward, e fornecem um guia clinico para
a utilizacdo deste grupo terapéutico no tratamento
da dor cronica em pacientes com histéria de adi-
¢éo. E sublinhada a importancia do nao tratamento
da dor ou subtratamento da mesma como fator
critico para a recidiva destes pacientes. E relevan-
te a leitura deste texto.

«Nenhum problema tem solucdo. Nenhum de
nés desata o nd gordio; todos nds ou desistimos
ou o cortamos. Resolvemos bruscamente, com o
sentimento, os problemas da inteligéncia, e faze-
mo-lo ou por cansago de pensar, ou por timidez
de tirar conclusbes, ou pela necessidade absurda
de encontrar um apoio, ou pelo impulso gregario
de regressar aos outros e a vida.»"

O tratamento da dor é um desafio nos doentes
com cirrose hepatica, sendo frequente a ocorrén-
cia de reagbes adversas desencadeadas pelos
analgésicos opioides. Neste texto é descrita a im-
portancia do conhecimento das propriedades far-
macocinéticas e farmacodinamicas dos diferentes
opioides, sendo essencial uma monitorizag&do cui-
dadosa e uma adequagéo da posologia. Os auto-
res salientam a necessidade de mais investigacao
como forma de estabelecimento de diretrizes para
0 ajuste terapéutico necessario nesta situagao cli-
nica. E feita a caraterizacdo de cada um dos far-
macos passiveis, ou nao, de serem prescritos, de
forma a fornecer um tratamento individualizado e
otimizado e minimizando os possiveis efeitos ad-
versos. De importante interesse pratico.

«Como nunca podemos conhecer todos os ele-
mentos de uma questdo, nunca a podemos re-
solver.»'

Num importante artigo de revis&o, os autores
apresentam a revisao bibliografica da epidemiolo-
gia, anatomia clinica relevante, etiologia e fisiopato-

Trechos de «O livro do desassossego» de Fernando
Pessoa.

logia, diagnostico e tratamento da nevralgia do tri-
gémeo, baseada na evidéncia disponivel e nos
dados extraidos da anélise retrospetiva da casuis-
tica dos doentes seguidos pelo Centro Multidiscipli-
nar de Dor do Hospital Garcia de Orta. E assinala-
da a importancia de um diagndéstico correto e
precoce, € sdo abordadas as varias opcoes tera-
péuticas. A intervencéo psicologica, a par das in-
tervencdes farmacoldgicas e cirurgicas, € conside-
rada imprescindivel, dado o grande impacto
negativo na qualidade de vida. A reter.

«Para atingir a verdade faltam-nos dados que
bastem, e processos intelectuais que esgotem a
interpretacéo desses dados.»'

Tendo como ponto de partida a revisdo da lite-
ratura, os autores elaboram um texto que tem
como objetivo a revisdo da eficacia da acupuntura
no tratamento da disfungéo da articulacao tempo-
romandibular. Evidenciam que a acupuntura é uma
técnica explicada a luz dos conhecimentos médi-
cos ocidentais e com importancia terapéutica
crescente. Apesar dos resultados considerados
promissores, alguns autores reforcam a necessi-
dade de ensaios clinicos com melhores metodolo-
gias (protocolos de tratamentos bem definidos e
medidas de avaliacdo uniformizadas) e maiores
amostragens de doentes. Concluem, salientando
que a acupuntura é um tratamento eficaz no con-
trolo algico da disfuncao temporomandibular, es-
sencialmente a de origem miofascial e com baixa
incidéncia de efeitos adversos. Mais uma «arma»
terapéutica disponivel e a implementar.

Neste pertinente artigo, os autores reveem a
evidéncia do papel do sistema nervoso simpatico
na patofisiologia da cistite intersticial/sindrome do-
lorosa vesical. Nos trabalhos analisados, o sistema
nervoso simpatico surge como um dos principais
contribuidores e a sua influéncia, comprovada ex-
perimentalmente, poderé estar subjacente, pelo
menos em parte, as multiplas queixas reportadas
por estes doentes, nomeadamente a dor. E realca-
da a necessidade de investigagédo adicional a ni-
vel translacional, combinando o uso de modelos
animais de doenca e estudos clinicos, com a fina-
lidade n&o apenas da identificacdo do evento de-
sencadeador da hiperatividade simpatica mas
também do desenvolvimento de estratégias tera-
péuticas inovadoras mais eficazes.

«Tudo qguanto o homem expde ou exprime é uma
nota a margem de um texto apagado de todo.
Mais ou menos, pelo sentido da nota, tiramos o
sentido que havia de ser o do texto, mas fica
sempre uma duvida, e os sentidos possiveis sdo
muitos. » "
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Consideracoes sobre a Utilizacao de
Opioides no Tratamento da Dor Crénica
nao Oncoldégica em Pacientes com
Antecedentes de Perturbacao de uso
de Substancias

Joana Gomes, André Sousa, Diana Durdes e Hugo Afonso

Resumo

A dor e a adi¢ao sao duas comorbilidades que podem ocorrer em associacao. A dor cronica € muito comum
em pacientes com perturbacao de uso de substancias (PUS) e complica o esforco destes pacientes para
manterem o processo de recuperacao. Por outro lado, o tratamento da adicao ativa é critico para o tratamen-
to eficaz da dor cronica. A utilizagao de opioides para o tratamento da dor em pacientes com PUS levanta
problemas clinicos e éticos complexos. Este artigo analisa os potenciais problemas decorrentes da prescri-
cao de opioides nesta populacao, fornecendo um guia clinico para a utilizagao destes analgésicos no trata-
mento da dor crénica em pacientes com histéria de adicao.

Palavras-chave: Dor crénica. Perturbagao de uso de substancias. Adi¢ao. Opioides. Tratamento de manuten-
¢ao opioide. Metadona. Buprenorfina, recompensa.

Abstract

Pain and addiction are two co-morbidities that can occur in association. Chronic pain is very common in
patients with Substance Use Disorders (SUD) and complicates the effort of these patients to maintain the
recovery process. On the other hand, active addiction treatment is critical for the effective treatment of
chronic pain. The use of opioids for the treatment of pain in patients with SUD, raises complex clinical and
ethical problems. This article analyzes the potential problems arising from the prescription of opioids in this
population, providing a clinical guide for the use of these analgesics in the treatment of chronic pain in
patients with a history of addiction. (Dor. 2017;25(4):5-12)

Corresponding author: Joana Gomes, joanaraquelpgomes@gmail.com

Key words: Chronic pain. Substance Use Disorders. Addiction. Opioids. Opioid Maintenance Treatment.

Methadone. Buprenorphine. Reward.

Introducao

Ao longo dos ultimos 20 anos, tem existido um
aumento significativo da prescrigdo de opioides
na dor crénica ndo oncoldgica’. O tratamento
eficaz da dor pode incluir a prescricdo de me-

Interno de Formacao Especifica de Psiquiatria
Departamento de Psiquiatria e Saude Mental
Centro Hospitalar Barreiro-Montijo

Barreiro, Portugal

E-mail: joanaraquelpgomes@gmail.com

dicacdo com potencial de abuso, tal como os
opioides, que permanecem a classe mais poten-
te de analgésicos disponiveis?. O tratamento da
dor crénica com opioides nos pacientes com
antecedentes de Perturbacdo de Uso de Subs-
tancias (PUS), quer esteja ativa ou em remisséo,
levanta problemas clinicos e éticos complexos
que resultam duma confluéncia de fatores. A
preocupacao de que o paciente recidive no de-
curso da terapéutica cronica com opioides, alia-
da ao treino insuficiente dos clinicos no trata-
mento da adicio contribuem para a dificuldade
na abordagem da dor cronica nesta populagéo®.
Muitos médicos admitem n&o se sentirem sufi-

o DOR
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cientemente confiantes para detetar a emergén-
cia de abuso ou adi¢cdo aos opioides prescritos,
ou mesmo discutir estes assuntos com 0s seus
pacientes?®.

Este artigo visa analisar a relacéo entre a dor
e a adicéo, bem como os potenciais problemas
decorrentes da prescricdo de opioides em pa-
cientes com PUS, fornecendo sugestbes Uteis
para o tratamento da dor nesta populacédo, com
enfase na prevencao da recidiva.

Metodologia

Foi conduzida uma revisdo da literatura na
base de dados Pubmed, utilizando os seguintes
termos: chronic pain, substance use disorder,
addiction, opioids, opioid maintenance treat-
ment, methadone, buprenorphine, reward. Toda
a literatura publicada em inglés entre janeiro de
2000 e marco de 2017 foi avaliada, tendo sido
selecionados os artigos considerados relevantes
apds a revisdo dos abstracts. Adicionalmente,
foram extraidos estudos mais antigos das listas
de referéncia dos artigos identificados na pes-
quisa original.

Identificacao da adicdo no tratamento da dor:
um desafio clinico

Identificar a adicdo na interacdo complexa en-
tre os opioides e a dor crénica constitui um de-
safio clinico e uma tarefa complexa. A nomen-
clatura utilizada é importante, uma vez que a
terminologia pode ser problematica.

Algumas das dificuldades em caraterizar as
consequéncias ndo intencionais da terapéutica
crénica com opioides relacionam-se com a incon-
sisténcia, sobreposicéo e desacordo relativos aos
termos frequentemente utilizados, nomeadamente
no que concerne a definicdo de adicao®. A falta
de terminologia uniforme juntamente com a in-
compreensao e utilizacéo errada de termos comu-
mente usados criam problemas quando se inter-
preta a literatura relativa a adicdo de opioides®.

Neste contexto, ser&o clarificados alguns dos
termos frequentemente encontrados na literatu-
ra. O termo mau uso (misuse no inglés original)
denota situagcbes nas quais um paciente utiliza
uma medicacdo prescrita, deliberada ou invo-
luntariamente, de uma maneira ou por outra ra-
zao diferente daquela para a qual foi prescrita®.
O termo abuso da droga (drug abuse no inglés
original) implica um padrdo mal-adaptativo de
utilizacdo do medicamento que n&o € supervi-
sionado pelo médico, quer quanto a quantidade
utilizada quer quanto ao método utilizado ou am-
bos®. O abuso envolve, assim, dano fisico, psi-
quico, financeiro, legal ou social, quer para o
proprio quer para terceiros que sejam afetados
pelos comportamentos do utilizador®’”. O coping
guimico refere-se a utilizacdo inapropriada de
medicacodes, tais como o0s opioides, para elevar
temporariamente o humor, aliviar a ansiedade
ou, em alguns casos, aumentar a energia®.

A toleréncia pode ser definida como um esta-
do de adaptacdo no qual a exposicado a um
farmaco/droga induz alteragdes que resultam na
diminuicdo de ou mais efeitos dessas substan-
cias ao longo do tempo?®. Os individuos tornam-
-se frequentemente tolerantes aos efeitos secun-
dérios e aos efeitos analgésicos dos opioides e
este fendmeno ndo é considerado adigdo?.

A dependéncia fisica é caraterizada por uma
sindrome de privacdo, especifica para cada
classe de droga, e que resulta da cessacao
abrupta, reducao da dose, diminuicao dos niveis
sanguineos da substancia ou administracdo de
um antagonista®. A dependéncia fisica ocorre
apos alguns dias de utilizacdo do opioide e
constitui uma resposta normal e expetavel a te-
rapéutica continua com opioides'. Neste contex-
to, a dependéncia fisica ndo constitui adigdo"?.

Até hd bem pouco tempo, o Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4.2 edicéo
(DSM-IV), era o gold standard para diagnosticar
a adicao e propunha sete critérios que incluiam
a tolerancia e a dependéncia fisica, fendémenos
que constituem consequéncias fisiolégicas pre-
visiveis da utilizacdo crénica de opioides’®. Os
pacientes que utilizam opioides a longo prazo
para o tratamento da dor, facilmente podem
apresentar quatro ou sete critérios para a depen-
déncia de substancias listados no DSM-IV sem
manifestarem o craving ou outros comportamen-
tos que a maior parte dos clinicos correlaciona
com fendmenos basilares da adigdo?'°. Tal cons-
tatacdo pode levar a um falso diagnostico de
adicédo nesta populacao'. O DSM-5 veio mitigar
algumas destas questdes ao eliminar a tolerancia
e a dependéncia fisica como critérios diagnosti-
cos de doenca aditiva, desde que o paciente
esteja a tomar o opioide mediante supervisao
médica'?. Contudo, num estudo cujo objetivo foi
comparar os critérios diagnosticos para a PUS
do DSM-5 com o DSM-IV concluiu-se que a pre-
valéncia para a perturbacao de uso de opioides
com a utilizacdo do DSM-5 foi semelhante a ob-
servada com a utilizacdo do DSM-IV'3. Tal indica
que, apesar das alteracdes realizadas no DSM-5,
este sistema de classificacdo continua a apre-
sentar fragilidades, quando utilizado nos pacien-
tes que realizam terapéutica créonica com opioi-
des para o tratamento da dor. Num esforco para
promover a uniformizacdo quando se discute a
adicao, os especialistas da The American Society
of Addiction Medicine, The American Pain So-
ciety e The American Academy of Pain Medicine
desenvolveram uma definicao de adicao que re-
flete a compreenséo clinica e cientifica atual e
facilita a avaliagdo da adicdo no contexto do
tratamento da dor. Assim, a adicao € uma doen-
¢a neurobiolégica cronica, com bases genéticas,
psicossociais e ambientais, que pode incluir um
ou mais dos seguintes comportamentos: falta de
controlo relativamente a utilizagao da droga, uti-
lizagdo compulsiva, utilizagdo continua apesar
das consequéncias nefastas e craving®914.
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A adicao iatrogénica ocorre quando, um pa-
ciente sem antecedentes pessoais ou familiares
de adicdo inicia terapéutica com uma substan-
cia controlada e, subsequentemente, preenche
0s critérios diagnoésticos de adic&o a essa subs-
tancia no decurso do tratamento’.

Contudo, o que parece ser adicdo, nem sem-
pre é adicdo. O termo pseudoadicio foi introdu-
zido em 1989 por Weissman e Haddox e refletia:
«uma sindrome iatrogénica de comportamentos
anormais que se desenvolvem como conse-
quéncia direta da gestéo inadequada da dor.»®
Assim, a pseudoadicéo € utilizada para descre-
ver comportamentos que podem ocorrer quando
a dor é inadequadamente controlada e que
constituem uma tentativa para obter analgesia
adicional®™. A solucdo passa por fornecer tra-
tamento adequado da dor, havendo um retorno
a funcionalidade e uma cessagao destes com-
portamentos quando a dor é controlada®,

Os comportamentos aberrantes referem-se a
comportamentos fora dos limites do contrato te-
rapéutico que foi estabelecido precocemente
entre o paciente e o clinico, e podem incluir, por
exemplo: alterar ou falsificar prescrigdes, esca-
lar frequentemente a dose do opioide sem indi-
cacao médica, pedidos frequentes de renova-
¢cao da prescricao, idas recorrentes ao Servico
de Urgéncia para obter mais analgésicos®16. A
existéncia de comportamentos aberrantes pode
significar: falta de compreenséo relativamente a
forma como o opioide deve ser tomado; pres-
sGes externas (fornecer a outra pessoa para o
alivio da dor); coping quimico; pseudoadicéo;
adic&o e desvio’.

Prevaléncia e incidéncia da adicao no decurso
do tratamento da dor

Héa duas hipdteses para a forma como a co-
morbilidade dor-adicado se desenvolve: 1) os pa-
cientes com histdria prévia de PUS desenvolvem
dor subsequente, e 2) os pacientes com dor sdo
expostos aos opioides como componente do tra-
tamento da dor e desenvolvem uma PUS.™

Sabe-se hoje que a dor crénica ndo controla-
da € tdo comum entre os pacientes que séo
tratados para a adicdo, que tém existido reco-
mendac¢des para que as Unidades de Tratamen-
to de Dependéncias desenvolvam programas
estruturados para o tratamento da dor'®. Um
estudo concluiu que 37% dos pacientes em Pro-
grama de Substituicao com Metadona e 24%
dos pacientes internados em Unidades de
Tratamento da Adi¢ao reportavam dor cronica
grave'®,

Contudo, a prevaléncia e a incidéncia da adi-
¢a0 nos pacientes que estao a ser tratados para
a dor crénica é menos clara. As tentativas reali-
zadas para calcular as taxas de utilizagao pro-
blematica dos opiocides em pacientes com dor
cronica séo influenciadas pela terminologia im-
precisa e mal definida, pois os estudos tendem

a examinar um largo espetro de comportamen-
tos aberrantes em vez de clarificarem o diagnos-
tico de adicdo®'. Um estudo, cujo objetivo foi
avaliar a taxa de utilizacdo problematica dos
opioides em pacientes com dor crénica, repor-
tou uma taxa de mau uso (misuse no inglés
original) entre 21 e 29% e uma taxa de adicéo
entre 8 e 12%'".

Uma revisdo sistematica, que avaliou a inci-
déncia e prevaléncia do desenvolvimento de
sindrome de dependéncia de opioides (em pa-
cientes com ou sem antecedentes de PUS) no
decurso do tratamento da dor e que englobou
17 estudos, reportou taxas de incidéncia e pre-
valéncia de adicdo muito baixas no decurso da
terapéutica crénica com opioides'®. Os autores
deste estudo sugerem, assim, que a utilizacao
de analgésicos opioides no tratamento da dor
crénica ndo constitui um fator de risco major
para o desenvolvimento de PUS, mas ressalvam
a importancia da realizacdo de mais estudos de
melhor qualidade metodoldgica.

Fatores de risco associados ao
desenvolvimento da adicao aos opioides

Os fatores de risco para o abuso e utilizacado
inadequada dos opioides em pacientes com dor
cronica estdo bem descritos e incluem fatores
relacionados com a medicacéo e fatores relacio-
nados com 0O paciente.

Como fatores de risco relacionados com o
opioide consideram-se: a utilizagao de uma
dose diaria de opioide superior ao equivalente a
100 mg de morfina € a utilizagdo dos opioides a
longo prazo (superior a trés meses).?%2!

Os fatores de risco relacionados com o pa-
ciente incluem: antecedentes pessoais de PUS
(incluindo o &lcool); historia familiar positiva de
abuso de substancias; existéncia de comorbili-
dade psiquiatrica, nomeadamente perturbacao
depressiva; idade mais jovem e histéria de abu-
so sexual ou negligéncia na infancia?>2>

A probabilidade de abuso de opioides aumen-
ta se o paciente com dor crénica apresentar
multiplos fatores de risco®.

Dor e adicao: uma relagéo bidirecional

A dor cronica e a adicao sdo melhor conce-
tualizadas como uma sindrome’. Existe evidén-
cia de que os pacientes com adicao e dor nao
tratadas tém uma «sindrome de facilitacdo da
dor», de modo que a experiéncia da dor piora
pela presenca da adigdo?’. Em alguns indivi-
duos com doencga aditiva, a dor tem sido identi-
ficada como um fator contribuinte para a sua
adicdo. Apesar da dor geralmente nao ser a
forca priméaria que motiva o abuso inicial da dro-
ga, os pacientes em Programa de Substituicdo
com Metadona (PSM) frequentemente descre-
vem uma relagdo entre o abuso da droga e a
dor'82829  Adicionalmente, pacientes em PSM
com dor crénica grave, comparativamente com
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0s pacientes sem dor, tém maior probabilidade
de reportar a dor como a razao inicial para o
abuso da droga'®.

Acresce ainda o facto de a dor cronica € a
adicao partilharem varias comorbilidades, no-
meadamente a ansiedade, a depresséo e as
alteracdes do sono, que contribuem para um
aumento ainda maior da incapacidade funcional
nesta populacgéo’.

Os pacientes com PUS tém uma menor proba-
bilidade de receber um tratamento eficaz para a
dor e a evidéncia indica que os pacientes em
PSM com dor sédo frequentemente subtrata-
dos3%31 Apesar de alguns individuos poderem
simular a dor de forma a obter opioides para
efeitos ndo analgésicos, e dos pacientes com
PUS, por vezes, terem dificuldade em saber
onde termina a dor e comeca o craving, a maio-
ria dos pacientes que se queixam é movida por
sintomas verdadeiros que podem ser investiga-
dos através de uma avaliag&o clinica adequada?.

Os pacientes adictos aos opioides, na impos-
sibilidade de obterem uma prescricdo médica,
podem utilizar a heroina para tratar a dor'. Con-
sequentemente, é o inadequado controlo da dor
que pode aumentar o stress nestes pacientes e
levar a recidiva3?33,

O tratamento de uma adicdo ativa é critico
para o tratamento eficaz da dor crénica e vice-
-versa. A utilizagdo de medicagéo opioide, iso-
ladamente, ndo leva a recidiva'®. E importante
que os clinicos estejam cientes de que é a dor
nao tratada que pode levar a emergéncia de
comportamentos pela busca da substancia, pro-
movendo uma recaida no consumo.

Consideragcoes sobre o reward (recompensa)
Neurobiologia do reward

O reward € definido como um conjunto de
processos heddnicos e motivacionais que ocor-
rem em niveis conscientes e inconscientes, e
que provocam respostas cognitivas e comporta-
mentais3*.

Os neurdnios dopaminérgicos da area teg-
mental ventral (ATV) e as suas projecdes para o
nucleo accumbens (NAc), juntamente com o cir-
cuito estriado-nigroestriatal que liga a porcao
periférica do NAc ao estriado dorsal constituem
0 elemento critico dos circuitos de reward e re-
forco no cérebro®. A ATV e o NAc tém conexdes
reciprocas; os neurénios da ATV projetam-se
rostralmente para o NAc, onde libertam o neuro-
transmissor dopamina e 0s neurénios inibitérios
no NAc exercem feedback na ATV através da
libertag&o de &cido gama-aminobutirico (GABA)®®.
Estimulos robustos induzem o disparo fasico dos
neuronios dopaminérgicos na ATV, sendo o au-
mento dos niveis de dopamina no NAc um ele-
mento comum do reward natural, bem como das
drogas de abuso®:36. A atividade desta via é
ainda modulada por outras estruturas corticais
e subcorticais, incluindo as envolvidas na dor,

stress, emogdes, humor, memoria e arousal.®’
Assim, o cortéx pré-frontal (CPF) e a amigdala
sdo também estruturas implicadas neste circui-
to: o CPF na codificagdo do erro de predigao e
a amigdala através do processamento do refor-
CO positivo e negativo®8s9,

A neurotransmissdo dos opioides dentro da
dispersa rede dos nucleos subcorticais e do
tronco encefélico é outro componente funda-
mental do reward*®. Tanto os opioides endoge-
nos como os exodgenos facilitam a libertagcédo de
dopamina no NAc*'. Estas agdes sédo determina-
das pelo tipo de recetores ativados, sendo os
recetores p largamente responsaveis pela codi-
ficacdo do reward dependente da dopamina®?.
A ativacéo dos recetores x suprime a libertacao
de dopamina que esta subjacente a disforia e
efeitos aversivos*3,

Fatores associados ao reward

O potencial para os pacientes com PUS expe-
rienciarem reward quando recebem opioides
para o tratamento da dor é um fator critico a ter
em conta quando se prescreve esta classe de
analgésicos. A maioria do que se conhece sobre
0Ss mecanismos de reward deriva da literatura de
adicdo, contudo, esta informagao pode fornecer
um guia clinico Uutil no tratamento da dor em
pacientes com PUS?.

O reward das drogas € influenciado pela far-
macocinética e farmacodindmica das mesmas,
bem como pelas circunstancias que rodeiam a
sua obtencaos.

Um dos fatores mais determinantes do efeito
de reward é a taxa de influxo plasmatico de
determinada substancia: quanto mais rapida a
taxa de influxo no sangue, maior é o reward*.
No contexto dos opioides terapéuticos, a via de
administracdo endovenosa condiciona um au-
mento mais rapido do opioide no sangue e esta
associada a um efeito mais euforizante do que
a via oral; as vias intramuscular e subcutanea
estdo associadas a um efeito intermédio?. Entre
0s opioides administrados oralmente, aqueles
com inicio de acdo mais rapido estdo associa-
dos a maior reward, comparativamente com as
formulacbes de libertacdo prolongada“.

Niveis plasmaticos mais estaveis do opioide
geralmente produzem menos euforia do que os
niveis de subida e queda intermitentes?. Isto sig-
nifica que a infusdo endovenosa continua de um
opioide ird desencadear menos reward do que
0s bolus intermitentes; da mesma forma, os
opioides com curta duracdo de acdo estao as-
sociados a maior reward, comparativamente
com as formulagdes de libertacao prolongada?.
Uma excecao € a analgesia controlada pelo pa-
ciente, que nao esta associada a um reward
significativo, uma vez que as doses incrementais
s&0 muito pequenas e espacadas a intervalos
que ndo permitem um aumento rapido no nivel
sanguineo do opioide?.
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No geral, os opioides que s8o agonistas totais
u estdo associados a maior reforco do que 0s
agonistas parciais ou mistos?6.

Adicionalmente, se a mesma substancia for
tomada em contexto recreativo, tende a ser mais
reforcadora do que se for administrada em set-
ting clinico para o tratamento da dor®. A existén-
cia da dor, por si s6, pode contrabalancar as
propriedades euforizantes dos analgésicos
opioides, e ajudar a proteger os pacientes com
dor do desenvolvimento de adi¢édo iatrogénica®’.

Terapéutica crénica com opioides em pacientes
com perturbacao de uso de substancias

Avaliaggo do risco

Uma variedade de op¢des farmacolégicas es-
tdo hoje disponiveis para tratar a dor. Nos pa-
cientes com PUS, a utilizagao de medicacé&o nédo
opioide deve ser maximizada“®.

A primeira consulta apresenta-se como uma
oportunidade para o rastreio da dependéncia
guimica e da patologia psiquiatrica, bem como
da vulnerabilidade®. Os médicos devem condu-
zir uma avaliagéo do risco para o abuso ou uti-
lizacdo inadequada dos opioides quando consi-
deram a terapia crénica com esta classe de
analgésicos’. No entanto, esta é uma tarefa vital
mas relativamente subdesenvolvida pela maioria
dos clinicos*. Os instrumentos de rastreio me-
dem o potencial de um individuo para desenvol-
ver problemas com o tratamento opioide e séo
ferramentas importantes, ndo sé porque ajudam
a identificar pacientes em risco para o
desenvolvimento de uma PUS, como também
permitem estratifica-10%8%0. Testes de rastreio es-
tandardizados tais como o The Screener and
Opioid Assessement Tool for Patients with Pain
(SOAPP) e o The Opioid Risk Tool (ORT) séo
Uteis®!52,

Principios gerais da prescri¢do de opioides em
pacientes com perturbagdo de uso de substéncias

Alguns aspetos devem ser tidos em conta na
abordagem dos pacientes com dor cronica e
adicdo comorbida. Primeiro, a adicdo deve ser
reconhecida e controlada previamente a introdu-
c&o da terapéutica com opioides®. A adig&o ndo
tratada resulta numa pobre funcionalidade e,
consequentemente, ird determinar um outcome
mais pobre no que concerne ao tratamento da
dor”. Inclusivamente, ha autores que defendem
que os pacientes com dor cronica e adi¢ao ati-
va, independentemente do tipo de substancia
utilizada, ndo sdo candidatos a terapéutica cro-
nica com opioides®3. Os pacientes com PUS de-
vem ser referenciados a uma Unidade de Trata-
mento de Adicdo e, apos a referenciacdo, o
especialista da dor deve manter contacto proxi-
mo com o especialista da adigao”?.

Alguns psicofarmacos utilizados para tratar
as comorbilidades psiquiatricas frequentemente

associadas a dor e a adi¢cao tém potencial de
abuso. Assim, é importante que o médico tenha
conhecimento relativamente as propriedades
destes farmacos e saiba escolhé-los, de forma
a minimizar este risco. Na tabela 1 estao listados
0s psicofarmacos que podem ser mais proble-
maticos nesta populacéo.

Se o0s opioides s&o necessarios para o trata-
mento da dor cronica, a tolerancia preexistente
deve ser levada em conta nos pacientes que
abusam/utilizam ativamente substancias, ou que
estejam em PSM56. A falha na identificacédo da
tolerancia existente pode resultar na submedica-
¢cao da dor e contribuir para que o paciente se
automedique®®.

Os pacientes com PUS que requerem terapéu-
tica opioide devem fazé-la a horas fixas (around-
-the-clock)?8. De igual forma, nesta populacéo
devem privilegiar-se os opioides de ac&o prolon-
gada'. Os opioides de ag&o prolongada forne-
cem niveis plasmaticos estaveis, o que evita o
desenvolvimento de sintomas precoces por pri-
vag&o ou o aumento da dor entre as doses®’. Os
niveis sanguineos flutuantes dos opioides de
curta duracéo de acé&o podem produzir periodos
intermitentes de privacgéao fisioldgica em pacien-
tes que se tornaram fisicamente dependentes?.
A privacao pode inclusivamente aumentar a dor
através do arousal do sistema nervoso simpatico
e do aumento da tensdo muscular?. Os opioides
de acao prolongada s&o geralmente seguros,
mas também podem ser utilizados pelos pacien-
tes para efeitos que ndo os da analgesia. A
maioria dos opioides de libertagdo prolongada
pode ter efeitos de libertacdo imediata se forem
mastigados, esmagados, extraidos, snifados e
injetados™.

Se os opioides de curta duragdo de acéo fo-
rem utilizados para o tratamento da dor, de for-
ma intermitente ou conjuntamente com um opioi-
de de acéo prolongada (na dor irruptiva), podem
existir vantagens em fornecer estes opioides

Tabela 1. Psicofdarmacos com potencial de abuso

Benzodiazepinas®

— Devem ser evitadas, especialmente as que tém rapido
inicio de agéo e curta duracdo de agao (lorazepam,
oxazepam)

— Se apds muita consideragao for necessaria uma
benzodiazepina: privilegiar agentes com longa duragcao
de agao como o clonazepam

Sono?

— Séo preferiveis: trazodona, mirtazapina, quetiapina
— Evitar benzodiazepinas-like como o zolpidem

Psicoestimulantes545%

— No geral, séo farmacos a evitar

— Se muito necessérios (para contrabalan¢ar a sedacéo
dos opioides, por exemplo): usar metilfenidato de
libertacdo prolongada e modafinil
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numa base horéria ou mediante atividade (que
se sabe desencadear a dor) em vez da dor
percecionada?. Esta préatica pode servir tanto
para prevenir a dor quanto para evitar combinar
a experiéncia subjetiva da dor a uma recompen-
sa potencialmente reforgada®®. Teoricamente, tal
emparelhamento pode aumentar a experiéncia
da dor, justificando o aumento da dose de opioi-
des em pessoas vulneraveis, levando a um ciclo
de aumento de dor e da utilizag&o de opioides®®.

Pacientes em programa de substituicdo opioide

A farmacoterapia atual para o tratamento da
adicado aos opioides assenta em duas medica-
¢oes de «substituicdo» ou «manutencdo» — me-
tadona e buprenorfina — administradas para aju-
dar o individuo a obter e manter a abstinéncia
dos opioides ilicitos e, consequentemente, redu-
zir os comportamentos de risco que acompa-
nham a adig&o®.

Quando se tratam pacientes que realizam tra-
tamento de substituicdo opioide com buprenor-
fina ou metadona, é frequentemente assumido
que estes opioides utilizados para o tratamento
da adig&o sao suficientes para tratar a dor’. A
medicagcdo de manutengdo nado ira fornecer
qualguer analgesia ao paciente, mas gera tole-
rancia’#. Consequentemente, os pacientes em
terapia de substituicao opioide requerem doses
maiores de opioide para obter o alivio da dor?8,

Pacientes em programa de substituicao
com buprenorfina

A buprenorfina é frequentemente utilizada nas
Unidades de Tratamento da Adigdo como tera-
péutica de substituicdo, e pode ser simultanea-
mente utilizada no tratamento da dor e da
adicao®. Devido as suas carateristicas farmaco-
l6gicas, a buprenorfina esta associada a menor
depressédo respiratéria e risco de overdose,
comparativamente com outros opioides, tais
como a morfina, heroina, metadona e oxicodona,
bem como a sintomas de privacdo mais ligeiros
apoés a sua cessagéo®'. Tal como acontece com
a metadona, a buprenorfina tem uma duracao
de analgesia mais curta comparativamente com
os seus efeitos sobre o craving e, consequente-
mente, deve ser administrada trés vezes ao dia
(TID) ou quatro vezes ao dia (QID)8O,

A buprenorfina € um agonista parcial dos re-
cetores u, apresentando uma grande afinidade
para estes recetores, aos quais se liga com gran-
de avidez®'. Consequentemente, é muito dificil
obter analgesia através da associa¢cdo de outro
opioide a buprenorfina?. Se o paciente tiver uma
dose de manutencéao baixa (por exemplo, 2 a 8
mg/dia), esta dose pode ser aumentada e admi-
nistrada a cada 6 horas para controlar a dor?.
Contudo, porque doses de buprenorfina entre 16
e 32 mg/dia podem saturar os recetores p en-
guanto os ativam apenas parcialmente, o efeito
analgésico da buprenorfina pode ter um teto?.

Quando se realiza a rotagcdo de um opioide
para a buprenorfina, deve ser tido cuidado, uma
vez que pode ocorrer a precipitacdo de uma
sindrome de privacéo®’. Tipicamente, a bupre-
norfina ndo é administrada até que o paciente
experimente sintomas de descontinuagédo do
opioide anterior®!,

Existem duas formulagdes disponiveis de bu-
prenorfina para tratar a dependéncia de opioi-
des: o cloridrato de buprenorfina e a combina-
cao do cloridrato de buprenorfina com a
naloxona. As duas formulagdes produzem efei-
tos clinicos semelhantes quando administradas
por via sublingual®®. A combinacéo da buprenor-
fina com a naloxona foi desenvolvida porque a
buprenorfina per si tem potencial de abuso®.
Quando utilizada por via sublingual a naloxona
ndo tem qualquer efeito clinico e é adicionada
apenas para diminuir o «valor de rua» da bupre-
norfina, tornando-a indesejavel para a adminis-
tragdo endovenosa?.

Pacientes em programa de substituicéo
com metadona

Durante os anos 50, a metadona emergiu
como tratamento para a adicdo aos opioides e
permaneceu a terapia primaria para esta condi-
cao durante mais de 40 anos®. De igual forma,
até a introducdo de outros opioides na década
de 80, a metadona foi extensamente utilizada
como analgésico®®. Atualmente, tem vindo a ser
reintroduzida no tratamento da dor porque se
tem provado eficaz como opioide de segunda
linha quando outros opioides falnam®®.

A metadona é um opioide com uma longa
semivida, que varia de 7 a 65 horas e um efeito
analgésico de aproximadamente 6 a 8 horas®6:65,
Existe uma grande variabilidade interindividual
na farmacocinética da metadona, bem como ris-
co de acumulacéo e sedacéo devido a sua lon-
ga semivida e ao seu potencial para interacées
medicamentosas®”. N&o obstante, os clinicos
devem considerar a utilizacdo da metadona por
varias das suas propriedades: € um opioide bem
absorvido entericamente e, consequentemente,
preserva muita da sua eficacia analgésica; a
tolerancia desenvolve-se lentamente, levando a
efeitos mais persistentes®. Uma potencial van-
tagem da metadona é a sua atividade antago-
nista no recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), o
que, teoricamente, pode torna-la mais eficaz no
tratamento da dor neuropatica®®.

A rotacdo da metadona para outros opioides
normalmente ndo melhora a analgesia.? Tem
sido hipotetizado que a metadona € um opioide
de largo espetro, isto é, ativa um espetro mais
completo de recetores mu, comparativamente
com outros opioides®®.

O numero de pacientes em PSM com dor con-
comitante provavelmente irda aumentar a medida
que estes pacientes envelhecem'®. Varios estu-
dos sugerem que 0s pacientes em PSM exibem
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limiares e niveis de toler&ncia mais baixos para
a dor, comparativamente com os controlos que
nao se encontram em PSM70.71,

Tal como ja foi referido, existe evidéncia de
gue os pacientes em PSM com dor séo, frequen-
temente, subtratados®'. Isto deve-se, em parte,
ao facto de alguns clinicos assumirem que 0s
pacientes em PSM n&o necessitam de analgesia
adicional para a dor, mas isto ndo é verdade®®.
Os pacientes em PSM séao totalmente tolerantes
a dose de manutencéo e, tipicamente, ndo ex-
perienciam efeito analgésico com a metadona,
especialmente quando administrada uma vez ao
dia’. Se um paciente em PSM requer analgesia
opioide, a dose de metadona basal para o tra-
tamento da adicdo ndo deve ser alterada; um
opioide adicional ou outra medicacao deve ser
adicionada e titulada até uma analgesia apro-
priada'. Isto pode ser obtido com metadona
adicional administrada a cada 6-8 horas ou com
outro opioide de curta ou longa duracdo de
acao'™. Um estudo demonstrou que a metadona
adicional para o tratamento da dor pode ser
administrada de forma segura e eficaz, a cada
6-8 horas, em pacientes que mantém doses dia-
rias estaveis de metadona para a adicao de
opioides’s.

Prevencao de recidiva

A literatura tem fornecido evidéncia de que os
pacientes eficazmente tratados para a adicéo
podem ser eficazmente tratados com opioides
para a dor crénica’®. Central a este tratamento
€ a integracao de estratégias de prevencao de
recidiva’. Para os pacientes com PUS, os fatores
desencadeantes para a recidiva séo atribuidos
a eventos intra e interpessoais’. Para pacientes
com dor cronica os stressores incluem perdas e
limitacGes associadas a dor € a diminuicao da
qualidade de vida relacionada com a dor’. As
intervengdes cognitivo-comportamentais breves
demonstraram reduzir o risco da utilizagcao ina-
dequada de opioides em pacientes com dor
crénica’®.

Conclusoes

A dor crénica é muito prevalente em pacientes
com PUS, estando frequentemente subtratada
nesta populacédo. Apesar de as preocupacdes
relativas ao reward serem relevantes nos pacien-
tes com adicédo, nao devem deter o tratamento
com opioides, se necessarios para o alivio da
dor. E a dor n&o tratada ou subtratada que cons-
titui um fator critico de recidiva nestes pacientes.
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Dor Cronica, Analgésicos Opioides
e Insuficiéncia Hepatica — que Opcoes?

Joana Azevedo’, Rita Regufe’, Tiago Talego? e Jodo Silva Duarte®

Resumo

Estima-se que, nos Estados Unidos da América (EUA) existam 100 milhdes de individuos com dor’. Cerca de
37% das 44.000 mortes por overdose reportadas em 2013 corresponderam a formulagoes terapéuticas de
opidides?. Entre os fatores de risco para sobredosagem destacam-se a insuficiéncia hepatica e renal, uma
vez que a farmacocinética e a farmacodinamica dos opioides se encontram afetadas?.

O tratamento da dor é um desafio nos doentes com cirrose, sendo frequente a ocorréncia de reacoes adver-
sas desencadeadas pelos analgésicos®. Nao existem marcadores endégenos nem orientacées especificas
para determinar a gravidade da insuficiéncia hepatica, o que dificulta o calculo da dosagem de farmaco a
administrar®*. A dificuldade de metabolizagdo do farmaco correlaciona-se com o grau de progressdo da
disfuncao hepatica, mas o ajuste da dose e outras precaucoes sao, geralmente, apenas relevantes na doen-
ca hepatica severa®S. Os ajustes posoldgicos que habitualmente se fazem séo a reducéo da dose inicial, o
aumento do intervalo entre as tomas e monitorizacao continua em doentes selecionados*5”.

Palavras-chave: Analgésicos opioides. Insuficiéncia hepatica. Cirrose.

Abstract

It is estimated that in the United States there are 100 million individuals with pain'. Almost 37% of the 44.000
overdose deaths reported in 2013 corresponded to therapeutic formulations of opioids?. Renal and hepatic
impairment are prominent among the risk factors for overdose, since the pharmacokinetics and pharmacody-
namics of opioids are affected?.

Pain management is a challenge in patients with cirrhosis, with frequent adverse reactions due to analgesics?.
There are no endogenous markers or specific guidelines for determining the severity of hepatic impairment,
which makes it difficult to calculate the dosage of drug to be administered®*. The difficulty in metabolizing
the drug is related to the degree of progression of hepatic dysfunction, but dose adjustment and other pre-
cautions are generally only relevant in severe hepatic disease®®. The dosage adjustments that are usually
made are the reduction of the initial dose, the increase in the interval between doses and continuous moni-
toring in selected patients*®”. (Dor. 2017;25(4):13-7)

Corresponding author: Joana Azevedo, joana.raminhos@gmail.com

Key words: Opioid analgesics. Liver failure. Cirrhosis.

Introducao

Estima-se que na populacdo americana exis-
tam 100 milhdes de individuos com dor'. Pelo
menos 30% da populacao sofre de dor aguda ou
croénica, sendo a prevaléncia desta Ultima nos
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idosos superior a 40%. Os analgésicos opioides
constituem a classe farmacoldgica mais prescrita
nos Estados Unidos da América (EUA), com um
total de 245 milhGes de prescricdes em 2014 e
em 3 a 4% da populagcao adulta no contexto de
terapéutica a longo prazo?. O Canada € o segun-
do maior prescritor de opioides®. Em Portugal
estima-se que o consumo de opioides, entre 2007
e 2009, ronde as 2000 doses diarias por milhao
de habitantes, 20 vezes menos do que nos EUA®.

Cerca de 37% das 44.000 mortes por sobre-
dosagem reportadas em 2013 resultaram da uti-
lizacdo de formulacdes terapéuticas de opioi-
des?. Os fatores de risco associados podem ser
divididos de acordo com o opioide (tipo, dose,
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poténcia e duracdo de acéo) e com o doente.
Entre os fatores do doente destacam-se a insu-
ficiéncia hepatica e renal, uma vez que a meta-
bolizacédo e a eliminacdo da maioria dos opioi-
des se encontra alterada®. Nas recomendacdes
para a prescricao de opioides em dor crénica,
publicadas em 2016 pelo centers for disease
control and prevention (CDC), existe uma men-
cao especifica a estes doentes, assim como no
artigo de posicdo sobre o uso adequado de
opioides em dor crénica, da Federacéo Europeia
da Dor>1°,

Com a diminuigdo da metabolizac&o e excre-
¢ao, o risco de acumulagédo aumenta, diminuin-
do a janela terapéutica, e promovendo a ocor-
réncia de eventos como a depressao respiratoria
e a sobredosagem.

O figado desempenha funcdes essenciais,
nomeadamente o metabolismo dos hidratos de
carbono, proteinas, colesterol, farmacos e toxi-
nas*. A doenca hepatica é a décima causa de
morte mais comum nos EUA, associando-se a
25.000 mortes/ano, sendo que, globalmente,
estima-se que 4,5 a 9,5% da populacdo mun-
dial seja afetada por cirrose®*. Segundo a Di-
recao-Geral da Saude (DGS), a doenca hepa-
tica é a quinta causa de morte precoce em
Portugal™.

A doenca hepatica classifica-se em dois gru-
pos: aguda e crénica. As principais etiologias da
doenca aguda s&o as infecbes virais e os toxi-
cos. No que diz respeito a doenga cronica, as
principais causas s&o as hepatites B e C, o
consumo de alcool, as hepatites autoimunes e
as causas genéticas*'. Os dados epidemiolo-
gicos portugueses apontam para uma prevalén-
cia de hepatite C e de hepatite B superior a 1%
da populacao'.

A lesdo hepatica permanente provoca fibrose
e destruicdo dos hepatdcitos, que com a evolu-
cao progride irreversivelmente para perda de
funcéo, alteracdes da coagulacéo, hipertensao
portal, encefalopatia hepética, hemorragia gas-
trintestinal e diminuicéo da albumina“.

O tratamento da dor crénica € um desafio nos
doentes com cirrose, com reacdes adversas fre-
quentes aos analgésicos®. N&o existem marca-
dores enddgenos nem orientacbes especificas
para determinar a gravidade da insuficiéncia
hepatica, o que dificulta o célculo da dosagem
de farmaco a administrar3,

A classificac&o de Child-Pugh para o grau de
gravidade da doenca hepaética, baseado na bi-
lirrubina sérica, albumina sérica, tempo de pro-
trombina, grau de encefalopatia e ascite, pode
ser Util na orientagcédo da dose a administrar, par-
ticularmente na sua apresentacdo mais severa
(grau C)"'3.

A dificuldade de metabolizacdo do farmaco
€ diretamente proporcional ao grau de progres-
sd0 de disfuncéo hepatica®®. Nos doentes com
doenca hepatica cronica mas sem disfuncao
hepatica, o metabolismo dos analgésicos é se-

melhante ao resto da populacdo. Na doenca
hepatica severa, mas sem cirrose, 0 metabolis-
mo dos farmacos pode estar alterado. Na cirro-
se compensada com funcédo préxima do nor-
mal, o metabolismo dos farmacos esta alterado,
mas em menor grau que na cirrose descompen-
sada. Esta pode ser o resultado de disfuncao
hepatica progressiva, hipertensdo portal agra-
vada ou ambos. A cirrose altera o metabolismo
e efeitos de inumeros farmacos através de me-
canismos diversos, como alteracbées no com-
portamento farmacocinético, acumulagéo de
fracdo livre de farmaco e resposta no érgéo-
-alvos,

O ajuste da dose e outras precaucdes apenas
sdo relevantes na doenca hepética severad.

Os doentes cirréticos tém um nivel de protei-
nas séricas baixo, o que pode contribuir para
um aumento da fracao livre do farmaco se este
possuir uma elevada ligacéo as proteinas plas-
maticas*’. A maioria dos opioides é metaboliza-
da através de biotransformacéo de fase | por
enzimas citocromo P450 (CYP450): 2D6 e
3A414,

A farmacocinética de um farmaco depende
de fatores relacionados com o doente, bem
como das propriedades quimicas do farmaco.
Alguns fatores relacionados com o doente po-
dem ser usados para prever os parametros far-
macocinéticos numa determinada populagao. A
variabilidade nestes par&metros — absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo — pode
ocorrer em doentes com insuficiéncia hepética
e renal’.

Absorcédo: Os doentes com cirrose hepatica
geralmente desenvolvem gastrite, hipertensao
portal e Ulceras do trato gastrintestinal. Em con-
junto com o atraso do esvaziamento gastrico,
estas alteracdes associam-se a diminuicdo da
absorcéo de farmacos'.

Distribuicéo: Os doentes com cirrose e ascite
tém um aumento do volume de distribuicédo a
custa do 3.° espaco, sendo a ascite um reserva-
tério para opioides hidrofilicos como a morfina e
hidromorfona, devendo, portanto, iniciar-se com
doses baixas e titular lentamente. A diminuicao
da producéao de a-1 glicoproteina e de albumina
associa-se a um aumento da fracdo livre dos
opioides que tém elevada ligacdo a proteinas,
como a buprenorfina e a metadona’.

Metabolismo: O efeito de primeira passagem
reduz a biodisponibilidade do opioide. Estes far-
macos sdo, geralmente, lipofilicos, o que lhes
permite atravessar as membranas celulares para
atingir os tecidos-alvo. O seu metabolismo ocor-
re principalmente no figado, por trés mecanis-
mos: a) reacdes de fase | ou de oxidacao, redu-
cao e hidrdlise hepatica no sistema enzimatico
CYP450 e em alguns dos seus subtipos — CY-
P3A4 e CYP2D6; b) reacdes de fase Il ou de
glucoronidagéo, e c) excregao e eliminagéo bi-
liar',
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Tabela 1.

Opioide Taxa de extracdo hepatica
Codeina 0,52

Fentanil 0,8-1

Petidina 0,52
Metadona < 0,30

Morfina 0,76
Hidromorfona 0,51

Adaptado de Gelot e Nakhla. 20141,

No ajuste da posologia pode ser relevante
classificar os farmacos de acordo com a capa-
cidade de metabolizagdo hepatica, um processo
designado como taxa de extragéo hepatica. Esta
varia entre 0 e 1, com 0 refletindo a incapacida-
de do figado de metabolizar o farmaco e 1 a
capacidade de o metabolizar totalmente na pri-
meira passagem. Uma raz&o de extragcéo eleva-
da corresponde a > 0,7, moderada entre 0,3 e
0,7 e baixa a < 0,3".

Nos doentes que desenvolvem shunts porto-
-sistémicos, como os cirréticos, existe diminui-
cao do fluxo sanguineo hepético e do metabo-
lismo do farmaco. Nos farmacos com elevada
taxa de extracéo, a biodisponibilidade aumenta
significativamente devido ao efeito de bypass e
consequente diminuicdo do efeito de primeira
passagem’.

As reacfes mediadas pelo CYP450 sao mais
afetadas pela insuficiéncia hepatica do que as
reacoes de fase Il. Contudo, apesar de certos
opioides, como a morfina, passarem principal-
mente por uma reacéo de fase Il, € muito impor-
tante considerar os metabolitos com potencial
toxico, além da alta taxa de extrag&o!.

Eliminac&o: A insuficiéncia hepatica ligeira a
moderada pode conduzir a diminuicdo da fun-
cao renal, conduzindo a sindrome hepatorrenal
na doenca descompensada’'®.

Morfina

E metabolizada em 90% no figado e excretada
nos rins. Da sua metabolizacdo por reacédo de
fase Il (glucoronidacao), mediada pela glucoro-
nil transferase 2B7 (UDP2B7), resultam dois me-
tabolitos: a morfina-3-glucoronido (M3G), com
potencial neurotdxico e sem acéo analgésica, e
a morfina-6-glucoronido (M6G), que € mais po-
tente do que a morfina*16.17, Na cirrose, a semi-
vida da morfina estda aumentada e o0 seu meta-
bolismo estda diminuido, pelo que deve ser
utilizada com precaucao e sugere-se um aumen-
to do intervalo de administracdo para o do-
br04,17,18.

Hidromorfona

Sofre uma extensa metabolizacdo de fase
[1+76. Na insuficiéncia hepética a semivida da
hidromorfona estd aumentada, devendo dimi-
nuir-se a dose inicial em 50%*.

Oxicodona

A oxicodona € um opioide semissintético, me-
tabolizada em a e B-oxicodona pelas CYP3A4 e
CYP2D6. Na insuficiéncia hepatica severa, a se-
mivida esta aumentada em 40% pelo que € su-
gerido reduzir a dose inicial em 30-50%*.

Codeina

A codeina € metabolizada em codeina-6-
-glucoronido (C6G) e morfina pela CYP2D6, o
que lhe confere as suas propriedades analgé-
sicas. Na insuficiéncia hepatica, a codeina ndo
€ metabolizada, pelo que nédo deve ser utili-
zada*5 17,

Petidina

A petidina é um opioide sintético, metaboliza-
do predominantemente pelo figado, em norpeti-
dina, que é responsavel por mais de 50% do
efeito analgésico. A eliminacdo da norpetidina
estd diminuida na insuficiéncia hepatica, o que
deixa os doentes em risco de sofrer acumulacao
e neurotoxicidade com doses repetidas. A admi-
nistracédo de petidina estd desaconselhada na
insuficiéncia hepatica*®1.

Metadona

A metadona é um potente opioide sintético. E
metabolizada pelo CYP450, ndo produzindo me-
tabolitos ativos. A sua semivida esta aumentada
na doenca hepatica severa, ndo estando reco-
mendada a sua utilizacao*”.

Tramadol

O tramadol é considerado um opioide—like,
sendo agonista dos recetores opioides e dos
recetores seretoninérgicos e noradrenérgicos. E
metabolizado pela CYP3A4 e CYP2D6 em meta-
bolitos ativos e com potencial neurotdxico (nor-
tramadol)*. Uma vez que a capacidade oxidativa
das enzimas hepaticas parece estar diminuida
na cirrose, a atividade analgésica do tramadol
pode ser inferior a esperada*’’.

Fentanil

O fentanil é aproximadamente 100 vezes mais
potente do que a morfina'®. A disponibilidade do
fentanil parece néo ser significativamente afeta-
da pela cirrose, apesar de poderem existir alte-
racdes farmacocinéticas na insuficiéncia hepati-
ca severa e com a diminui¢do do fluxo sanguineo
hepéatico'®17.
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a morfina

Hidromorfona  Glucoronidagao

CYP2C9, 2C19

Buprenorfina CYP3A4

M6G (10%): mais potente que

Pré-farmaco: hidrocodona

Tabela 2.
Opioide Metabolismo hepatico Consideragoes Recomendacgoes
Morfina Glucoronidagao M3G (55%): neurotdxica 1 do intervalo de administracdo para o

dobro

{ da dose inicial em 50%

Oxicodona CYP3A4 e 2D6 81% em metabolitos inativos  da dose inicial em 50%

Codeina CYP3A4 e 2D6 C6G (60%) e morfina (10%) Nao utilizar

Petidina CYP2B6, 3A4, 2C19 e 2D6 Norpetidina - neurotéxica Nao utilizar

Metadona CYP3A4, 2B6, C2C19, 2D6 Sem metabolitos ativos Evitar na insuficiéncia hepatica severa

Tramadol CYP3A4 e 2D6 Opioide-like Preferir outras opgoes terapéuticas,

farmacos

Fentanil CYP3A4 100 vezes mais potente que Seguro, geralmente nao é necessario
a morfina ajustar dose

Tapentadol Glucoronidagéao Sem metabolitos ativos T do intervalo de administracéo ou

I da dose na insuficiéncia hepética
moderada. Evitar na insuficiéncia
hepatica severa

Metabolizada em norbuprenorfina Ajuste da dose

J diminuir. T aumentar.

Adaptado de'45614-18,

CYP: citocromo P; M3G: morfina-3-glucoronido; M6G: morfina-6-glucoronido; C6G: codeina-6-glucoronido.

Tapentadol

O tapentadol sofre metabolizagdo hepatica,
ndo tendo sido identificados até a data metabo-
litos ativos. Sugere-se diminuir a dose ou prolon-
gar o intervalo entre administragdes na insufi-
ciéncia hepatica moderada, evitando a sua
administracdo na insuficiéncia severa®1®.

Buprenorfina

A buprenorfina € um agonista parcial dos re-
cetores opioides p e antagonista dos recetores
opioides k. E metabolizada no figado em nor-
buprenorfina, sendo excretada parcialmente
pela bilis*. Nos doentes com hepatite C, a ad-
ministragdo endovenosa repetida deste farma-
co provoca lesdo hepatica*. A dose de bupre-
norfina deve ser ajustada na insuficiéncia
hepéatica'”.

Conclusao

A prescricdo de analgésicos opioides apre-
senta diversos desafios. E essencial uma moni-
torizac8o cuidadosa, em particular nos doentes
com dor crénica, procurando fornecer um trata-
mento individualizado e otimizado, minimizando
0s potenciais efeitos adversos. As propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas devem
ser consideradas ao selecionar o opioide a pres-
crever nos doentes com insuficiéncia hepatica e
renal’.

N&o existem estudos clinicos que suportem
recomendacdes fidedignas para o ajuste de do-
sagem. S&0 necessarias mais investigacoes
para estabelecer diretrizes nesta tematica.

Os opioides devem ser prescritos com pre-
caucéo, pois associam-se a sedacdo, obstipa-
cao e encefalopatia subita em doentes com in-
suficiéncia hepatica®.

Concluindo, considera-se que a codeina e a
petidina ndo devem ser utilizadas, devendo ser
evitados o tramadol e a metadona. O fentanil é
considerado seguro, sendo que para a morfina,
hidromorfona, oxicodona, tapentadol e bupre-
norfina deve ser efetuado um ajuste da dose e
intervalos de administragcao.
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Nevralgia do Trigémeo — Experiéncia de
um Ano no Centro Multidisciplinar
de Dor do Hospital Garcia de Orta

Ana Rita Vieira’, Manuel Pedro Silva? e Beatriz Craveiro Lopes?

Resumo

A nevralgia do trigémeo (NT) é uma dor neuropatica «tipica» que envolve a distribuicdo do nervo trigémeo,
com uma prevaléncia estimada de 0,01 a 0,3%. A etiologia e fisiopatologia ndo sao, ainda, totalmente conhe-
cidas. A hipdtese mais aceite baseia-se na desmielinizagao da raiz do nervo trigémeo préximo da sua entra-
da no tronco cerebral que pode resultar da compressdo por uma estrutura vascular, tumores, esclerose
multipla e malformacgdes arteriovenosas. O diagnostico é essencialmente clinico, sendo a ressonancia mag-
nética a técnica mais util para excluir causas nao idiopaticas. A terapéutica com Carbamazepina continua a
ser a de primeira linha. Os procedimentos invasivos s6 devem ser considerados se o doente for refratario a
analgesia conservadora instituida. Pela multidimensionalidade da dor e pelo impacto significativo no equili-
brio psicolégico a abordagem deve ser multidisciplinar, com envolvimento da Psicologia Clinica e/ou Psi-
quiatria. Durante um ano, o Centro Multidisciplinar de Dor do Hospital Garcia de Orta realizou 102 consultas
a 53 doentes portadores de NT. A relagdo entre sexo feminino:masculino foi de 1,8:1, com uma média etaria
de 65 anos. As especialidades que mais referenciaram os doentes foram a Medicina Geral e Familiar e a
Neurologia, com uma média de duracao da dor de 32,56 meses. O descritor de dor mais frequente foi «cho-
que elétrico». As distribuicoes mais afetadas do nervo trigémeo foram V1/V2, sendo V3 o ramo menos atin-
gido. 83% dos doentes foram tratados com carbamazepinicos, foram realizadas técnicas de intervencéo a
77% dos doentes e somente 7,5% foram submetidos a microdescompressao vascular. Em média, cada doen-
te teve 2 consultas no periodo de follow-up de um ano. Os doentes com NT sofrem uma das dores mais
graves ja descritas pelo que o diagnéstico correto e precoce é importante para formular um plano de abor-
dagem otimizado, de acordo com as circunstancias do doente.

Palavras-chave: Nevralgia do trigémeo. Dor neuropatica periférica. Dor paroxistica.

Abstract

trigeminal neuralgia (TN) is a characteristic neuropathic pain that involves the trigeminal nerve distribution,
whose estimated prevalence is 0.01 to 0.3%. Etiology and pathophysiology are not clearly explained: the most
accepted hypothesis is based on the demyelization of the trigeminal root next to its entry at the brainstem
which could result from compression by a vascular structure, tumors, multiple sclerosis or arteriovenous
malformations. The diagnosis is essentially clinical, with magnetic resonance image being the most useful
technique to exclude secondary causes. Therapy with carbamazepine should be the first approach, before
considering invasive procedures. On behalf of the psychological impact it has on the patient, a multidisci-
plinary approach might be considered with the involvement of a psychologist. Garcia de Orta Hospital’s
Multidisciplinary Centre of Pain held 102 consultations for 53 patients with TN, during one year period. The
female to male ratio was 1,8:1, with an average age of 65 years old. General practitioners and Neurologists
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referenced most patients, with an average duration of complaints of 32,56 months. The most common descrip-
tor of pain was «electric shock». The most affected distributions of the trigeminal nerve were V1/V2, with V3
being the less involved. 83% of patients were treated with carbamazepine or derivatives, 77% underwent in-
terventional techniques and just 7.5% were submitted to vascular micro decompression. Each patient had, in
average, 2 consultations during the follow-up year. Patients with TN suffer one of the most severe described
pains, so that correct and early diagnosis is important to formulate a management plan optimized accord-
ingly to the patient’s circumstances. (Dor. 2017;25(4):18-25)

Key words: Trigeminal neuralgia. Peripheral neuropathic pain. Paroxistic pain.

Introducao

A nevralgia do trigémeo (NT), também conhe-
cida por tic douloureux, ¢ uma dor neuropéatica
«tipica» que envolve a distribuicao do nervo tri-
gémeo’.
A International Association for the Study of
Pain (IASP) define a NT como «um disturbio uni-
lateral doloroso caracterizado por dor breve tipo
choque elétrico, com inicio e término abruptos,
limitada a distribuicao de uma ou mais divisdes
do nervo trigémeo» 124,
A 3.2 revisdo da Classificac&o Internacional de
Cefaleias (ICHD-3) sugere duas variantes:
— Nevralgia do trigémeo classica, geralmente
causada por compressdo microvascular na
entrada da raiz do trigémeo no tronco cere-
bral, sem outra causa aparente, que pode ser:
e puramente paroxistica: o doente experi-
menta intervalos livres de dor entre crises
ou

e com dor facial persistente concomitante:
NT tipo 2 ou atipica.

— Nevralgia do trigémeo sintomatica, causada
por lesdo estrutural diferente de compres-
sdo vascular (esclerose multipla, herpes
zOster, trauma, lesdo ocupando espaco)'s.

Objectivo

Neste artigo, apresentamos a reviséo biblio-
grafica da epidemiologia, anatomia clinica rele-
vante, etiologia e fisiopatologia, diagnostico e
tratamento da NT baseada na evidéncia dispo-
nivel, e também, dados extraidos da analise re-
trospetiva da casuistica dos doentes seguidos
pelo Centro Multidisciplinar de Dor do Hospital
Garcia de Orta (CMD-HGO), no periodo de um
ano — Setembro de 2016 a Setembro de 2017.

Metodologia

Revisao retrospetiva dos processos clinicos
dos doentes com NT avaliados no CMD-HGO,
entre Setembro de 2016 e Setembro de 2017.

Epidemiologia

A NT € uma doenca rara e existem poucos
estudos sobre a sua prevaléncia — mundialmente

¢ estimada entre 0,01 e 0.3%, ou seja, 10 a
300/100.000 pessoas'?.

Em mais de 90% dos casos, o inicio da doenca
ocorre apo6s 0s 40 anos, sendo o pico de idade
de inicio entre os 50 e os 60 anos, com uma
relacdo mulher para homem de aproximadamen-
te 2:112,

Anatomia clinica relevante

O nervo trigémeo € 0 5.° e 0 maior par crania-
no. Sai da superficie lateral da protuberéancia
bilateralmente, dividido nas suas raizes sensitiva
e motora.

A raiz sensitiva forma o ganglio trigémeo (Gas-
seriano) ao nivel da fossa média, localizando-se
na caverna de Meckel. Este ganglio divide-se
nos nervos oftalmico (V1), maxilar (V2) e mandi-
bular (V3) (Fig. 1). A raiz motora caminha com a
raiz sensitiva, mas distribui-se somente para a
divisdo mandibular.

O nervo oftdlmico sai do cranio através da
fissura orbitaria superior e assegura a enervacéo
cutanea supraorbitaria, frontal e globo ocular. O
nervo maxilar sai do cranio através do foramen
rotundum e assegura a enervagao cutanea in-
fraorbitaria até a comissura labial. O nervo man-
dibular emerge através do foramen ovale. As fi-
bras sensitivas de V3 asseguram a enervacio
cutanea lateral face, témporas e mandibula, lin-
gua, mucosa da cavidade oral e dentes. As fibras
motoras enervam 0s musculos da mastigagéo.

Os ramos do trigémeo, transportam enervagao
parassimpatica para os ganglios e glandulas la-
crimais (V1, V2), nasais (V2), submandibulares,
sublinguais e parétidas (V3)'.

Etiologia e fisiopatologia

A etiologia e fisiopatologia exatas da NT nao
estédo, ainda, totalmente esclarecidas.

Segundo a «teoria da ignicdo» (a hipotese
mais aceite), a NT resulta de alteracdes nos neu-
ronios aferentes da raiz ou ganglio do trigémeo,
tornando-os hiperexcitaveis. So fatores de risco
a esclerose multipla, grupos etarios mais eleva-
dos, hipertensdo nas mulheres, Doenca de
Charcot-Marie-Tooth e tumores na regido da raiz
do nervo trigémeo.
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Nervo oftalmico

Nervo maxilar

Nervo mandibular

Figura 1. Representagcdo do nervo trigémeo e seus ramos. (Em Mayo Foundation for Medical Education and Research).

Na maioria dos casos, a causa deve-se a des-
mielinizagdo da raiz do nervo trigémeo proximo
da sua entrada no tronco cerebral: a &rea da raiz
afetada desencadeia impulsos espontaneos,
como consequéncia da reducado do limiar de
excitabilidade das fibras, promovendo a trans-
missao bidirecional entre fibras adjacentes. As-
sim, estimulos tacteis provenientes das fibras
rapidas mielinizadas AB ativam diretamente as
fibras lentas AB e fibras C (sensac&o dolorosa),
resultando em descargas de alta frequéncia ca-
racteristicas da NT"2,

A desmielinizac&o pode resultar de compres-
sdo por uma estrutura vascular, tumores, escle-
rose multipla e malformagdes arteriovenosas?.

A teoria da compresséo vascular da raiz do
nervo trigémeo na sua entrada do tronco cere-
bral por um vaso sanguineo tortuoso, conduzin-
do a distorcdo mecéanica das fibras nervosas
com desmielinizac&o secundéaria provocada por
lesbes microvasculares isquémicas, tem sido
apoiada pelos resultados da descompress&o mi-
crovascular cirurgica, pelos achados na resso-
nancia magnética (RM) e estudos de condugao
nervosa'.

Diagndstico

O diagnostico da NT é essencialmente cli-
nico’.

Segundo as guidelines NICE Clinical Knowled-
ge Summaries: Trigeminal Neuralgia de 2004, a
NT pode ser diagnosticada de acordo com 0s
seguintes critérios:

A: Crises paroxisticas com a duragao de fra-
cao de segundos até 2 minutos, atingindo uma
ou mais divisées do nervo trigémeo e preen-
chendo os critérios B e C.

B: A dor tem pelo menos uma das seguintes
caracteristicas:

- Intensa, superficial ou tipo facada.

— Precipitada por éareas gatilho ou fatores de-

sencadeadores.

C: As crises sdo estereotipadas para o indi-
viduo.

D: Nao existe défice neuroldgico clinicamente
evidente.

E: Nao atribuivel a outro disturbio.

Contudo, as descricdes verbais do doente for-
necem um realismo e nivel de detalhe n&o dete-
taveis pelos critérios clinicos para a classifica-
cdo. Prestar atencdo a esta informacdo pode
ajudar na rapidez e precisdo no diagnéstico e
referenciac&o apropriada®.

A dor é unilateral na maioria dos casos (3%
de incidéncia bilateral) e afeta sobretudo as rai-
zes V2 (35%), V3 (29%) ou ambas (19%)°. A dor
€ descrita como choque elétrico, pontada, lan-
cinante ou aguda. Tipicamente, € evocada por
estimulos indcuos atingindo o lado afetado da
face. Diariamente podem ocorrer entre 10 a 70
episddios com um periodo refratario intercrises.
Podem existir periodos de remissao espontanea
de meses a anos, que tendem a tornar-se mais
curtos ao longo da progresséo da doenca.

A ansiedade, a depressao e a deterioracéo da
qualidade de vida s&o frequentes e, por vezes,
associadas a risco de suicidio.

Como parte da bateria diagnéstica, a RM ¢é a
técnica mais Util para excluir causas néo idiopa-
ticas como quistos, tumores, malformacdes vas-
culares, placas de esclerose multipla ou, ainda,
para identificar o contacto microvascular do tri-
gémeo?. A neuroimagem pode identificar a cau-
sa até 15% dos doentes. Contudo, a evidéncia
€ insuficiente para apoiar ou refutar a utilidade
da RM na identificagdo do contacto neurovascu-
lar do trigémea®.

Tratamento
Farmacoldgico

A abordagem da NT sintomatica deve focar-se
no tratamento da causa, se esta for identifi-
cadas.
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O tratamento médico consiste na utilizacdo de
farmacos anticonvulsivantes.

A primeira linha, com nivel de evidéncia A, é
a Carbamazepina (200-1.200 mg/dia) porque
tem um number needed to treat (NNT) de 1,8 ou
a oxcarbazepina (600-1.800 mg/dia) com nivel
de evidéncia B e NNT de 1,787, Sao farmacos
gue blogueiam os canais de sddio dependentes
da voltagem e modelam a transmissao sinaptica
no nucleo trigeminal. O maior fator limitante na
sua utilizacéo € a elevada incidéncia de efeitos
secundarios como sonoléncia, tonturas, rash,
lesdo hepatica, hiponatremia e ataxia. Por este
motivo é recomendada a avaliacéo peridédica do
hemograma, funcdo hepética e ionograma. A
Oxcarbazepina e a Eslicarbazepina, derivados
da Carbamazepina, tém perfis de efeitos adver-
sos mais favoraveis com eficacia semelhante,
embora com uma evidéncia menos robusta’26,

Quando a primeira linha falha, ha pouca evi-
déncia para guiar o clinico no tratamento da NT:

— O tratamento com gabapentindides tem
sido sugerido como benéfico pela sua efi-
cacia no tratamento da dor neuropatica,
apesar da evidéncia ser insuficiente’28.

— Qutros farmacos como a lamotrigina (400
mg/dia) ou baclofeno (40-80 mg/dia), com
nivel de evidéncia C, s&o utilizados como
terapéutica complementar!-28,

— Em cerca de 30% dos doentes com NT, a
intervencao farmacoldégica falha por dor nao
controlada ou devido a reacfes adversas
aos farmacos, e 50% dos doentes tornam-
-se nao-respondedores devido ao desen-
volvimento de tolerancia farmacoldgica®.

Procedimentos invasivos e cirurgia

Em caso de faléncia do tratamento médico ou
se surgirem efeitos secundarios significativos
com deterioracdo acentuada das atividades de
vida diarias, podem considerar-se procedimen-
tos invasivos ou cirurgicos, realizados a trés ni-
veis diferentes — periférico, no ganglio de Gasser
ou na fossa posterior?.

— As técnicas periféricas incluem a neurdlise
dos ramos do nervo trigémeo distalmente ao
ganglio de Gasser. Podem ser conseguidas
através de laser, administragéo de solugdes
alcodlicas ou neurectomia. O alivio da dor
dura somente 6 meses a 1 ano e os doentes
podem desenvolver disestesias no periodo
pos-procedimento. Contudo, podem ser Uteis
em doentes nado elegiveis para cirurgia'.

— As técnicas percutaneas no ganglio de
Gasser sdo a termocoagulagao por radio-
frequéncia, a compresséo por baldo e a ri-
zotomia percutanea com glicerol. 90% dos
doentes relatam alivio da dor apds esses
procedimentos, 68-85% permanecem sem
dor 1 ano apds termocoagulacéao por radio-
frequéncia, mas apdés 5 anos apenas 50%
dos doentes permanecem sem dor. As

complicacbes mais comuns séo perda sen-
sorial (50%), disestesias (6%), anestesia
dolorosa (4%) e risco de queratite (4%)?.

— A descompressao microvascular € um pro-
cedimento cirdrgico major que envolve cra-
niotomia da fossa posterior com uma mor-
talidade entre 0,2-0,5%. 90% dos doentes
relatam alivio inicial da dor, mais de 80%
permanecem sem dor apdés 1 ano, 75%
apods 3 anos e 73% apds 5 anos. As com-
plicacdes a longo prazo sao perda sensorial
(7%) e surdez (10%)2.

A radiocirurgia estereotaxica Gamma knife é
um procedimento destrutivo através da aplica-
¢cdo de um feixe de radiagéo a raiz do trigémeo
na fossa posterior. Garante alivio da dor até 69%
dos doentes apds 1 ano, mas os beneficios po-
dem nao ser sustentados. As complicagdes in-
cluem parestesia e disestesia. E uma solucao
para os doentes nao elegiveis para a descom-
pressdo microvascular.

Intervencéo psicoldgica

A NT tem um impacto significativo no bem-
-estar psicolégico do doente. Apesar da falta de
estudos de qualidade que avaliem a utilidade da
intervencao psicolégica, vale a pena investir no
envolvimento multidisciplinar incluindo a Psico-
logia Clinica na abordagem destes doentes,
considerando a terapia cognitivo-comportamen-
tal e terapia de aceitagdo e compromisso’.

Resultados

O CMD-HGO, recebe doentes de todos os
grupos etarios portadores de dor crénica, tendo
como referéncia a populagao da area de influén-
cia do Hospital.

De acordo com os dados recolhidos da anali-
se retrospetiva da casuistica dos doentes segui-
dos pelo CMD-HGO, no periodo de um ano —
Setembro de 2016 a Setembro de 2017 — foram
realizadas 102 consultas a doentes portadores
de NT.

Foram observados um total de 53 doentes
com NT, com idades compreendidas entre os 32
e 0s 88 anos (idade média = 65,38 anos).

Relativamente ao sexo, observou-se um rela-
¢ao feminino : masculino de 1,8:1 (64 vs. 36%),
concordante com os estudos de prevaléncia da
NT (Fig. 2).

A referenciacao foi feita por diversas especia-
lidades, sendo a Medicina Geral e Familiar e a
Neurologia aquelas que mais doentes referen-
ciaram - 30% e 19% dos doentes, respetivamen-
te (Fig. 3).

A duracado média das queixas dos doentes até
chegarem ao CMD-HGO, foi de 32,56 meses,
com uma moda de 16 meses, periodo minimo
de 1 més e maximo de 221 meses (18 anos),
refletindo o atraso no diagnostico da NT.

A data da primeira avaliagéo, a média da es-
cala numérica (EN) da dor no momento foi 2,3
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Feminino

Masculino

Figura 2. Relag&o entre sexo (feminino:masculino = 1,8:1) dos doentes com NT.
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Figura 3. Distribuicdo da origem da referenciagdo dos doentes com NT por Especialidade. MGF: Medicina Geral e

com EN em pico de 8,2. «Choque elétrico»
constituiu o descritor da dor mais frequente em
69,8% dos casos, seguindo-se «facada»
(16,9%), «formigueiro», «guinada» e «picada»
(9,5% para os trés casos). Alguns descritores
foram menos usuais mas com uma expressao
muito particular e realistica da dor, tais como
«aranhico», «bicho a roer», «corpo estranho
ocular», «estilete afiado» e «vidros a partir»
(Fig. 4).

Quanto a classificagao, 62% dos casos (n =
33) eram NT classica (10 casos com confirma-
cao do contacto neurovascular por RM e, des-
tes, 4 submetidos a cirurgia de microdescom-
pressao vascular) e 38% casos (n = 20) eram
NT sintomatica, cujas causas identificaveis fo-
ram o0s mencionados na tabela 1.

As distribuicées mais frequentemente afeta-
das do nervo trigémeo foram combinagéo V1/V2
(24%), seguidas de V2 (23%) e combinacgao V2/
V3 (21%), sendo V3 o ramo menos atingido iso-
ladamente (9%) (Fig. 5).

Quarenta e sete por cento dos doentes foram
tratados com carbamazepinicos, 17% com ga-
bapentindides e 36% com a associacao entre
carbamazepinicos e gabapentinéides. Concomi-
tantemente, 38% dos doentes aplicava na area
dolorosa emplastro de lidocaina 5 e 9% fazia
baclofeno.

No periodo de um ano, foram realizadas 115
intervengdes em 77% dos doentes.

Destes, 55% realizou algum tipo de bloqueio
de nervo periférico single-shot para alivio sinto-
matico imediato (Fig. 6). 13% foram submetidos
a administrac&o de toxina botulinica no ramo do
trigémeo afetado e 9% foi submetido a radiofre-
quéncia pulsada (um doente no territério do ner-
vO mentoniano e 5 doentes no territério dos ner-
vOSs supratroclear e supraorbitario).

Trinta e oito por cento dos doentes sofriam de
ansiedade/sindrome depressivo relacionada
com a NT. 17% foram seguidos pela Psicologia
Clinica, com resultados eficazes (Fig. 7).
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Figura 4. Distribuicdo dos descritores da dor.

Tabela 1. Distribuicao das causas identificaveis
de NT sintomatica

Herpes Zoster 1
Meningioma 2
Sindrome de Ramsay-Hunt 2
Cavernoma bulbar 1
Disfuncéo ATM 1
Esclerose mdltipla 1
Extragao dentaria 1
Traumatica — fratura do malar 1

A psicoterapia individual abordou a tomada
de consciéncia e verbalizacdo do sofrimento e
ansiedade, trabalhando as crises de péanico e as
queixas semelhantes a stress pos-traumatico. A
psicoterapia de grupo consistiu em sessdes de
psicodrama e musicoterapia.

Nestes doentes, estiveram presentes desde
ideias de morte flutuantes até a ideacéo suicida
em momentos reativos ao pico de dor, como se
espelha transcrevendo o seguinte testemunho:
«N&o ha forma de explicar a ninguém as dores
da nevralgia do trigémeo. E como mastigar um
cabo em descarga elétrica num ritmo lento. So
quero o alivio da dor, nem que seja através da
morte.»

Em média, cada doente teve 2 consultas pre-
senciais no periodo de follow-up de um ano,
com uma média de 50 meses de seguimento
pelo Centro Multidisciplinar de Dor.

Discussao

A NT como dor neuropatica periférica, mani-
festa-se clinicamente de uma forma singular; é,
também, uma das poucas entidades de dor cro-
nica em que doentes podem experienciar 100%
de alivio com a terapéutica. Por este motivo, o
correto diagndstico é crucial de forma a promo-
ver uma abordagem dirigida e instituicdo do tra-
tamento o mais precocemente possivel*.

Contudo, o atraso no diagnéstico € um dos
maiores problemas dos clinicos e doentes”.

Apesar dos principais critérios diagnoésticos
da NT definidos pela IASP e pela International
Classification of Headache Disorders (ICHD) pa-
recerem claros, existe uma sobreposicdo consi-
deravel com os sintomas de outras cefalalgias
autondémicas trigeminais, dor facial idiopéatica
persistente, disturbios temporomandibulares e
dor dentéria.

Até chegarem ao diagndéstico de NT, os doen-
tes percorrem um longo processo de consultas
nas especialidades de Maxilofacial, Medicina
Dentéria e Otorrinolaringologia — menos familia-
rizados com esta entidade. So tardiamente s&o
referenciados a Consulta de Neurologia ou Neu-
rocirurgia®.
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V1,V2,V3

Figura 5. Distribuicdo da NT por ramos afetados.
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Figura 6. Distribuicdo dos bloqueios de nervo periférico realizados ao longo do periodo de um ano. TrP: trigger point

Como néo existem testes diagnoésticos para a
NT idiopatica, a escuta ativa continua a ser a
Unica ferramenta fiavel.

A gravidade e a natureza da dor conduzem a
depressédo. Mesmo que a dor esteja controlada,
os doentes tém medo do seu retorno, perdem a
confianga e controlo da vida, necessitando de
empatia e suporte®.

Conclusao
A NT é a nevralgia mais comum dentro da dor

orofacial limitada a distribuicdo dos ramos do

nervo trigémeo. A dor é caracteristicamente uni-
lateral, paroxistica e com inicio subito e duragéo
de alguns segundos a minutos. A dor é descrita
como choque elétrico, facada, lancinante ou
queimadura. Os fatores desencadeadores sao
estimulos como o toque, habitos de higiene dia-
rios e mastigacao. Os pontos-gatilho séo fre-
guentemente encontrados na area ipsilateral
enervada pelo ramo do trigémeo. O diagnéstico
correto e precoce € importante para formular um
plano de abordagem otimizado.

Durante as ultimas décadas, ocorreram avan-
¢cos na abordagem da NT com o objetivo de



A.R. Vieira, et al.: Nevralgia do Trigémeo — Experiéncia de um Ano no Centro Multidisciplinar de Dor do Hospital Garcia de Orta

Psicoterapia

~

Psicoterapia
individual; 4

Figura 7. Distribuicao das intervengbes psicoldgicas.

reduzir a disfuncao fisica e psicolégica do
doente. Vérios agentes farmacolégicos como
os anticonvulsivantes revelaram-se eficazes na
supressao das crises de NT: o tratamento con-
servador continua a ser a primeira linha com a
utilizacdo de carbamazepinicos antes de serem
considerados quaisquer procedimentos invasi-
vos. Algumas opc¢des mais recentes como a
toxina botulinica revelaram melhores resultados
na combinagdo com outros farmacos, sobretu-
do Carbamazepina e Baclofeno. Dado o impac-
to negativo, na qualidade de vida, a interven-
cao psicolégica nao pode ser negligenciada, a
par das intervencfes farmacoldgicas e cirurgi-
cas®.
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Eficacia da Acupunctura na Disfuncao
Temporo-mandibular — Revisao da
Literatura
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Resumo

Introducéo: A disfuncao da articulacdo temporo-mandibular (DTM) é uma sindrome clinico que envolve os
musculos mastigatorios, a articulagdo temporo-mandibular e outras estruturas musculo-esqueléticas da
cabeca e pescoco'. Semiologicamente, é caracterizada por dor orofacial, otalgia, cefaleias e limitacao da
abertura bucal?. Existem varios tratamentos indicados, de entre os quais, a acupunctura. Atualmente, esta é
uma técnica cada vez mais aceite e praticada no tratamento da dor'. Objetivo: O estudo tem como objetivo
rever a eficacia da acupunctura no tratamento da DTM. Materiais e métodos: Foi realizada uma pesquisa nas
plataformas eletronicas: Pubmed, EMBASE, The Cochrane Library, Scielo e IndexRMP, utilizando os termos
medical subject heading (MeSH): acupunctura e disfuncao temporomandibular. De um total de 35 artigos,
entre casos clinicos, randomized controled trials (RCTs), revisoes descritivas e revisdes sistematicas com
meta-analises, publicados nos anos de 2010 a 2017, foram selecionadas 4 meta-analises e 1 revisao da lite-
ratura. Resultados: De varios parametros clinicos, os mais estudados foram a dor orofacial, a sensibilidade
a palpacao muscular e a abertura bucal, com as duas primeiras a apresentar achados positivos mais con-
sistentes. Nos estudos comparativos, a acupunctura demonstrou-se mais eficaz no alivio da dor, na reducao
da sensibilidade a palpacao e no aumento da abertura bucal, comparativamente, com o placebo. Em compa-
racao com outras terapéuticas conservadoras, os resultados diferiram de analise para analise. A reducéao da
sensibilidade a palpagao foi o parametro unanime em todas as analises, que demonstrou eficacia superior,
relativamente aos outros tratamentos. Relativamente aos protocolos de tratamento descritos, estes foram
muito variaveis. Os pontos de acupunctura mais usados incluiam pontos dos musculos mastigatorios, face,
extremidade cefalica e membros superiores, nomeadamente, ST6, ST7, SJ21, SJ17, SI18, Taiyang, Yintang e
LI4. Foram encontrados poucos efeitos adversos descritos. Conclusées: Nesta revisao da literatura, conclui-
mos que a acupunctura é um tratamento eficaz no tratamento da dor por DTM. Evidenciamos ser uma téc-
nica explicada a luz dos conhecimentos médicos ocidentais, e com importancia terapéutica crescente.
Apesar dos resultados encontrados serem promissores, alguns autores reforcam a necessidade de ensaios
clinicos com melhores metodologias e amostragens maiores.

Palavras-chave: Disfungao temporo-mandibular. Disfuncao da articulagdo temporo-mandibular. Tratamento.
Eficacia. Acupunctura.
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Abstract

Introducdo: Temporomandibular disorder (TMD) is a clinical syndrome involving the masticatory muscles, the
temporomandibular joint and head and cervical muscle-skeletal structures.! The most frequent clinical fin-
dings are orofacial pain, ear pain and mouth opening limitation.2 There are several treatments indicated in
medical literature, one of them is acupuncture. Nowadays, this therapeutic technique is increasingly being
used for pain treatment.! Objetivo: The aim of our study is to review the effectiveness of acupuncture for the
symptomatic treatment of TMD. Materials and methods: By using the electronic databases: Pubmed, EMBASE,
The Cochrane Library, Scielo e IndexBMP, we searched for the MESH terms: Acupuncture and Temporoman-
dibular disorder. From a total of 35 studies, among clinical cases, randomized controlled trials (RCT), reviews,
systematic reviews and meta-analysis, published during the years 2010 to 2017, we selected 4 meta-analysis
and 1 review. Results: The most evaluated clinical parameters are orofacial pain, muscle tenderness and mouth
opening limitation. The first two parameters present more consistent findings. Acupuncture is more effective
in relieving pain and muscle tenderness and in improving mouth opening, comparing to placebo. Regarding
other treatments, comparative results are variable. Acupuncture showed better outcomes, in comparison to
all others therapeutic strategies, in reducing muscle tenderness. Treatment protocols vary from author to
author. The most selected acupuncture points are the ones involving masticatory muscles, facial muscles,
head and upper limb (ST6, ST7, SJ21, SJ17, SI18, Taiyang, Yintang e LI4). Adverse reactions are rare. Conclu-
sions: In this literature review, we conclude that acupuncture is an effective treatment for TMD pain. We
highlight the western medical knowledge behind acupuncture, and the reason why this technique is growing
in scientific evidence on the treatment of pain syndromes. Our findings are encouraging, although many
authors report the need of bigger clinical studies and better methodologies. (Dor. 2017;25(4):26-32)

Corresponding author: Maria Pais Carvalho, conchacarvalho@hotmail.com

Key words: Temporomandibular disorder. Treatment. Efficacy. Acupuncture.

Introducao

A disfuncado da articulacdo temporomandibu-
lar (DTM) é um diagnostico pouco especifico,
que pode ser caracterizado por um grupo de
sindromes algicos, envolvendo os musculos da
mastigagao e/ou a articulagédo temporomandibu-
lar (ATM)z.

A sua causa € dificil de identificar e muitas
vezes € multifatorial. Algumas teorias propdem
uma interacdo complexa entre fatores ambien-
tais e emocionais, com alteracdo dos mecanis-
mos de regulagdo da dor. Destacam-se outros
fatores: os comportamentais e os fisicos. Estes
dois Ultimos relacionam-se com a sobrecarga
muscular e articular, consequentes do bruxismo
durante o sono. O aumento da presséo intra-
-articular e os microtraumas conduzem a dimi-
nuicdo do suprimento sanguineo muscular e
articular, com producédo de radicais livres, de
neuropéptidos pro-inflamatoérios nociceptivos,
com sensibilizagdo do sistema nervoso periféri-
co e central. Quando o trauma e a sobrecarga
intrinseca e extrinseca na ATM superam a capa-
cidade adaptativa dos tecidos musculares e ar-
ticulares, ocorre a libertacdo de mediadores
inflamatérios que conduzem a fenédmenos infla-
macéao, dor e alteragdes tecidulares progressi-
vas'.

Segundo a Academia Americana de Dor Oro-
facial, existem 2 tipos de DTM: miogénica, re-
lacionada com distUrbios dos musculos da

mastigacdo; e artrogénica, relacionada com
ATM (sinovite, capsulite, osteoartrite). Ambos
0s subtipos podem coexistir, no mesmo doen-
te!.

O quadro clinico normalmente apresenta-se
por dor orofacial cronica, otalgia, cefaleia, sen-
sibilidade a palpacao muscular, clique articular,
diminuicdo da abertura bucal, dificuldade em
mastigar alimentos sélidos!.

Estudos referem uma elevada prevaléncia da
DTM na populacéo geral: desde 21,5 a 51,8%.
A prevaléncia é maior no sexo feminino (5 F : 1
M), e a incidéncia é maior entre as faixas etaria
dos 20 aos 45 anos'.

Pela sua natureza multifatorial, ndo existe con-
senso relativamente ao tratamento mais indica-
do. As terapéuticas conservadoras continuam a
ser de 1.2 linha: desde a educacdo do doente,
ao tratamento farmacoldgico, a fisioterapia, a
goteira de oclusdo e a acupuncturad.

A acupunctura é um tratamento cada vez mais
usado no tratamento da dor, principalmente nas
sindromes algicas miofasciais'. A acupunctura é
uma arte milenar da Medicina Tradicional Chine-
sa, que consiste na insercdo percutanea de
agulhas, em partes especificas do corpo, com
0 objetivo da estimulacdo dos sistemas nervo-
sos central e periférico. Atualmente, muitos dos
seus efeitos terapéuticos ja sédo explicados a luz
das bases cientificas da Medicina Ocidental,
como por exemplo: a reducéo da dor e da an-
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siedade, pela libertacdo de neurotransmissores
e catecolaminas enddégenas, como a serotonina,
a encefalina e a endorfina; a inibicdo da dor,
pelo blogueio medular da transmissao aferente
periférica da dor, segundo a Gate Control
Theory, a diminuicao da hiperatividade muscular
com a desativacéo de pontos gatilho (PG), com
consequente relaxamento muscular e reducao
da dor; melhoria da vascularizac&o local, pela
libertacdo de oxido nitricod. Além dos seus efei-
tos terapéuticos, a acupunctura é um tratamen-
to com reduzidos efeitos adversos, tornando-se
uma boa alternativa em doentes com co- morbi-
lidades cardiacas, renais ou gastricas, que te-
nham contraindicagdes a toma de anti-inflama-
torios'.

Pela reconhecida eficacia terapéutica da acu-
punctura no tratamento da dor, esta tem sido
cada vez mais usada na DTM, principalmente
guando a causa é miogénica ou mista. E impor-
tante realcar o crescente numero de estudos
publicados nesta area, nos ultimos 10 anos*.

Esta revisdo da literatura prop6e-se a estudar
a evidéncia da eficacia da acupunctura no tra-
tamento da DTM, pela andlise de publicacdes
decorridas nos ultimos 10 anos.

Materiais e métodos

Para este estudo foi realizada uma pesquisa
bibliografica em 5 bases de dados eletronicas:
Pubmed, EMBASE, The Cochrane Library, Scie-
lo e IndexRMP. Foram selecionados apenas ar-
tigos publicados no periodo de 2007 a 2017, em
lingua portuguesa ou inglesa, cujo tema fosse
a eficacia da acupunctura no tratamento da
DTM. Os descritores de pesquisa foram «acu-
punctura» ou «electroacupunctura» e «disfun-
cao temporomandibular» ou «disfuncdo da arti-
culacéo temporomandibular» ou «dor orofacial».
De um total de 37 artigos, entre casos clinicos,
randomized controled trials (RCTs), meta-anali-
ses e revisOes da literatura, foram selecionadas
4 meta-analises de RCTs e 1 revisdo. Foram
incluidos no estudo os dois tipos de interven-
cao: acupunctura classica, com punctura de
pontos de meridianos chineses, e acupunctura
contemporanea, com punctura de pontos extra-
-meridianos, PG miofasciais e uso de electroes-
timulacéo.

Resultados

Do estudo das 4 meta-anélises, observamos
que estas usaram dados de RCTs que compa-
ravam o efeito da acupunctura com grupos con-
trolo de placebo, isto é, acupunctura superficial,
ou com outros tratamentos, nomeadamente lista
de espera, farmacos, fisioterapia e ortétese. O
numero de estudos analisados variou entre 9 e
14, para amostras totais entre os 96 e 808 de

doentes. Todas as revisoes, referem que a maio-
ria dos estudos usa amostras de doentes com o
diagnoéstico de DTM com predominio miogénico.
No entanto, nenhuma descreve critérios de diag-
nostico bem definidos.

Nas meta-andlises estudadas confirmou-se a
prevaléncia de mulheres de meia idade. Nos 9
RCTs analisados por Wu J, et al®, a média de
idades foi de 35 anos, e entre 80 a 100% da
populagéo era feminina. Jung A, et al’. incluiu
um total de 141 doentes, dos 7 RCTs analisados,
com uma meédia de idades de 37,3 anos, com
uma raz&o feminino: masculino de 19.1:1.

Os parametros mais estudados incluiam a dor,
medida pela escala visual analdgica (EVA), a
mobilidade articular, com aumento da abertura
bucal, e a reducéo da sensibilidade a palpacéo
muscular.

Em todos os estudos objetivou-se uma melho-
ria significativa da dor. Wu J, et al®. observou
variacdes na EVA entre 0,09 e 1,56 valores, de-
pendendo se 0 grupo controlo era 0 grupo sem
tratamento, ou submetidos a outros tratamentos,
como acupunctura superficial, laser ou ortétese.
As diferencas na EVA atingiram significado es-
tatistico em todos os grupos, exceto no grupo
cujo controlo era o tratamento com ortétese. La
Touche R, et al®. concluiu que a acupunctura é
mais eficaz do que o placebo em reduzir a in-
tensidade da dor, em média em 0,83 pontos na
EVA.

Os restantes estudos também objetivaram re-
ducbes da intensidade da dor estatisticamente
significativas, na maioria dos tratamentos com-
parados. No entanto, confrontando com o trata-
mento com ortdétese e com acupunctura super-
ficial, Cho SH, et al’>. ndo encontrou diferencas
com significado estatistico. No entanto, encon-
trou-as quando comparando com fisioterapia,
tratamento farmacolégico e lista de espera (Ta-
bela 1).

Relativamente ao aumento de abertura bucal,
medida em milimetros e em facilidade para a
alimentacéo e atividades de vida diaria, todas
as revisdes encontraram resultados positivos
para a melhoria da abertura bucal nos doentes
submetidos a acupunctura. No entanto, compa-
rando com outros tratamentos, a diferenca néo
era estatisticamente significativa. Cho SH, et al®.
foi o Unico estudo que encontrou algumas dife-
rencas, com significado estatistico, entre grupos
de tratamento, nomeadamente, placebo, laser e
lista de espera (Tabela 1).

A reducéo da sensibilidade a palpacéo foi o
terceiro parametro mais avaliado. Esta foi men-
surada pela EVA e pelo nimero de musculos
palpados com sensibilidade aumentada. Das
trés anadlises que avaliaram este Ultimo parame-
tro, todas concluiram que a acupunctura reduz
a sensibilidade a palpag&o muscular, atingindo
diferengcas com significancia estatistica, em
comparacdo com 0s outros tratamentos (Tabe-
la 1). Wu J, et al®, que usou a EVA na medicéo
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Tabela 1. Tabela resumo dos estudos analisados sobre a eficdcia da acupunctura na DTM

Autor Tipo de estudo RCTs Amostra (N) Parametros avaliados
analisados (N)
Dor Abertura bucal Sensibilidade
a palpacao
Wu J, et al. Meta-andlise 9 231 Melhoria Melhoria sem Melhoria
significativa signif. estat. significativa
Jung A, et al. Meta-analise 7 141 Melhoria Melhoria sem Melhoria
significativa signif. estat. significativa
Cho SH, et al. Meta-analise 14 808 Melhoria Melhoria Melhoria
significativa significativa
La Touche, R, Meta-andlise 9 96 Melhoria - -
et al. significativa
Garbelotti Revisao = - Melhoria - -
T, et al.

*Revisdo de um total de 34 artigos, entre revisdes narrativas, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e descricdo de casos.

deste parametro, calculou uma diferenca média
de 1,07 pontos na EVA, em comparagcdo com o
grupo placebo.

Relativamente aos aspectos técnicos das in-
tervencdes, ndo existe uniformidade nos trata-
mentos de acupunctura, nem protocolos stan-
dardizados. As anadlises descrevem diferentes
pontos de acupunctura, tipos de estimulacéo
(manual e elétrica), nimero de sessdes e tempo
de tratamento.

Jung A, et al”. descreve protocolos de trata-
mento que variam entre 1 a 3 semanas, com
pontos proximais, da regido craniomandibular, e
distais dos membros: ST6, ST7, SI18 e LI4, SI2,
SI3, respetivamente. Cho SH, et al®. descreve o
uso dos mesmos pontos, com frequéncias varia-
das de sessoOes, entre 1 a 30. La Touche, R, et
al®. indica que os tempos de tratamento por ses-
sdo variavam entre 15 e 30 minutos, sendo a
ultima, a duracao mais praticada. Garbelotti T, et
al'. descreve protocolos com tempos de trata-
mento e sessdes variaveis. Além dos pontos ja
referidos, descreve ainda outros pontos proxi-
mais: TH17, TH21, Taiyang e Yintang.

Os pontos de acupunctura mais escolhidos
relacionam-se com os seus efeitos sobre as re-
gibes anatémicas afetadas na DTM. Os pontos
proximais, da regido craniomandibular, ST6, ST7
e SI18 coincidem com PG de musculos masti-
gatorios, nomeadamente, masséteres. O ponto
Taiyang pode atingir bandas tensas do musculo
temporal. O ponto TH21, entre o tragus € o0 con-
dilo mandibular, permite a punctura do musculo
pterigoideu lateral. Relativamente aos pontos
distais, LI4, SI2, SI3, estes relacionam-se com

os efeitos centrais da acupunctura, de neuromo-
dulacéo da dor, ja explicados anteriormente (Ta-
bela 2 e Fig. 1).

Quanto aos efeitos adversos relatados nas re-
visbes, Garbelotti T, et al'. descreve tonturas,
nauseas e em alguns casos, eritema local e
agravamento algico transitérios. Cho SH, et al®.
relata efeitos adversos em apenas 2 RCTs, dos
14 analisados. Estes s&o considerados minor,
entre sonoléncia, aumento temporério da dor e
hematoma. Jung A, et al”. reporta a auséncia de
relatos de efeitos adversos.

Discussao

Foi realizada uma anélise de 4 meta-analises
e 1 revisao descritiva da literatura sobre a eficéa-
cia da acupunctura na DTM. As 4 meta-analises
usaram RCTs que comparavam o efeito da acu-
punctura com grupos controlo de placebo, isto
€, acupunctura superficial, ou com outros trata-
mentos, nomeadamente lista de espera, farma-
cos, fisioterapia e ortoétese de ocluséo.

O somatério das amostras totais de doentes,
nos estudos analisados, foram de 96 a 808
doentes. Em termos epidemiolégicos, a maioria
eram mulheres de meia-idade, com o diagnosti-
co de DTM de causa miogénica.

Com esta reviséo concluimos que a acupunc-
tura € um tratamento eficaz no tratamento da
DTM. Os seus efeitos na dor e na sensibilidade
a palpacado mostraram-se superiores, em com-
paracao com outras terapéuticas. Apenas em
duas analises, nao foi encontrada diferenca es-
tatisticamente significativa entre a acupunctura
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Tabela 2. Localizagédo e acg¢do dos pontos de acupunctura mais usados no tratamento da DTM

Pontos Localizacao Accao

ST6 No angulo da mandibula, na Desativagao de PG
proeminéncia do musculo masséter

ST7 No bordo inferior do arco zigomatico, Desativagao de PG
na inser¢ao do musculo masséter

TH17 Na depressao entre a mandibula e o Neuromodulacao da dor
processo mastoide

TH21 No espaco entre o tragus e o condilo Desativagao de PG
mandibular
SI1 18 Abaixo do arco zigomatico, no bordo Desativagao de PG

anterior do musculo masseter

Taiyang Numa depressao posterior a arcada Desativacdo de PG
temporal do osso zigomatico — musculo
temporal
Yintang Linha média entre as sobrancelhas Neuromodulagéo da dor
LI 4 No espago entre o 1° e 2° metacarpos Neuromodulagéo da dor
Sl2eSI3 No bordo ulnar, distal e proximal a 5% Neuromodulagao da dor

articulagado metacarpo-falangica

Yintang

Taiyang
n

TH21 A8
" mg5T7 wmSII8

m TH17

mST6

Figura 1. Localizagdo dos pontos de acupunctura mais usados no tratamento da DTM.
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e o tratamento com ortétese. Relativamente ao
aumento de abertura bucal, todas as anélises
encontraram melhoria deste parametro, no en-
tanto, comparativamente com as outras terapéu-
ticas a maioria n&o apresentou diferencga signifi-
cativa.

N&o existem protocolos de tratamento stan-
dardizados, e as analises estudaram varios, en-
tre pontos de acupunctura diferentes, tempo de
sessé&o e numeros de sessdes por doente. No
entanto, existem pontos mais comumente usa-
dos no tratamento da dor orofacial induzida pela
DTM: ST6, ST7, TH21, SI18, Taiyang (na regido
craniomandibular) e LI4 (na m&o). Muitos destes
pontos correspondem a PG dos musculos da
mastigacéo, o que justifica 0 seu uso mais fre-
quente.

Em todas as andlises, a taxa de efeitos adver-
sos foi baixa, e todos os relatos foram de menor
relevancia clinica.

Apesar dos resultados promissores, esta revi-
s80 permitiu concluir que ainda existem contro-
vérsias e limitacdes na analise da eficacia da
acupunctura como tratamento na DTM. No futu-
ro, serédo necessarios mais estudos com amos-
tras maiores de doentes, com protocolos de
tratamento bem definidos e medidas de avalia-
cao uniformizadas.

Este estudo apresenta algumas limitagcées, no-
meadamente nos critérios de inclusdo da analise
€ nas amostras amplas e heterogéneas de doen-
tes e tratamentos, inerentes a natureza da revi-
sé&o.

Conclusao

A acupunctura é um tratamento eficaz no con-
trolo &lgico da DTM, principalmente a de origem
miogénica, com uma incidéncia baixa de efeitos
adversos.
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Mecanismos Patofisiolégicos da Cistite
Intersticial/Sindrome Doloroso Vesical
(CI/SDV)

André Canelas’, Marisa Violante' e Célia Duarte Cruz?

Resumo

Objetivo: Rever a evidéncia disponivel sobre o papel do sistema nervoso simpatico (SNS) na patofisiologia
da Cistite Intersticial / Sindrome Doloroso Vesical (CI/SDV). Métodos: Realizou-se uma pesquisa de artigos
relevantes nas bases de dados eletrénicas da Medline, EMBASE, Web of Science e Cochrane Library. Apenas
publicacoes escritas em Inglés disponiveis até Maio de 2016 foram avaliadas para possivel inclusao. Resul-
tados: As verdadeiras causas da CI/SDV permanecem pouco conhecidas, embora varios fatores tenham sido
apontados em estudos recentes como causas que despoletam a CI/SDV, incluindo disfuncao urotelial, des-
regulacao do sistema imune e inflamacao neurogénica. Todos estes fatores estdo associados a dor, um dos
pilares desta sindrome, que contribui de forma significativa para a deterioracao da qualidade de vida destes
doentes. No que respeita ao sistema nervoso simpatico, o seu papel na fisiopatologia desta doenca foi du-
rante muito tempo negligenciado. No entanto, varios estudos recentemente publicados documentam que
doentes com CI/SDV apresentam sinais de disfungao autonoma. Além disso, modelos animais de estimulagao
adrenérgica reproduzem muitos dos aspectos clinicos e histoldgicos tipicos dos doentes com esta patologia.
Conclusao: A cuidadosa revisao efetuada evidencia que varios fatores possam contribuir para a etiologia da
CI/SDV. Nos trabalhos analisados, o SNS surge como um dos principais contribuidores e a sua influéncia,
comprovada experimentalmente, podera estar subjacente, pelo menos em parte, as multiplas queixas
reportadas por estes doentes, particularmente a dor.

Palavras-chave: Cistite intersticial. Sindrome doloroso. Sindrome doloroso vesical. Sistema nervoso simpa-
tico. Fibras adrenérgicas. Sistema nervoso autonomo. Neurotrofinas. Mastdcitos. Urotélio.

Abstract

Aim: To review and summarize available published data on the possible influence of sympathetic nervous
system in Interstitial Cystitis/Bladder Pain Syndrome (IC/BPS) pathogenesis. Methods: A search for relevant
articles was performed in the Medline, EMBASE, Web of Science and Cochrane Library electronic databases.
Only English language publications available at May, 2016 were reviewed. Results: The true causes of IC/BPS
remain elusive. However, several causes have been recently proposed, including epithelial dysfunction, de-
regulation of the immune response and neurogenic inflammation. The contribution of the sympathetic nervous
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system to IC/BPS has been traditionally disregarded but there is mounting strong evidence supporting a role
of sympathetic dysfunction in IC/BPS pathophysiology. Indeed, published reports indicate that IC/BPS pa-
tients show signs of sympathetic hyperactivity and that rat models of chronic adrenergic stimulation repro-
duce many of clinical aspects and typical histological findings present in IC/BPS patients. Conclusion: The
reports discussed in the present review indicate that several factors may contribute to the etiology of IC/BPS.
Particularly, the sympathetic nervous system emerges as one of the main contributors to IC/BPS pathogene-
sis. Its influence may underlie at least some of the multiple problems reported by these patients, including
pain, one the most afflicting symptoms. (Dor. 2017;25(4):33-40)

Key words: Interstitial cystitis. Bladder pain syndrome. Painful bladder syndrome. Sympathetic nervous sys-
tem. Adrenergic fibers. Autonomic nervous system. Neurotrophins. Mast cells. Urothelium.

Introducao

A cistite intersticial/sindrome doloroso vesical
(CI/SDV) € uma condicao clinica crénica que,
apesar do esforco de multiplos grupos de inves-
tigagdo nacionais e internacionais, continua a
constituir um desafio importante, ndo sendo facil
de diagnosticar nem de ftratar. Atualmente,
estima-se que a prevaléncia da CI/SDV nos EUA
seja proxima das 100/100.000 mulheres’, e es-
tudos epidemioldgicos recentes europeus apon-
tam uma prevaléncia de cerca de 200-300/
100.000 mulheres®?. A etiopatogenia desta
doenca ainda nao é totalmente clara e nao existe
uma cura estabelecida. A definicdo atualmente
mais aceite é a proposta pela Associacdo Ame-
ricana de Urologia, segundo a qual a CI/SDV é
uma sindrome dolorosa caracterizada por «uma
sensacao desagradavel percecionada como re-
lacionada com a bexiga, associada a sintomas
do trato urinario inferior com mais de 6 semanas
de duracéo, na auséncia de outras causas iden-
tificaveis»S.

Um dos sintomas cardinais da CI/SDV é a dor
visceral, que se manifesta frequentemente sem
alteracéo patolégica que a justifique e que con-
tribui significativamente para a deterioracédo da
qualidade de vida nestes doentes*. Além da
dor, a CI/SDV é frequentemente acompanhada
por outras condi¢cGes patoldgicas, relacionadas
ou ndo com o sistema urinario. As comorbilida-
des mais frequentemente associadas incluem
sindrome de colon irritavel, fibromialgia,
sindrome de fadiga cronica, sindrome de
Sjogren’s, dor pélvica crénica, perturbacbes da
ansiedade, enxaqueca, alergias, asma e distur-
bios do sono, entre outras®, presentes em mais
de 90% dos doentes com CI/SDVe. Por outro
lado, doentes que sofram daquelas patologias
tém maior probabilidade de desenvolver CI/SDV
num futuro proximo, sendo esta probabilidade
proporcional ao numero de patologias associa-
das’. Curiosamente, a maioria destas sindromes
e a CI/SDV agravam-se em situagcdes de stress
e respondem a farmacos da mesma familia, su-

gerindo semelhangas na patofisiologia destas
doencas.

As verdadeiras causas da CI/SDV permane-
cem desconhecidas, com um grande leque de
hipdteses sendo elencado por varios estudos
clinicos e experimentais. Desta forma, o objetivo
deste estudo foi rever e sintetizar a evidéncia
disponivel sobre a possivel influéncia do SNS na
patogénese da CI/SDV.

Métodos

Foi levada a cabo uma pesquisa por artigos
relevantes nas bases de dados digitais da Me-
dline, EMBASE, Web of Science e Cochrane Li-
brary, com diferentes combinacbes das seguin-
tes palavras-chave: «Interstitial Cystitis»,
«Bladder Pain Syndrome», «Painful Bladder Syn-
drome», «Sympathetic Nervous System», «Adre-
nergic Fibers», «Autonomic Nervous System»,
«Neurotrophins» e «Mast cells». Apenas publi-
cacdes escritas em inglés disponiveis até Maio
de 2016 foram avaliadas para possivel incluséo.
Pontualmente, publicacdes referenciadas pelos
artigos selecionados, quando consideradas re-
levantes, foram também incluidas.

Resultados

Os mecanismos patofisioldgicos subjacentes
a CI/SVD permanecem pouco esclarecidos.
Véarios agentes causais tém sido propostos
recentemente, incluindo disfuncéo urotelial, des-
regulacado da resposta imunitaria e inflamacéo
neurogénica®. Para melhor compreender a Cl/
SDV, varios modelos animais tém sido estuda-
dos, sejam modelos em que a doenca € induzi-
da por administragdo intravesical de substan-
cias irritantes e/ou estimuladores do sistema
imunitario (acido hidroclérico, terebentina, sulfa-
to de protamina, 6leo mostarda, lipopolissacari-
deos e ciclofosfamida), ou modelos espontaneos
como a cistite interstiticial felina. Embora com
limitacOes, estes modelos animais apresentam
alteracdes funcionais e histoldgicas da bexiga
semelhantes as observadas nos casos humanos
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de CI/SDV e tém sido largamente utilizados em
tentativas de identificacdo das causas desta sin-
drome®'0. A evidéncia disponivel realca a leséo
do urotélio, a ativacao das células mastocitarias,
a sintese de neurotrofinas (NTs) e a hiperativida-
de do SNS como fatores chave na patofisiologia
da CI/SDV.

Lesao do urotélio: um fator chave na CI/SDV

O urotélio € o epitélio de revestimento especi-
fico do trato urinario distal. As juncdes apertadas
e aderentes presentes na sua camada mais su-
perficial, a camada das células em guarda-chu-
va, juntamente com a fina camada mucosa de
glicosaminoglicanos e glicoproteinas que a re-
veste, formam uma barreira eficaz e impermea-
vel que é essencial a funcéo vesical normal'.
Atualmente sabe-se que o urotélio n&o é apenas
uma barreira passiva. A relacdo anatémica pro-
xima entre o urotélio e os nervos aferentes pre-
sentes na lamina prépria, sugere uma interagcao
entre estas estruturas'. Na sequéncia de um
estimulo mecéanico ou quimico, as células urote-
liais libertam numerosas substancias. Estas in-
cluem NTs (como o fator de crescimento neuro-
nal, NGF, e o fator de crescimento derivado do
cérebro, BDNF), trifosfato de adenosina (ATP),
acetilcolina, o 6xido nitrico e prostanoides, que
possuem a capacidade de estimular as fibras
nervosas sensitivas suburoteliais, provocando
dor'3. As células uroteliais também possuem re-
cetores para as mesmas substancias’, resultan-
do em libertacdo aumentada dos mesmos ele-
mentos por efeito autécrino. Além disso, estas
substancias podem também conduzir a disrup-
cao das juncdes intercelulares e a consequente
perda da integridade epitelial™, o que resulta em
aumento da permeabilidade. Estas alteracdes
do urotélio foram ja observadas quer em amos-
tras de modelos animais quer em bidpsias vesi-
cais de doentes com CI/SDV':16, O aumento da
permeabilidade do urotélio permite a passagem
de agua, ureia, substancias pronociceptivas e
inflamatérias da urina para o interior da parede
vesical, ativando ainda mais as fibras sensitivas
e células imunes, o que conduz a inflamacéo e
a dor vesical intensa, como descrita frequente-
mente por estes doentes’s.

Mastocitos: uma conexao neuroimunoendodcrina

Os mastocitos sdo células do sistema imune
que desempenham um papel importante em
multiplas patologias. Em bidpsias vesicais de
doentes com CI/SDV, verificou-se que a densi-
dade de mastdcitos ativados estava aumenta-
da'”'8 sendo que estas células foram observa-
das na proximidade de fibras nervosas
submucosas, sugerindo uma interagao entre
estas células imunes e a inervacao vesical'®.
Quando ativadas, os mastocitos libertam hista-
mina, bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos,
fatores de crescimento, citoquinas e protéa-

ses?%21. A maioria das fibras sensitivas presen-
tes na parede vesical expressam recetores para
estes elementos pro-inflamatérios e a ativacao
destes recetores conduz a sensibilizacédo das
fibras sensitivas vesicais, gerando dor e disfun-
¢do urinaria em doentes com IC/SDV e modelos
animais com inflamacao vesical®??3. Por sua vez,
guando estimuladas, estas fibras podem libertar
uma grande variedade de neuropeptideos que
atuam nos mastécitos, amplificando a estimula-
cdo dessas células imunes?#2%, Desta forma, na
CI/SDV cria-se uma interacéo intima entre mas-
técitos e fibras nervosas, a qual pode facilmen-
te tornar-se descontrolada e potenciada por
feedback positivo.

Além de contribuirem para a dor e disfuncéo
da bexiga por interacdo direta com as fibras
nervosas sensitivas, os mastocitos podem tam-
bém contribuir para a remodelagao vascular da
parede vesical que ocorre na CI/SDV?%27. E bem
sabido que os mastocitos ativados libertam trip-
tase que pode provocar extravasamento micro-
vascular®® e fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF), que pode induzir hipervascu-
laridade e glomerulagdes?®®, achados endoscé-
picos tipicos em doentes com CI/SDV?%28, Curio-
samente, quer a triptase quer o VEGF também
podem exacerbar a dor, hiperatividade vesical e
inflamacé&o local por se ligarem a recetores es-
pecificos expressos pelas células uroteliais, fi-
bras nervosas e células imunes?.

As neurotrofinas na CI/SDV

As NTs sao fatores troficos, produzidas nos
tecidos periféricos e necessarias a sobrevivén-
cia neuronal®®. A bexiga é uma fonte principal
de NTs, particularmente das duas mais
abundantes: NGF e fator de crescimento deriva-
do do cérebro BDNF, A concentracdo destas
NTs encontra-se aumentada na bexiga e na uri-
na de doentes com CI/SDV, correlacionando-se
positivamente com a severidade dos sintomas
reportados®’. Estes niveis aumentados de NTs
na bexiga podem resultar de uma libertagao au-
mentada pelo urotélio® e células imunes presen-
tes na submucosa®, contribuindo para a sensi-
bilizacdo das fibras sensitivas vesicais. E bem
sabido que os recetores de alta afinidade para
o NGF e BDNF, a quinase relacionada com a
tropomiosina A (TrkA) e a quinase relacionada
com a tropomiosina B (TrkB) respetivamente, séo
abundantemente expressos por aferentes vesi-
cais e pelo urotélio®. A sua expressdo e estado
de ativacdo esta aumentado em ratos com cis-
tite crénica®*. Apds a ligacao aos seus recetores
especificos, as NTs podem regular a sensibiliza-
cao dos aferentes vesicais por interacao direta
com recetores de membrana e regulacdo da
expressdo genética. Por exemplo, em aferentes
sensitivos, o NGF aumenta rapidamente a ex-
pressdo do canal iénico recetor de potencial
transitério vanildide tipo 1 (TRPV1)3®, assim como
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diminui o seu limiar de ativacao, tornando-o mais
reativo®®. O NGF também induz um aumento da
expressao do neuropeptideo substancia P e do
BDNF nos mesmos aferentes, que podem ser
libertados apds estimulacao daquelas fibras ner-
vosas®. Na bexiga, a substancia P e o BDNF
podem atuar sobre mastoécitos, células uroteliais
e fibras nervosas, contribuindo para a dor e hi-
peratividade vesical®*38. Por sua vez, a liberta-
¢cao de substancia P e BDNF ao nivel da medu-
la espinhal potencia a transmissé&o sinéptica do
impulso doloroso gerado na bexiga, ja que a
substancia P vai ativar neurdnios espinhais de
2% ordem que expressam 0O seu recetor especi-
fico NK1 e que se sabem estarem fortemente
envolvidos na cronificagdo da dor®. Por outro
lado, o BDNF ativa neurdnios espinhais que ex-
pressam o seu recetor especifico TrkB4041, Estes
neurénios também expressam o recetor de glu-
tamato N-metil-D-aspartato (NMDA), cuja ativi-
dade pode ser potenciada pelo BDNF, contri-
buindo para um aumento da eficiéncia da
transmiss&o nociceptiva ao nivel da medula es-
pinhal4>-44,

Dada a sua importancia na CI/SDV, a modula-
cado das NTs foi proposta como possivel meca-
nismo de reducé&o da dor e de otimizagédo da
funcdo vesical. A modulagdo do NGF com pro-
teinas recombinantes ou anticorpos monoclonais
humanizados resulta numa diminuicdo quer da
dor reportada, quer da frequéncia urinaria*e.
Curiosamente, os resultados da administracdo
de anticorpos monoclonais parecem ser mais
positivos em mulheres que sofrem de CI/SDV47:48,
embora a lista de efeitos secundarios ainda seja
extensa*®. No que respeito ao BDNF, a sua mo-
dulacéo apenas foi testada em modelos animais,
demonstrando igualmente uma reducéo signifi-
cativa nos niveis de dor e da frequéncia urina-
ria*>%0, No entanto, os efeitos adversos observa-
dos pode impossibilitar a aplicabilidade clinica
desta estratégia terapéutica’®.

O envolvimento do sistema nervoso simpatico
na CI/SDV

Atualmente, é bem sabido que 0 siress e a
hiperatividade do SNS causam efeitos prejudi-
ciais a nivel do sistema imune, endécrino e ner-
VOSO e parecem desempenhar um papel impor-
tante em varios disturbios do trato gastrointestinal
e urinario, tais como a sindrome de célon irritavel
e a CI/SDV®'®%2, Varios estudos mostram que ra-
tos expostos a varias formas de stress exibem
sintomas de disfuncéo vesical incluindo frequén-
cia urinaria aumentada e comportamentos ansio-
s0s%3%4, Adicionalmente, uma resposta exagera-
da a um estimulo acustico foi demonstrada em
gatos diagnosticados com cistite intersticial feli-
na e em doentes com CI/SDV5%5%, sugerindo que
0 stress e a atividade do SNS poderéo participar
na patofisiologia da CI/SDV.

A importancia do SNS na CI/SDV foi durante
muito tempo negligenciada. Contudo, a densida-
de de fibras nervosas simpaticas encontra-se
aumentada em bidpsias vesicais destes doen-
tes®”, e a concentrag&o urinaria de catecolami-
nas é também ela muito superior em compara-
cdo com amostras recolhidas de individuos
saudaveis®®, achados que se correlacionam po-
sitivamente com a gravidade dos sintomas re-
portados, nomeadamente da dor®®. Para um
melhor esclarecimento do relacionamento cau-
sal do SNS na CI/SDV, foi recentemente desen-
volvido um trabalho translacional em que se in-
vestigou a atividade do SNS em doentes com
CI/SDV e animais experimentais®. Em doentes
com CI/SDV, os niveis sanguineos de noradrena-
lina em repouso e na urina de 24h foram supe-
riores aos verificados em controlos saudaveis.
Adicionalmente, o teste TILT realizado revelou
uma hiperatividade simpéatica nestes doentes
(Fig. 1). Estes resultados s8o concordantes com
0s obtidos noutros estudos que demonstraram
uma elevacao mais acentuada da pressao san-
guinea média e uma frequéncia cardiaca supe-
rior durante a hidrodistensé&o vesical em doentes
com CI/SDV®'. Curiosamente, esta resposta sim-
patica a hidrodistenséo correlacionou-se positi-
vamente com a gravidade dos sintomas repor-
tados, mesmo em doentes sob anestesia geral
com controlo do nivel de dor durante o procedi-
mento®?. Estes resultados, juntamente com a
observacao de uma frequéncia cardiaca supe-
rior em doentes com CI/SDV em repouso, apon-
tam para uma anomalia funcional e nao estrutu-
ral do SNS®. Em doentes com esta patologia, a
avaliac&o da variabilidade da frequéncia cardia-
ca permitiu inferir uma diminuicdo da atividade
parassimpatica e um desvio no sentido de um
predominio do SNS , sendo estes resultados in-
dependentes da intensidade da dor reporta-
da®485 Além disso, ja foi estabelecida correla-
cao entre uma diminuicdo da pontuacdo na
escala visual analdgica para avaliagdo da dor e
a menor excregao urinaria em 24h de norepine-
frina, conseguida por exemplo, através da inje-
cao intra-trigonal de toxina botulinica®’. Conjun-
tamente, estes resultados sugerem que a
hiperatividade simpatica pode ser uma impor-
tante, ou mesmo a principal, causa da CI/SDV.

Para investigar a relacdo causal entre a hipe-
ratividade adrenérgica e as alteragdes vesicais
verificadas nestes doentes, ratos foram subme-
tidos a administrac&o subcutanea diaria de feni-
lefrina (PHE), uma potente n&o-catecolamina,
predominantemente alfa adrenoreceptor agonis-
ta®®. Em ratos submetidos a estimulacdo adre-
nérgica cronica, 0s comportamentos sugestivos
de dor foram o6bvios, tendo-se observado um
aumento da sensibilidade a estimulos mecéani-
cos (Fig. 2). Os sinais comportamentais de dor
foram acompanhados por uma expressao espi-
nhal de Fos aumentada (um indicador de dor a
nivel da espinhal medula), assim como por hipe-
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Figura 1. A: Valores médios do desvio padrdo dos intervalos de onda P (ADPIP) obtidos durante o teste TILT em 10
mulheres com CI/SDV e 10 mulheres saudaveis equipardveis. O ADPIP foi utilizado para monitorizar o incremento na
atividade simpdtica gerado pelas mudangas de posi¢do corporal, uma vez que esta aumenta a frequéncia cardiaca e
consequentemente diminui o intervalo entre as ondas P e a variabilidade normal desses intervalos. B: Quantificagdo
dos niveis de noradrenalina (NA) por cromatografia liquida de alta performance no plasma e C: em amostras de urina
de 24 h, em 18 doentes com CI/SDV e 10 controlos equiparéveis (adaptado de Charrua A, et al.®°).

*p < 0,05, **p < 0.001; Teste T emparelhado.
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Figura 2. Sensibilidade mecénica do abddmen inferior (A) e da planta da pata (B) apds estimulagdo adrenérgica
cronica com 2,5 mg/kg de fenilefrina (PHE, n = 6) ou soro fisioldgico (NaCl 0,9%, n = 4) em inje¢cées subcutédneas
didrias durante 14 dias. A sensibilidade mecanica foi avaliada usando uma série de 8 monofilamentos de Von Frey (4, 6,
8, 10, 15, 26, 60 g). Considerou-se resposta positiva quando o animal reagiu ao filamento (retirou a pata, retraiu o
abdomen ou saltou) em 3 de 5 aplicagbes do monofilamento. O grupo PHE demonstrou um limiar sensitivo
significativamente inferior no abddmen e na pata, evidente desde o 7° dia de tratamento (adaptado de Charrua A,

et al.®0),

*p < 0,01 vs placebo; repeated measures ANOVA seguido pelo teste post-hoc Student-Neumman- Keuls.
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ratividade vesical e fecal®. A andlise histologica
das amostras vesicais identificou mastocitose
suburotelial e extensas areas de urotélio com
espessura diminuida, semelhante ao que tipica-
mente se observa em bidpsias de doentes com
CI/SDV. Adicionalmente, a expressao urotelial de
marcadores pro-apoptéticos e a redugédo na ex-
pressdo de citoqueratinas observadas nesse
estudo, sugere fortemente que a hiperatividade
simpatica é o0 mecanismo subjacente responséa-
vel pela disfungao urotelial verificada em doen-
tes com CI/SDV®0€667 A proposta desta nova
hipdtese pode abrir novas oportunidades para
uma melhor compreensdo desta sindrome e
para o planeamento de estratégias terapéuticas
mais eficientes, nomeadamente no controlo da
dor.

Discussao

A CI/SDV é uma sindrome heterogénea e os
estudos disponiveis salientam um vasto leque de
fatores que podem contribuir para a sua patofi-
siologia. A possivel contribuicdo do SNS foi ini-
cialmente proposta pela observacao que estes
doentes apresentam uma elevacdo da pressao
arterial média e da frequéncia cardiaca durante
a distens&o vesical em comparacédo com indivi-
duos saudaveis ®' e um aumento da inervagéo
simpéatica®’. Resultados posteriores confirmaram
a disfuncéo simpatica em doentes com CI/SDV,
avaliada quer pelo teste TILT, quer pela concen-
tracdo urinaria de noradrenalina superior. Em
animais experimentais, a administracéo cronica
de fenilefrina replicou muitos dos achados tipi-
cos de doentes com CI/SDV, incluindo a dor
visceral forte, a disfuncado do urotélio, a infiltra-
¢é&o por mastocitos e a disfungéo visceral®. As-
sim sendo, é muito plausivel que a hiperativida-
de simpética esteja na base desta patologia,
embora 0os mecanismos moleculares e intera-
coes celulares que levam a CI/SDV por disfun-
cao simpatica ainda permanecam por esclare-
cer por completo. A hipétese mais provavel é
que a libertacdo de noradrenalina na parede
vesical possa ativar as células mastocitarias e
linfocitos, que expressam recetores alfa-adrenér-
gicos®®. Estas células ativadas libertardo ele-
mentos pro-inflamatérios, como interleucinas e
prostaglandinas, e NTs que, por sua vez, podem
atuar nas terminacdes sensitivas vesicais, cau-
sando dor e disfuncéo vesical’®23. Além disso,
estas moléculas proé-inflamatorias podem tam-
bém conduzir a uma les&o urotelial severa que
amplifica a dor visceral e hiperatividade vesi-
cal'®5. Esta libertacdo de mediadores pelos
mastocitos, orquestrada pelo sistema simpéatico
pode explicar o porqué do agravamento da
maioria dos sintomas destes doentes perante
situagdes de stress.

Uma observacao importante € que a admi-
nistracédo croénica de PHE também conduziu a
uma hiperatividade fecal, a qual € um sinal de

hiperatividade do célon®. Apesar de a ocorrén-
cia de sensibilizacédo cruzada entre os 6rgaos
possa ser demonstrada, pelo menos em mode-
los animais no seguimento de inflamacéo expe-
rimental da bexiga ou do célon®, poderéa espe-
cular-se que ambas as condicbes possam ter
origem no mesmo fator etiolégico em comum, a
hiperatividade simpética. De fato, existe uma
evidéncia crescente sobre o papel do SNS no
despoletar e na manutencédo da dor associada
a estas patologias. Doentes com o diagndstico
de cdlon irritavel apresentam um aumento da
inervacao simpatica e dos niveis de noradrena-
lina urindria, tal como na CI/SDV7°. Recentemen-
te, demonstrou-se a existéncia de uma correla-
cao positiva entre a hiperatividade simpética e
a magnitude da dor em doentes com fibromial-
gia, realgando assim o papel do SNS no despo-
letar e manutencado da dor crénica’’. De forma
semelhante a CI/SDV, a maioria dos estudos que
avaliam estas patologias comdérbidas com aque-
la sindrome vesical documentam uma atividade
predominante da componente simpéatica do sis-
tema nervoso autonomo’?.

Conclusao

A CI/SDV é considerada uma doenca multifa-
torial. O papel do SNS tem sido pouco investi-
gado, mas a sua hiperatividade parece constituir
um evento crucial na patofisiologia desta doen-
ca. Esta hipotese pode ter implicacdes clinicas
importantes, na medida em que abordagens cli-
nicas diferentes das que tém sido usadas po-
dem ser aplicadas em doentes com CI/SDV. In-
vestigacdo adicional a nivel translacional,
combinando o uso de modelos animais de doen-
ca e estudos clinicos, é necessaria ndo apenas
na identificacdo do evento despoletador da hi-
peratividade simpatica, mas também para o de-
senvolvimento de estratégias terapéuticas inova-
doras que sejam mais eficientes.
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