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Imagem da capa

"0 velho guitarrista, Picasso 1903", Pablo Picasso (1949)

Este homem, dobrado e sem visao, segura perto dele uma guitarra grande e redonda.
O seu corpo castanho representa a Unica mudanca de cor da pintura. Tanto fisica como
simbolicamente, o instrumento preenche o espagco em torno da figura solitaria, que pare-
ce ignorar a sua cegueira e pobreza enquanto toca. Na altura em que a pintura foi feita,
a literatura do movimento simbolista incluia personagens cegas que possuiam poderes
de visao interior. A figura magra e esqueletizada do musico cego encontra as suas raizes
também na arte do pais natal de Picasso, Espanha. Os membros alongados do velho ho-
mem e a sua postura angulosa e apertada recordam as figuras do grande artista do sécu-
lo XVI, El Greco.

Fonte: https://niood.com/the-10-most-famous-artworks-of-pablo-picasso/

Curriculo do pintor da capa

Pablo Picasso (1881, Malaga, Espanha - 1973, Mougins, Franca)

O Periodo Azul (1901-1904) é considerado como a primeira verdadeira evolugao da
identidade artistica de Picasso. Este periodo surge como a expressao de uma conjugacgao
de circunstancias de vida que levaram Picasso a atravessar um periodo mais soturno e
depressivo. Um estado que impregna todas as suas obras deste periodo.

Para além das influéncias das restantes artes da época, acredita-se que a expressao da
miséria e tristeza humanas retratadas nas suas obras deste periodo terao sido desenca-
deadas quer pelo suicidio do seu melhor amigo Carlos Casagemas (Picasso declarou: «foi
pensando em Casagemas que me fez comecar a pintar em azul), quer pelo estado de
extrema pobreza que Picasso vivia na altura, uma vez que o seu trabalho nao era ainda
reconhecido.

Um dos seus amigos mais proximos, Sabartés, escreveu: «Picasso acreditava que a
Arte [era] o filho da Tristeza e do Sofrimento... que a tristeza se prestava a meditacao e
que o sofrimento era fundamental para a vida... Se exigimos sinceridade de um artista,
devemo-nos lembrar que a sinceridade nao se encontra fora do reino do pesar».

O uso do azul foi também atribuido ao facto de Picasso ser demasiado pobre para
comprar qualquer outra cor, bem como ao seu habito de trabalhar durante a noite a luz
da lamparina.

Fonte: http://www.people.vcu.edu/~djbromle/modern-art/04/paulh/index.htm
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Editorial
Editorial

Armando Almeida

Escola de Medicina, Universidade do Minho, Braga.

No passado més de outubro, durante o 8° Encontro
Nacional de Unidades de Dor ocorreu a passagem de
testemunho da diregdo da Associagdo Portuguesa
para o Estudo da Dor (APED). A anterior direcéo da
APED no triénio 2019-2022, presidida pela Dr2 Ana
Pedro, terminou o0 seu mandato e, para a direcdo do
triénio 2022-2025, foi eleita a nova equipa, liderada
pelo novo presidente, o Dr. Filipe Antunes (equipa com-
pleta em https://www.aped-dor.org/index.php/a-aped/
direccao). A Dr2 Ana Pedro presto a minha homena-
gem e apresento 0os meus agradecimentos pessoais
por toda a colaboragéo prestada a Revista Dor e todo
0 empenho e dedicagdo colocados nas causas defen-
didas pela APED, algo reconhecido por todos. Ao
Dr. Filipe Antunes, amigo pessoal ha muitos anos,
tendo ja sido vice-presidente na direcdo anterior,
desejo uma evolugdo na continuidade, continuidade
das melhores politicas e opcdes para o desenvolvi-
mento da APED nas suas multiplas vertentes e evo-
lugdo para os novos desafios que se apresentem a
curto e médio prazo. Estendo a toda a equipa diretiva
anterior e atual o meu bem-haja e votos de muito
sucesso, que prolongo ainda aos elementos do
Secretariado e Comunicagé@o da APED (Heloise Pereira
e Sonia Armada) que continuam a prestar o0 seu apoio
a equipa diretiva no atual mandato.

E com entusiasmo que vos fago uma resenha da
diversidade de artigos publicados no presente volume
da Revista Dor. O primeiro artigo, de Ana Cristina
Paredes e colaboradores, é um estudo piloto de ava-
liagdo da sensibilidade de diversos métodos de teste
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sensorial quantitativo que a equipa usara em estudos
prospetivos futuros em doentes, nomeadamente o
limiar de detecdo de toque, soma temporal da dor,
limiar de dor mecénica (de pressdo) e modulagao con-
dicionada da dor (CPA). A comparacéo de dois estimu-
los condicionantes diferentes na CPA mostrou
diferentes impactos, nomeadamente em participantes
mais velhos (voluntarios sauddveis). E apresentada
também uma descricao detalhada de como realizar
estes testes de avaliacao de sensibilidade e os diferen-
tes objetivos de utilizacdo diferencial dos mesmos
(funcéo sensorial, tipo de estimulos a usar, tipo de
fibras ativadas).

O segundo estudo, de Andreia Salgado Gongalves e
colaboradores, é uma revisao narrativa da bibliografia
que versa a evidéncia da utilizagdo de terapias cogni-
tivo-comportamentais na abordagem a doentes com
dor crénica. Apesar da revisdo ndo ser sistematica, os
autores analisaram quatro das principais bases de
dados internacionais que contém os trabalhos impor-
tantes para o tdpico escolhido. Sao relembradas as
terapias comportamentais de primeira, segunda e ter-
ceira geragao, com énfase na utilizagao das duas pri-
meiras na dor cronica. Por ultimo, sdo abordadas as
terapias de terceira geragdo e o seu impacto no doente
com dor cronica e as perspetivas futuras na evolugéo
das terapias cognitivo-comportamentais e da aborda-
gem psicoterapéutica na dor cronica.

Tiago Brito e colaboradores apresentam-nos um
estudo prospetivo longitudinal de pequena dimenséao
sobre a eficacia da técnica de hidrolatacdo sob

Disponivel online:
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controlo ecografico no tratamento da capsulite adesiva,
uma das mais dolorosas e incapacitantes patologias
do ombro, nomeadamente no que concerne o controlo
da dor, melhoria da mobilidade e melhoria da fung&o.
Os pacientes recrutados apresentavam diagndstico de
capsulite adesiva do ombro confirmada imagiologica-
mente e refrataria a tratamentos prévios. Os resultados
foram avaliados antes do procedimento e um e trés
meses apds 0 mesmo, tendo-se mostrado melhorias
precoces que se prolongaram no tempo.

Os dois ultimos artigos deste volume foram apoiados
pela industria, séo trabalhos informativos de revisdo
sobre dois temas muito diferentes. O trabalho de
Renato Oliveira e colegas faz uma revisdo narrativa
centrada na fisiopatologia e abordagem terapéutica da
enxaqueca cronica, um tema ainda com muitos desa-
fios e incognitas. A introdugdo abarca a epidemiologia,
mecanismos basicos e as diferentes fases da enxa-
queca. Os autores tratam depois os mecanismos e
desafios da enxaqueca cronica, referindo resultados de
investigacdo experimental e com doentes. Este tdpico
€ seguido pela avaliagdo clinica do doente com enxa-
queca cronica, 0 seu tratamento e ainda o problema
do uso excessivo de medicagao, com énfase ainda no
inicio de terapéutica preventiva da enxaqueca, que nao
sO diminui o impacto da enxaqueca crdnica, mas

também contribui para a prevengao da recorréncia da
cefaleia por uso excessivo de medicagdo. Os autores
terminam salientando que, em determinados casos, as
medidas de cariz de alteragdo do estilo de vida dos
doentes e a necessidade de uma abordagem multidis-
ciplinar ttm um papel relevante para a sua melhoria.

No trabalho da Prof.2 Laurinda Lemos é abordada a
neuropatia associada a doenca de Fabry e conclui-se
sobre a necessidade de sensibilizacdo dos profissio-
nais de saude para o despiste e diagnostico desta
doenca, com recurso a testes de facil acesso e reali-
zagdo. E discutida em detalhe a complexidade da
questao genética da doenga de Fabry na sua patofi-
siologia e a dificuldade do diagndstico na pratica cli-
nica. A autora descreve o quadro clinico variavel e 0s
testes e biomarcadores da doenca para confirmagao
do diagndstico. Para além da abordagem clinica e o
tratamento especifico da doenga de Fabry, o artigo
termina com a discussao do tratamento da dor neuro-
patica associada a doenca.

Ficamos a espera de mais trabalhos de qualidade
para publicacéo na Revista Dor.

Votos de uma feliz quadra natalicia e de um exce-
lente 2023.

Prof. Dr. Armando Almeida
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ORIGINAL ARTICLE

Quantitative sensory testing in healthy volunteers:
a pilot test of assessment methods

Testes sensoriais quantitativos em voluntarios saudaveis:
estudo piloto dos métodos de avaliacao

Ana Cristina Paredes'?, Armando Almeida'-2 and Patricia R. Pinto'2*

'Life and Health Sciences Research Institute, School of Medicine, University of Minho, Braga, Portugal; 2ICVS/3B’s - PT Government Associate
Laboratory, Braga/Guimarées, Portugal (Estudo realizado em: Life and Health Sciences Research Institute, School of Medicine, University of Minho)

Abstract

Quantitative sensory testing (QST) is a measure of functioning of the somatosensory system. Its results have been associated
with different pain trajectories and responses to treatment, having the potential to inform personalized treatment approaches.
The aim of this pilot study was to test a set of QST measures and to provide a somatosensory characterization of the sample.
Participants were 20 healthy volunteers (mean age = 39.95; SD = 10.78; 60% female), assessed on different QST parameters:
mechanical detection threshold, temporal summation of pain, pressure pain threshold (PPT), and conditioned pain modulation
(CPM). Two condlitioning stimuli were compared for CPM: cold pack application (CPA) and cold pressor test (CPT). Data were
log-transformed to achieve a secondary normal distribution, and thus, parametric statistics could be used. QST results were
compared with reference values for gender and age group, through the associated 95% confidence intervals. There were no
statistically significant differences between genders. All QST values were within the 95% confidence intervals of existing refe-
rence data. CPT resulted in higher pain inhibition than CPA (20% vs. 7% mean change) during CPM assessment. Correlation
analyses showed that older participants had higher pain inhibition when CPT was used (absolute values: r = -0.615, p = 0.004;
percent change: r = 0.604, p = 0.005). Furthermore, higher PPT was associated with less pain inhibition using CPA (absolute
values: r = 0.447 p = 0.048; percent change: r = -0.526, p = 0.017). The study showed the acceptability of the selected QST
tests by healthy volunteers and allowed comparisons of the somatosensory parameters with previously published results.

Keywords: Sensitivity. Experimental pain. Quantitative sensory testing.

Resumo

Os testes sensoriais quantitativos (QST) avaliam o funcionamento do sistema somatossensorial. Os resultados tém sido
associados a diferentes trajetorias de dor e respostas a tratamentos, com o potencial de informar tratamentos personalizados.
O objetivo deste estudo piloto foi testar um conjunto de medidas de QST e fazer a caracterizagdo somatossensorial da
amostra. Os participantes foram 20 voluntdrios saudéveis (média de idade = 39.95; DP = 10.78; 60% mulheres), avaliados
em diferentes parametros de QST: limiar de detecdo de toque (MDT), soma temporal da dor (TSP), limiar de dor de presséo
(PPT) e modulagé&o condicionada da dor (CPM). Foram comparados dois estimulos condicionantes para avaliar CPM: apli-
cacédo de gelo (CPA) e imers&do da mdo em &agua fria (CPT). Foi feita transformag&o logaritmica dos dados para obter uma
distribuicdo normal secundaria e ser possivel a utilizagdo de estatistica paramétrica. Os resultados foram comparados com
valores de referéncia para género e idade, através dos intervalos de confianca de 95%. Ndo houve diferengas entre géneros.

*Correspondénce: Date of reception: 07-03-2022 Available online: 07-11-2022
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Todos os valores QST estavam dentro do intervalo de confianga de 95% para os valores de referéncia. Houve maior inibigdo
da dor durante a CPM usando dgua fria do que gelo (20% vs. 7% de mudanga média). A andlise de correlagbes mostrou
que os participantes mais velhos tinham maior inibi¢do da dor quando era usada dgua fria (valores absolutos: r = —-0.615,
p = 0.004; percentagem de mudanga: r = 0.604, p = 0.005). PPT mais elevados estavam associados a menor inibigdo da
dor usando gelo (valores absolutos: r = 0.447 p = 0.048; percentagem de mudancga: r = -0.526, p = 0.017). O estudo mostrou
boa aceitagdo dos testes por voluntdrios sauddveis e permitiu comparar 0s pardmetros somatossensoriais com resultados

previamente publicados.

Palavras-chave: Sensibilidade. Dor experimental. Testes sensoriais quantitativos.

Introduction

Quantitative sensory testing (QST) is a set of non-in-
vasive psychophysical tests that evaluate somatosensory
function, based on the individual perception of different
standardized stimuli'. These tests are a proxy measure
of the physiological mechanisms underlying the percep-
tion of touch and pain and can thus inform about peri-
pheral and central pathways of pain processing®*.

QST can identify subgroups of patients with different
pain profiles, which have a potential prognostic value
for the trajectories of pain-related symptoms and res-
ponses to treatments*. For example, QST was shown
to predict musculoskeletal pain and disability?, to diffe-
rentiate patients who did and did not recover from acute
low back pain®, and to identify those most likely to res-
pond to specific analgesic treatments®. Therefore, there
is a real potential for QST measures to assist in the
development of personalized, mechanism-based treat-
ments, and to evaluate their results®®.

The German Research Network on Neuropathic Pain
(DFNS) developed and validated a robust QST battery
to establish evaluation standards and reference values
for all assessed parameters'®'". The complete protocol
measures all relevant submodalities of the somatosen-
sory system, providing parameters to assess sensory
loss and gain'. These are: (i) thermal detection and
pain thresholds (temperature at which cold and warm/
hot sensations are detected or perceived as painful,
respectively), (i) mechanical detection and pain thres-
holds (force required for the individual to perceive a
touch sensation or to identify it as painful), (i) stimu-
lus-response functions (rating of the intensity of a given
stimulus), and (iv) temporal summation of pain (TSP)
(difference in pain intensity between a single stimulus
and a series of stimuli delivered repeatedly).

Another relevant paradigm is conditioned pain modu-
lation (CPM), which evaluates the descending pathways
that modulate pain perception. When this function is
within normal, the painful perception of one stimulus is
typically inhibited by another painful stimulus delivered

subsequently?. This test is not included in the DFNS
protocol and standardized guidelines for its application
have no yet been established.

The aim of this pilot study was to test a set of QST
measures in a sample of healthy volunteers and to pro-
vide a somatosensory characterization of the sample.

Materials and methods
Participants

Participants were recruited at the Life and Health
Sciences Research Institute at the School of Medicine,
University of Minho. Presentation of study’s aims and
invitation to participate were conducted by e-mail. Given
the exploratory nature of this study, the inclusion criteria
were age over 18 years old and time availability for the
assessment.

Test battery

QST was performed following the DFNS protocol and
published recommendations to assess CPM'™'2. The
assessor received specific training at the Department
of Neurophysiology at the University of Mannheim,
Germany.

In this study, the following parameters were evaluated:

Mechanical detection threshold (MDT)

MDT was measured in the dorsum of the dominant
hand with a standardized set of modified von Frey fila-
ments (Fig. 1A; Optihair,, Marstock nervtest, Germany).
Exerted forces on bending vary between 0.25 and 512
mN, graded by a factor of 2. The stimuli are delivered
in a series of ascending and descending intensities and
participants are asked to indicate if they can perceive
each stimulus, until five threshold determinations can
be made. The final MDT is the geometric mean of all
the series, with increased thresholds denoting lower
sensitivity°.
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Figure 1. Instruments used to assess mechanical detection threshold, wind-up ratio and pressure pain threshold.
A: modified von Frey filaments; B: digital pressure algometer.

Temporal summation of pain (TSP)

TSP was assessed through the wind-up ratio (WUR).
This is a dynamic measure of pain facilitation that
informs about the increased perception of pain inten-
sity caused by the repetitive activation of C-fibers by
a continuous series of noxious stimuli'®'*, WUR was
tested on the dorsum of the dominant hand using a
512 mN modified von Frey filament (Optihair,, Marstock
nervtest, Germany). This test involves the application
of an initial single stimulus, followed by a set of 10
repetitive stimuli of the same intensity. The participants
are asked to rate the intensity of the first single stimu-
lus and indicate an estimated mean of the intensity of
the 10-stimuli series, according to a 0-100 numerical
rating scale (NRS; 0 = no pain, 100 = most intense
pain imaginable). This procedure is repeated 5 times
and a ratio is calculated by dividing each pain rating
of the series by the rating of the single stimulus. WUR
is the geometrical mean of these 5 ratios'>. When
wind-up occurs, there is an increase in pain rating
along the series.

Pressure pain threshold (PPT)

PPT was assessed using a digital pressure algome-
ter (Fig. 1B; FPN 100, Wagner Instruments, USA),
which is pressed against the subject’s skin with a cons-
tant ascending intensity, until the stimulus is perceived
as painful'®. Three threshold determinations were made
at the thenar eminence of the dominant hand, and with
a 10-s interval to avoid wind-up. The final threshold is
the mean score of the three measurements, with higher
values indicating lower sensitivity.

Conditioned pain modulation (CPM)

CPM is assessed by firstly administering a painful
stimulus (test stimulus) by itself and then administering
it again after other painful condition (conditioning sti-
mulus) has been administered on a different body site.
The effectiveness of inhibitory mechanisms is inferred
by the degree of change between the two situations'.
In this study, CPM was tested using PPT as a test
stimulus and two different tests as conditioning stimu-
lus: (a) cold pack application (CPA) and (b) cold pres-
sor test (CPT). The CPM score was calculated by
subtracting the mean score of the three pre-conditio-
ning PPT from the mean score of the three PPT con-
ducted after the conditioning stimulus. Negative values
(increase in PPT) will, therefore, indicate pain inhibi-
tion and positive values (decrease in PPT) will denote
pain facilitation. CPM was also analyzed in terms of
percent change from first to second PPT assessment
[((PPT2-PPT1)/PPT1]".

Cold pack application (CPA)

An ice pack was placed on the participants’ non-do-
minant forearm for 2 min, though the stimulus could be
removed if the pain became unbearable. Cold-induced
pain was evaluated (0-100 NRS) at 30, 60, 90, and 120
s and the geometric mean of the four assessments
provided a CPA score.

Cold pressor test (CPT)

An insulated water container was used to assess cold
sensitivity by CPT (water bath). The participants were
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Table 1. Overview of QST measures, stimulus modalities, and target fibers. Adapted'®?

Tactile Light touch
Pressure PPT Blunt pressure
Cold CPA and CPT Cold

Pain summation WUR Pinprick

Pain inhibition/ CPM Blunt pressure/

facilitation Cold

ApB-fiber (Lemniscal) Calibrated monofilaments

A3, C (Spinothalamic) Pressure algometry

AS (Spinothalamic) Ice pack and cold water bath

AS (Spinothalamic) Intensity of series of 10 vs. single
stimulus

Descending inhibition Competition of two stimuli

QST: quantitative sensory testing; MDT: mechanical detection threshold; PPT: pressure pain threshold; CPM: conditioned pain modulation; CPA: cold pack application;

CPT: cold pressor test; WUR: wind-up ratio.

asked to immerse their non-dominant hand into the
water and prompted to keep it inside for 1 min, though
the hand could be removed if the pain became unbea-
rable. Water temperature was monitored to stay between
10 and 12°C'>'8 Cold-induced pain was evaluated
(0-100 NRS) at 30 and 60 s, and the geometric mean
of the two assessments provided the cold sensitivity
CPT score. If the hand was withdrawn before the 60-s
mark, CPT was the mean NRS at 30 s and moment of
withdrawal. If the hand was removed before or at the
30-s mark, CPT was NRS at the moment of withdrawal
(single value).

This set of tests measures different stimulus modali-
ties (thermal and mechanical) and mechanisms (thres-
holds, facilitation, and inhibition), which contribute to a
complete assessment of pain that engages different
nerve fibers and somatosensory pathways (Table 1)31419,

Statistical analysis

A logarithmic transformation (base 10) of QST data
(excluding CPM) was performed previous to statistical
analyses, to achieve a secondary normal distribution".
Distribution properties of raw and log data were
analyzed through skewness, kurtosis, and Kolmogorov
—Smirnov tests (normality assumed if p > 0.05). Log
data were used in the statistical analyses, but raw data
are also presented as descriptive statistics, for a more
intuitive interpretation. Descriptive statistics (mean =
standard deviation) were obtained for all variables.
Group differences were analyzed through independent
samples t-test, and paired samples t-test was used to
compare CPM data obtained from different conditioning
stimuli (CPA and CPT). The meaningfulness of diffe-
rences was determined through the associated effect
sizes (ES) expressed as Cohen’s d (> 0.20 = small

effect; > 0.50 = medium effect; > 0.80 = large effect)'.
Pearson correlation tests were used to analyze the
association between study variables.

QST results were compared with reference data by
gender and age group (< and > 40 years), as determi-
ned by the DFNS'. To allow comparisons independent
of the different units of measurement, log data of MDT,
WUR, and PPT were Z-transformed [Z_ = (meansample—
mean ... )/SD 0] After transformation, all parame-
ters are presented as a standard normal distribution,
with zero mean and unit variance. Therefore, it is strai-
ghtforward to determine if individual data are within the
95% confidence interval (Cl) of the standard normal
distribution of a group mean (95% CI = mean_ . *
1.96SD,,,0)- |f Z-value exceeds 1.96, it is outside the
95% CI. This procedure was not performed for CPA/CPT
and CPM, since there are no reference values for a
standardized protocol.

The analyses were conducted with IBM SPSS® sof-
tware, version 26. Statistical significance was set
at p < 0.05.

Results

Participants in this study were 20 healthy volunteers,
with a mean age of 39.95 (SD = 10.78; range: 24-63).
The majority were female (12, 60%). Room temperature
was controlled in all assessments and ranged from 22
to 26°C (M = 24, SD = 0.86).

Distribution properties of QST data and
somatosensory parameters

Table 2 presents raw and log-transformed QST data,
showing that the distribution properties improved after
logarithmic transformation. CPM results are not



A.C. Paredes et al.: Quantitative sensory testing in healthy volunteers

Table 2. Distribution of QST parameters

QST parameter Mean = SD Mean + SD Sk/Ku Sk/Ku KS'd
(raw data) (log data) (raw data) (log data) (raw/log)

MDT (mN) 1.30 + 1.23 -0.06 = 0.41 1.68/2.39 0.001/-0.75 0.20/0.10
WUR (ratio) (n = 15) 3.33 + 2.96 0.40 + 0.31 1.87/2.57 0.76/0.21 0.32/0.20
PPT (kPa) 338.17 + 177.83 2.49 £ 0.17 3.07/11.63 1.26/3.41 0.23/0.13
CPA (NRS) 27.05 + 24.70 1.21 + 0.51 0.87/-0.55 -0.44/-0.63 0.20/0.12
CPT (NRS) 54.85 + 25.13 1.68 + 0.27 -0.13/-1.00 -1.30/1.54 0.13/0.16

Sk = Skewness; Ku = Kurtosis; KS'd = Kolmogorov—Smirnov’s d. Bold = p < 0.05; QST: quantitative sensory testing; MDT: mechanical detection threshold; PPT: pressure pain
threshold; CPM: conditioned pain modulation; CPA: cold pack application; CPT: cold pressor test; WUR: wind-up ratio.

Table 3. Gender differences in age and QST parameters

Male (n = 8) Female (n = 12)
Mean £ SD Mean + SD
Age 40.5 + 12.47 39.58 + 10.08 0.181 (18) 0.858
MDT (mN, log data) 0.14 + 0.46 -0.19 £ 0.32 1.87 (18) 0.077 0.83
(2.02 + 1.63) (0.81 + 0.54)
WUR (ratio, log data) (n = 7/8) 0.40 + 0.29 0.41 £ 0.35 -0.105 (13) 0.918 0.03
(3.14 + 2.95) (3.50 + 3.17)
PPT (kPa, log data) 252 +0.23 247 +0.12 0.667 (18) 0.513 0.27
(385.32 + 266.19) (306.73 + 82.69)
CPA (NRS, log data) 1.11 £ 0.48 1.27 + 0.54 -0.690 (18) 0.499 0.31
(20.22 + 19.75) (31.60 + 27.37)
CPT (NRS, log data) 1.63 £ 0.29 1.71 £ 0.25 -0.668 (18) 0.512 0.30
(49.69 + 25.30) (58.29 + 25.53)
CPM using CPA (absolute values) -36.37 + 42.06 5.45 + 62.74 -1.647 (18) 0.117 0.78
CPM using CPA (% change) 0.14 + 0.12 0.02 + 0.20 1.492 (18) 0.153 0.73
CPM using CPT (absolute values) -46.58 + 47.23 -56.12 + 53.35 0.409 (18) 0.687 0.19
CPM using CPT (% change) 0.16 + 0.18 0.22 + 0.21 -0.595 (18) 0.559 0.31

Statistical analyses were performed using log data where indicated. Mean and standard deviation (SD) of raw data are presented in brackets to facilitate data
interpretation. QST: quantitative sensory testing; MDT: mechanical detection threshold; PPT: pressure pain threshold; CPM: conditioned pain modulation; CPA: cold pack

application; CPT: cold pressor test; WUR: wind-up ratio.

presented in the table because log transformation has
not been recommended for CPM data. However, these
data were normally distributed both for CPA and CPT
assessment (KS'd > 0.05).

Mean detectable force for MDT was 1.30 mN
(SD = 1.23) and mean WUR was 3.33 (SD = 2.96).
Mean PPT was 338.17 kPa (SD = 177.83) (= 3.4 kg).
Mean intensity of conditioning stimuli was 27.05
(SD = 24.70) for CPA and 54.85 (SD = 25.13) for
CPT.

Comparison of age and somatosensory
parameters between genders

There were no statistically significant differences
between genders. However, there was a large ES
for the differences in MDT (Cohen’s d = 0.83), with
males having a detection threshold higher than
females (lower sensitivity) (M =2.02 mN, SD = 1.63
and M = 0.81 mN, SD = 0.54, respectively)
(Table 3).
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Table 6. Comparison of CPM results using CPA or CPT as conditioning stimuli

CPA (n = 20)
Mean = SD
Room temperature (°C) 24.00 + 0.86
Intensity (NSR, log data) 1.21 £ 0.51
(27.05 + 24.70)
15t PPT (kPa, log data) 2.49 +0.17

(338.17 + 177.83)

2n PPT (kPa, log data) 251 £0.15

(349.44 + 165.49)
CPM (absolute values) -11.28 + 58.07

CPM (% change) 0.07 £ 0.18

CPT (n = 20)
Mean = SD
24.15 + 0.88 -0.679 (19) 0.505 0.15
1.68 + 0.27 -5.380 (19) < 0.001 1.20
(54.85 + 25.13)
242 +0.13 1.233 (19) 0.232 0.28
(275.08 + 69.40)
250 +0.15 0.336 (19) 0.740 0.08
(327.38 + 83.85)
-52.30 + 49.93 2.705 (19) 0.014 0.60
0.20 + 0.19 -2.423 (19) 0.026 0.54

Statistical analyses were performed using log data where indicated. Mean and standard deviation (SD) of raw data are presented in brackets to facilitate data
interpretation. PPT: pressure pain threshold; CPM: conditioned pain modulation; CPA: cold pack application; CPT: cold pressor test.

Comparison with reference data

Tables 4 and 5 compare data from the present sample
with reference values for MDT, WUR, and PPT (refe-
rence body region: hand). Analysis of Z-scores shows
that all values are within the 95% CI.

Comparison of CPM results using different
conditioning stimuli

The results of CPM using CPA or CPT as conditioning
stimulus are presented in table 6. The two methods
were evaluated at different moments, with no statistica-
lly significant differences in room temperature between
assessments [t (19) = -0.679, p = 0.505). CPT was
perceived as more painful (M = 54.85, SD = 25.13) than
CPA (M =2705, SD =24.70) [t (19) = -5.380, p < 0.001].
CPT resulted in statistically significant higher pain inhi-
bition than CPA in terms of absolute values (M = -52.30,
SD = 49.93 and M = -11.28, SD = 58.07, respectively)
and percent change (M =0.20, SD =0.19 and M = 0.07,
SD = 0.18, respectively).

All but one participant tolerated CPA for 2 min. Half
of the participants (10, 50%) tolerated CPT for the
expected 60 s and 4 (20%) removed the hand from the
water between the 30 and 60 s marks. Four (20%) and
2 (5%) participants withdrew their hand at or before 30
s, respectively. Water temperature during CPT ranged
from 10.0°C to 11.7°C (M = 10.6, SD = 0.58).

Association between study variables

Results of correlation tests are presented in table 7.
The only QST parameter significantly associated with

age was CPM using CPT, with older participants
showing higher pain inhibition (absolute values:
r = -0.615, p = 0.004; percent change: r = 0.604,
p = 0.005). PPT was associated with CPM using CPA.
Higher thresholds were associated with less pain inhi-
bition (absolute values: r = 0.447, p = 0.048; percent
change: r = -0.526, p = 0.017). Perception of higher
intensity during CPA was associated with higher percei-
ved intensity during CPT (r = 0.646, p = 0.002), and
both were associated with lower CPT tolerance
(r = -0.559, p = 0.012 and r = -0.565, p = 0.09, res-
pectively). This was not associated with variations in
water temperature.

There were no statistically significant associations
between the QST parameters of the DFNS protocol.

Discussion

The aim of this study was to test a set of QST
measures and to provide a somatosensory charac-
terization of the sample. It showed the acceptability
of the selected tests by healthy volunteers and
allowed comparisons with previously published
results.

As expected, distribution properties of data impro-
ved after log transformation, reinforcing the non-linear
nature of QST data. This is the reason why the arithme-
tic mean may be an inadequate measure of central
tendency for some QST parameters and why standard
deviations might be overestimated. This issue can be
attenuated by log transformation®. Therefore, MDT,
WUR, and PPT were analyzed as log-data, and para-
metric statistics were used.



29(1)

DOR. 2022

%%x686°0~
0lz’0
6120~
6¢€°0-
YA
9¢€0
G8E0
8910~
LLZ0
€600~
8200

#x709°0

sa|gelleA Apnls UBaMIaQ UOIRIJ0SSY */ B|qe]

‘ones dn-puim :ynn “sal Jossaid pjod ;49 ‘uonealjdde yoed pjod iy4J ‘uonejnpow uied pauoipuod i\ 49 ploysalyy uted ainssaid | dd ‘PIOYSaIy} UONIBIBP [EIIURYIBW 1| O

%%%x686'0~

G61°0-
81Z°0
LEE0
8910

60€0-

68€°0-
Lo

1G2°0-
G900

8v0'0~

*xG19°0—

0leo

G61°0—

*%%596'0-
ooLo-
Gel'o-

v1Z0
602°0
%9060~
L¥0°0
Gl00-
0v0°0-
€LE0

6120~
81c0

%%x496'0~

9800
8EL'0
LEL'0-
8710~
V70
601°0-
€L0°0
6900~
0920~

6¢€°0~
LEE0
00L°0—
980°0

9000
*x595°0~
%6460~
G6L°0
£90°0—
20
0200
6000

YA
8910
Gel'o-
8EL'0
9000

81E0-
€elo-
897°0
90—
LLL'0
€LT0
9¢C0-

9¢€0
60€0-
¥120
LEL'0-
%%499G°0-
8LE0-

*x979°0
600°0—
0€0°0
¢L0°0-
a8L'0-
681°0

G8E'0
68€°0-
602°0
810~
%6460~
€0~
*x979°0

8600~
0rL'0
¢5€°0-
¥6¢°0-
¢6E0

891°0-
L0
%9260~
%[0
G610
89¢°0
6000~
8600~

8600~
¥50°0-
¥eyo

¢LLI0-

L0
1GZ°0-
L¥0°0
601°0-
£90°0—
9’0~
0€0°0
(%]
8€0°0-

LLLO
Al
0000

€600~
6900
Gl00
€L0°0
LLZ0
LLL'0
¢L00-
¢5E°0-
¥50°0-

LL1°0

8700
G600~

8200
8700~
0v0°0—
6900~

0200

€LT0
G810~
¥6¢°0-

1744

€920

8700

€900

%x709°0
%xG19°0~
€LE0
09¢°0-
6000
9¢z0-
681°0
¢6€°0
¢LLr0-
0000
6600~
€900

"100°0 5 dyxx ‘10°0 > dyx 'G0°0 > dy '50°0 > d = pog

(aBueyd %) 149 Buisn 4D €L
(sanjea ainjosqe) 149 Buisn NdJ ZL
(aBueya %) w¥da Buisn N “LL
(sanjen ainjosqe) yd9 Buisn NdJ 0L
80UeJa|0) 149 6

m\_:um\_mQEmu 181e/\\ ‘8

(e3ep Bo| ‘SUN) 1d9 *L

(exep Bo| 'SUN) vdD 9

(eep Bo| ‘edY) Ldd G

(GL = u) (e3ep Boj ‘ones) HAM ¥

(e3ep Boj ‘Nw) LGN €

(Do) 81nesadwa) wooy z

aby ‘|

10



A.C. Paredes et al.: Quantitative sensory testing in healthy volunteers

Results showed a large ES for between-gender
differences in MDT. Women were more sensitive to
touch, which is in line with the DFNS reference data
study that showed a significant effect of gender on
MDT. In addition, it showed a significant gender x
region interaction, suggesting that the higher sensiti-
vity of women might be site-specific and even more
pronounced in the lower limbs. However, significant
gender differences for MDT were also reported in
other regions, such as the orofacial region??, indica-
ting that site-specific differences should be further
investigated. The DFNS study also reported signifi-
cantly lower PPT in women, which was not evident in
the present investigation. Indeed, the most consistent
gender differences have been reported for pressure
stimuli, in which this study could not confirm?.
Globally, research has shown heightened sensitivity
to experimentally induced pain in women?+2%, with
possible explanations ranging from physiological or
hormonal differences to psychosocial or cultural
influences®®?”. In this study, females showed slight
facilitation when CPA was used, while males showed
pain inhibition. This result did not reach statistical
significance but has an ES close to 0.80 (large ES).
In fact, studies generally show less efficient pain inhi-
bition in women than in men252829 However, it is
interesting to note that these differences were only
evident with CPA, which was the conditioning stimulus
eliciting an overall lower CPM effect.

MDT, WUR, and PPT were compared with reference
data for healthy subjects’®. Group means (by gender
and age) were used for comparison, with Z-scores
revealing that all the analyzed parameters were within
the 95% CI. However, it is noticeable that the PPT
mean for males over 40 is very close to the lower limit
of the Cl (Z-score = 1.95), suggesting higher sensitivity.
Evidently, the low number of participants in this group
hinders strong conclusions.

This investigation also compared CPM results
using different cold conditioning stimuli (CPA and
CPT). Contrary to expectations', only half of the
participants tolerated a 1-minute immersion in cold
water during CPT. However, this is not likely to have
biased final results, since all these participants rea-
ched a pain intensity >20 (0-100 NRS), which has
been indicated as sufficient to induce inhibition.
Indeed, both stimuli were able to elicit pain inhibition,
which was stronger with CPT. These findings are in
line with a recent study comparing the efficacy of five
different conditioning stimuli®®. Mertens et al. (2021)
concluded that all CPM paradigms analyzed were

effective, with the smaller CPM magnitude being
achieved by CPA. CPT was pointed as the most
appropriate paradigm, though it may be of limited
usefulness in clinical practice due to a more complex
set-up®®. Reasons for this discrepancy might be diffe-
rent attentional focus to different stimuli and varying
perceived intensities. Similar conclusions can be
inferred from our data, since CPT elicited higher pain
ratings than CPA.

In the present sample, age was only associated with
CPM (using CPT). The absence of association with
other QST parameters is unexpected if we take into
account reference data that showed higher sensitivity
to MDT and PPT in younger age groups'®. However,
that study included a broader age range (17 - 75 years),
which might explain the findings through more extreme
values.

Also contrary to expectations, our results suggest
more efficient pain modulation in older patients. Most
CPM research shows increased inhibition in younger
adults?®3!, which is probably due to higher prominence
of facilitatory processes in later life stages®. These
unexpected results should be clarified with a larger
sample size.

There were no statistically significant associations
between the QST parameters of the DFNS protocol.
Similar conclusions have been previously reported,
underlining the distinct dimensions of sensory percep-
tion33-%5. This is consistent with a mechanistic view of
pain processing, since different modalities activate
different fibers and pathways®.

Limitations

The small sample size prevents the generalization of
findings to the general population. The assessment did
not include all DFNS tests, and thus, it was not possible
to outline complete individual profiles. Also of interest
would be to perform bilateral assessments, since side-
to-side comparisons seem to be more sensitive to cli-
nical alterations'®",
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Resumo

A dor crénica refere-se a uma dor persistente ou recorrente que dura pelo menos ha trés meses. A sua prevaléncia ultra-
passa 0s 30% na populagdo adulta portuguesa. As repercussées da dor cronica afetam a saude fisica e mental do individuo
e estdo associadas a grande sofrimento e elevados custos socioeconémicos. A abordagem terapéutica recomendada inclui
medidas farmacoldgicas e ndo-farmacologicas. Este trabalho tem como objetivo principal a revisdo narrativa da literatura
em relagdo & evidéncia da utilizagdo das terapias cognitivo-comportamentais na dor crénica, inclui uma breve reviséo his-
torica da abordagem psicoldgica no controlo da dor, a identificagdo e revisdo de abordagens cognitivo-comportamentais
apontadas pela evidéncia como benéficas na dor cronica e uma revisdo das novas abordagens que tém surgido e que se
revelam promissoras para o futuro da gestdo da dor crénica. Os resultados apontam para uma diminui¢do da sintomatologia
dlgica crénica apds a exposicdo a sessoes de terapia cognitivo-comportamental. E apontada eficdcia das terapias tanto de
primeira e segunda geracéo, como de terceira geragdo, com particular destaque no mindfulness e na terapia de aceitagdo
e compromisso. Comegam a surgir também terapias digitais baseadas nos fundamentos cognitivo-comportamentais que
parecem solugbes promissoras para o futuro. Em suma, as terapias cognitivo-comportamentais demonstraram ser uma
abordagem eficaz com beneficio na gestdao dos quadros dlgicos crénicos.

Palavras-chave: Dor Cronica. Terapias Cognitivo-Comportamentais. Mindfulness. Terapias Digitais.

Abstract

Chronic pain refers to persistent or recurring pain that lasts for at least three months. Its prevalence exceeds 30% in the
Portuguese adult population. The repercussions of chronic pain affect the individual’s physical and mental health and are
associated with great suffering and high socioeconomic costs. The recommended therapeutic approach includes phar-
macological and non-pharmacological measures. This work aimed to do a comprehensive review of the literature con-
cerning the use of cognitive-behavioral therapies in chronic pain and includes a brief historical review of the psychological
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approach to pain management, the identification and review of cognitive-behavioral approaches pointed out by the
evidence as beneficial in chronic pain and a review of the new approaches that have emerged that show promise for
the future of management of chronic pain. The results point to a decrease in chronic pain intensity after exposure to
cognitive-behavioral therapy sessions. The effectiveness of both first and second generation, as well as third-generation
therapies, is pointed out, with particular emphasis on mindfulness and acceptance and commitment therapy. Digital
therapies based on cognitive-behavioral foundations are also beginning to emerge, which seem to be promising solutions
for the future. In short, cognitive-behavioral therapies proved to be an effective approach with benefits in the management

of chronic pain.

Keywords: Chronic pain. Cognitive-Behavioral Therapies. Mindfulness. Digital Therapies.

Introducao

Os processos algicos desempenham, desde 0s seus
primérdios, um papel crucial na sobrevivéncia da espé-
cie humana. Permitem ao organismo sinalizar e alertar
para a existéncia de um dano potencial, de forma a
proteger-se. Se é indiscutivel a importancia da dor
enquanto mecanismo protetor do individuo, também é
certo que, por vezes, o quadro algico persiste para
além dos tratamentos, ou da eliminagédo da causa ini-
cial, deixando de cumprir um papel de manuten¢ao da
sobrevivéncia do individuo'.

E esta é uma especificidade importante que permite
diferenciar as fun¢bes da dor aguda e da dor crénica.
A dor aguda é normalmente reativa a um processo
orgénico, delimitada a um curto intervalo temporal e
resolve-se por si ou com ajuda de tratamento analgé-
sico. Por outro lado, a dor crénica carateriza-se pela
presenca de um quadro dlgico constante ou episddico
que dura, pelo menos, ha trés meses e no qual ja nao
se verifica a existéncia de uma funcéo de alarme para
o individuo. E muitas vezes mal localizada e, frequen-
temente, mal definida, uma vez que, devido a sua
duracéo prolongada, provoca no individuo uma desre-
gulagdo dos mecanismos homeostaticos?. Podem exis-
tir casos nos quais a dor crénica esta presente, mas
ja& ndo existe, ou nunca chegou a existir, uma corre-
lacéo logica e proporcional com qualquer lesdo, pro-
cesso neoplasico, inflamatério ou infecioso, existente
no organismo'. H4, portanto, uma tendéncia atual para
se encarar a dor crénica ndo como um sintoma, mas
como uma condigdo em si mesma®.

A dor, em particular a dor crdnica, tem um impacto na
pessoa que em muito ultrapassa apenas o sofrimento
fisico que sente. A literatura aponta a associagao entre
a existéncia de dor crénica e a perda de autonomia
(associada a dificuldades de mobilidade e enfraqueci-
mento muscular e articular), tendéncia ao isolamento,
aumento das dificuldades nas relagdes interpessoais,
dificuldades na regularizacdo dos padroes de sono,

aumento dos niveis de ansiedade, aumento do risco de
depressao, aumento do risco de suicidio e aumento do
risco de abuso ou dependéncia de substancias®. Neste
contexto, a intervencao € imperiosa.

As repercussdes socioecondmicas da dor crdnica
também devem ser consideradas, uma vez que existe
um gasto direto e indireto associado a dor, que se
prende com os custos envolvidos no recurso frequente
aos servicos de saude e despesas com a terapéutica,
mas também com a perda de produtividade, pelo
absentismo e presenteismo, atribuicdo de compen-
sagOes e subsidios*.

Em Portugal, a prevaléncia de dor cronica na popu-
lacdo adulta excede os 30% e, quando considerada
apenas a dor de intensidade moderada a forte, excede
0s 14%?°. Um estudo publicado em 2011 estimou que,
apenas em custos indiretos, a perda de produgao esti-
mada devido a existéncia de dor cronica representava
0,43% do produto interno bruto (PIB) do ano anterior*.

As terapias cognitivo-comportamentais (TCC) incluem
as terapias da chamada primeira geracdo (terapias
comportamentais); da segunda geracao (terapias cog-
nitivas); e as terapias da terceira geragcdo ou experien-
ciais (por exemplo, terapia da aceitacao e compromisso,
terapia focada na compaix&o, ou as terapias baseadas
no mindfulness). S&o abordagens psicoldgicas basea-
das em principios cientificos e cuja investigagao tem
mostrado serem eficazes num largo espetro de pertur-
bacGes mentais e problemas fisicos®.

As diferentes geracdes de TCC tém sido apontadas
como eficazes, embora com maior evidéncia das tera-
pias de segunda e terceira geracao, e tém sido utiliza-
das em doentes com dor cronica, sendo consideradas
a base de muitos programas de controlo da dor exis-
tentes em centros de referéncia. Alias, as TCC surgem
nas diretrizes internacionais da abordagem a dor cro-
nica com a categoria de evidéncia A2 — nivel de evi-
déncia forte’.

Este trabalho propbe-se a fazer uma revisdo narra-
tiva da literatura existente sobre a utilizagcédo das
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diferentes geracdes de TCC na dor crénica. Tem como
objetivos a breve revisdo histérica da abordagem psi-
colégica no controlo da dor, a identificagdo e descricéao
de abordagens cognitivo-comportamentais apontadas
pela evidéncia como benéficas na dor crénica e uma
pequena revisdo das novas abordagens que tém sur-
gido e que se revelam promissoras para o futuro da
gestao da dor cronica.

Metodologia

Realizou-se uma revisao narrativa da literatura, utili-
zando as bases de dados Pubmed, PsychINFO,
Science Direct e Scopus. A pesquisa foi realizada atra-
vés da combinacao de termos «chronic pain AND cog-
nitive behavioral therapy». Foram escolhidos artigos de
interesse através da leitura dos resumos e seleciona-
dos alguns para leitura integral, tendo sido preferidos
os artigos publicados em portugués ou inglés, em revis-
tas cientificas com peer-review, cuja populagéo-alvo em
estudo fossem individuos com diagnéstico de dor cro-
nica estabelecido. Foi dada preferéncia a evidéncia
mais recente possivel, ndo se tendo, no entanto, defi-
nido um periodo temporal restrito. Para além disso,
utilizou-se também o método de cross-check de
referéncias, portanto, as listas de referéncias dos arti-
gos incluidos foram examinadas quanto a estudos adi-
cionais potencialmente relevantes.

Desenvolvimento
A abordagem terapéutica da dor cronica

O controlo da dor crénica constitui um desafio néo
sé para a pessoa que vivencia a situacdo, mas também
para os profissionais da saude. As guidelines interna-
cionais de abordagem terapéutica a dor crénica apon-
tam medidas farmacoldgicas e nado-farmacoldgicas
que podem ser utilizadas de forma isolada ou em
conjunto’.

Da abordagem farmacoldgica, o que esta preconi-
zado é uma abordagem em escada, iniciando no
degrau 1 com analgésicos nao opioides e anti-inflama-
torios nao-esteroides (AINE), passando, no degrau 2,
por opioides fracos, e culminando no degrau 3, que
inclui opioides fortes como a morfina, a buprenorfina
ou o fentanilo. A estes podem ainda adicionar-se,
desde o degrau 2, adjuvantes, como antidepressivos,
anticonvulsionantes, entre outros®.

No entanto, apesar do conhecimento cada vez maior
sobre as vias da dor, as suas projecoes desde a

periferia até ao cortex, sobre as vias na espinhal
medula, tronco cerebral e talamo, clinicamente ainda
ndo se consegue obter a remissdo completa e defini-
tiva de todos os casos de dor crénica®. Por outro lado,
a intensidade da dor tende a ser dinamica, com perio-
dos de melhoria e periodos de agravamento que
podem estar relacionados com inimeros fatores, sejam
orgénicos ou psicoldgicos, e que desafiam a inter-
vengdo puramente farmacoldgica. E, nos periodos nos
quais a dor nao esta controlada, frequentemente os
individuos veem a sua vida absolutamente condicio-
nada pela sua dor e vdo perdendo funcionalidade®.
Das medidas nao-farmacoldgicas, que as guidelines
enfatizam que devem ser a base da abordagem tera-
péutica da dor crénica, fazem parte, entre outras, o
exercicio fisico, a educag¢do do doente sobre a sua
condicdo e a intervengao psicoterapéutica através de
terapias cognitivo-comportamentais, sendo esta ultima
apontada como tendo um grau de evidéncia forte pela
Sociedade Americana de Anestesiologistas’.

A modelacao psicoldgica da dor

A histéria da abordagem psicoldgica no controlo da
dor é relativamente recente. A teoria do controlo do
portédo da dor de Melzack e Wall, descrita em 1965,
ainda que predominante neurofisioldgica, representou
uma primeira tentativa de introducdo de sistemas de
natureza essencialmente psicoldgica para explicar a
forma como a informagao nociceptiva é processada
(isto é, o sistema sensoriodiscriminativo, que intervém
na transmissdo de informacao temporal e espacial
sobre a estimulagdo; o motivacional-afetivo, que fun-
ciona como um moderador emocional da dor; e 0 cog-
nitivo-avaliativo, que explica as mudangas na qualidade
ou na intensidade da dor quando o significado da dor
muda)’.

Em termos operacionais, 0 modelo continua a ser de
grande utilidade para a definicdo de estratégias de
intervencé@o na dor, j& que ajuda a compreender que
ndo so os aspetos fisicos, mas também os emocionais,
cognitivos e comportamentais, podem modelar a expe-
riéncia dolorosa ou, em alguns casos, até desenca-
deé-la'. Como exemplos de fatores que podem suscitar
a abertura do portéo, e uma maior perce¢ao de dor
consequente, temos o aumento dos niveis de ansie-
dade, sentimentos de tristeza, preocupagédo e aborre-
cimento’. Por outro lado, a expressdo de emogbes
positivas, a melhoria da capacidade de distracdo ou a
manutencéo da boa forma fisica e de um estilo de vida
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saudavel, sdo fatores que contribuem para o fecho do
portdo, permitindo uma menor percecdo da dor'.

Ao encontrar respostas para um dos maiores proble-
mas do paradigma organicista: a questdo da variabili-
dade e idiossincrasia dos processos de dor, 0 modelo
defendido pelos autores colocou em causa a lineari-
dade estimulo-resposta atribuida tradicionalmente ao
fendmeno de dor e possibilitou novas perspetivas e
novas abordagens a este processo'.

Primeira, segunda e terceira geracao de
terapias comportamentais

A primeira geracdo de terapia comportamental
baseia-se no pressuposto de que os comportamentos
séo o resultado da associacéo entre estimulos e res-
postas consequenciais a estes. O foco do trabalho é a
modificacdo do comportamento observavel através da
utilizagdo de técnicas de condicionamento classico e
operante. Alguns dos tratamentos pertencentes a essa
primeira geracdo de terapias comportamentais que
ainda sdo aplicadas séo terapias de exposicao, refor¢o
diferencial de comportamento, técnicas aversivas,
modelagem, dessensibilizacéo sistematica ou econo-
mia de token e contrato comportamental'®.

Em relagdo as terapias de segunda geracao, elas
consideram que o principal elemento que origina o
comportamento ndo é a associagdo entre estimulos,
mas 0 pensamento e 0 processamento que é feito da
informagdo. Nessa perspetiva, considerou-se que
padroes indesejados de comportamento se devem a
existéncia de uma série de distor¢des cognitivas e pen-
samentos automaticos que se revelam disfuncionais e
que causam muito sofrimento a quem 0s experimenta.
A terapia foca-se, entdo, na modificacéo destas crencas
e supressao dos pensamentos disfuncionais e, apesar
de incorporar algumas das técnicas comportamentais
da primeira geracéo, a segunda-geracgao adiciona com-
ponentes cognitivos e maior énfase na relacao terapéu-
tica, dando origem a terapia cognitivo-comportamental.
No entanto, algumas criticas surgiram relativamente a
segunda gerac@o de TCC, nomeadamente a diminuta
importancia que é dada ao contexto holistico da pessoa
e a possibilidade de se produzir um efeito paradoxal
quando, por exemplo, a tentativa de suprimir pensa-
mentos desconfortaveis acaba por aumentar a frequén-
cia e intensidade dos mesmos'°.

Por ultimo, as terapias de terceira geracao possuem
um grande componente comportamental e utilizam
estratégias experienciais, de forma a ajudar os doentes
a focarem o momento presente e a desistirem da luta

de controlo de emocgOes e de pensamentos desagra-
daveis. As intervencdes de terceira geragao trabalham
sobre a premissa de que o contexto € o mais impor-
tante, e que é através da compreensao do contexto
que ocorre a compreensdo do comportamento'”.

A utilizacdo das terapias cognitivo-
comportamentais de primeira e segunda
geracdo na dor crénica

Enquanto as TCC de primeira geragdo se baseiam
na associagao dos comportamentos, objetivos e obser-
vaveis, com estimulos e reforgos, as TCC de segunda
geragdo sao baseadas no modelo cognitivo do funcio-
namento humano, segundo o qual comportamentos e
emocoes sdo mediados por processos simbolicos sub-
jacentes. Estas variaveis cognitivas, inferidas pelo tera-
peuta a partir dos comportamentos e dos relatos do
paciente, sdo considerados o ceme do problema. E
uma forma de terapia que acontece no consultério,
mas utiliza também tarefas de casa. Pretende-se modi-
ficar, durante as sessdes, 0s processos cognitivos que
sdo considerados responsaveis pelo comportamento
que acontece fora da sessdo. As técnicas da terapia
comportamental classica séo aproveitadas, mas com
um alvo diferente. Isto é, no caso das TCC de primeira
geragao, os exercicios e as tarefas servem para a eli-
minagdo das respostas condicionadas, enquanto nas
TCC de segunda geragao sdo usados para gerar novas
informag6es que desafiam as crengas e 0s pensamen-
tos automaticos do paciente'".

Um estudo demonstrou que em doentes com dor
lombar crénica e medo de se movimentarem, quando
expostos, em condi¢des controladas e sob supervisao
profissional, a movimentos que lhes provocavam pro-
gressivamente mais dor, uma técnica de base pavlo-
viana utilizada na TCC de primeira geracao, néo so
melhorava a intensidade da dor, como modificavam o
medo e a catastrofizacdo que desta resultava™.

Tem sido apontado que a presenca de grande quan-
tidade de distorgdes cognitivas estd associada a uma
intensidade da dor significativamente maior'®. Os estu-
dos tém incidido em particular sobre a relagéo entre
pensamento catastrdfico, isto é, admitir que o pior
cenario possivel esta a acontecer, sem levar em consi-
deracgéo a possibilidade de outros desfechos, e o0 agra-
vamento da dor crdnica™, e é frequente que a
catastrofizacdo seja acompanhada por pensamentos
automaticos que revelam a magnificagdo do estimulo
nociceptivo «Esta dor é demasiado terrivel», o desam-
paro «N&o sou capaz de suportar esta dor» e a
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ruminacdo «N&o consigo parar de pensar na dor».
Estes pensamentos sdo, portanto, importantes alvos
que se podem ter em consideragdo quando se faz uma
intervengdo cognitiva-comportamental destes doentes.

Ja nas TCC de segunda geragao, o objetivo sera que,
através de exercicios, o doente possa aprender a iden-
tificar as suas emog¢6es negativas relacionadas com a
dor, reconhecer pensamentos disfuncionais e vieses
cognitivos associados a ela, de forma a ganhar mais
controlo sob a experiéncia dolorosa e consiga gerir mel-
hor a sua prépria dor. Isto é, pretende-se que o doente
deixe de percecionar a dor que sente como uma catas-
trofe inevitavel em relagdo a qual ele nao pode fazer
absolutamente nada e que s6 o prejudica e o impede de
realizar as suas tarefas, e passe a olhar para a sua dor
como uma condicao que &, até certo ponto, modificavel
e, desejavelmente, controlavel. Este processo implica
uma mudanga cognitiva relevante e que, habitualmente,
se faz de forma progressiva, com diversas sessoes.

A evidéncia demonstrou que mudangas no padréao
de pensamentos automaticos de catastrofizagao foram
preditoras de melhoria da intensidade da dor crdnica,
no entanto, o oposto néo se verificada, isto €, melho-
rias da intensidade da dor por si s6 ndo melhoravam
0 pensamento catastréfico™.

Para além disso, a investigacdo demonstrou que
individuos que acreditavam ter maior autoeficacia, isto
é, maior sentimento de adequacéo, eficacia e compe-
téncia para enfrentar os seus problemas'®, toleravam
melhor a dor e reagiam com uma secre¢ao mais ele-
vada de opioides quando confrontados com um esti-
mulo doloroso'”.

A contribuicéo das TCC de segunda geragéo para a
gestéo da dor crénica consiste, portanto, em enfatizar
que a percecao de dor tem uma relagdo intima com as
crengas da pessoa sobre o mundo, sobre si mesma e
sobre as suas sensagdes. Assim, as conexdes entre
cognicdo, emogdes, comportamentos e as suas con-
sequéncias, tornam-se reconhecidos pelo paciente,
que consegue gerir melhor a sua dor. Para o terapeuta,
é de extrema relevancia perceber qual a interpretacao
que o paciente faz da sua dor, e essa pode e deve ser
um alvo valido de intervengao terapéutica.

A utilizacdo das terapias cognitivo-
comportamentais de terceira geracdo na
dor crénica

As TCC de terceira geragdo abrangem um grupo
heterogéneo de técnicas psicoterapéuticas como a
terapia de aceitagdo e compromisso, a terapia cognitiva

baseada no mindfulness, a terapia focada na com-
paixao, entre outras. Este conjunto de tratamentos ofe-
rece uma visdo humanista do conceito de saude mental,
defendendo que o bem-estar (emocional, psicoldgico e
social) nao advém, apenas, da simples auséncia de
problemas psicoldgicos significativos™®. Nestas tera-
pias, 0 objetivo nédo é o de incidir diretamente nos pen-
samentos e emog¢des, mudando-0s, COmo era 0 caso
na TCC de segunda geragdo, mas, sim, o de modificar
a forma como os individuos se relacionam com as suas
experiéncias de vida, enfatizando o impacto que essas
experiéncias exercem em si e no seu comportamento.

Das diferentes terapias de terceira geracéo, tem-se
destacado o papel do mindfulness e da terapia de
aceitacdo e compromisso na gestao da dor.

O mindfulness tem raizes em tradigbes orientais,
nomeadamente na tradicdo contemplativa budista e
outras praticas espirituais, como hinduismo, taoismo e
judaismo. Apesar disso, esta pratica ndo esta relacio-
nada com nenhuma religido ou crenga. Com a introdu-
¢do do mindfulness na medicina, foram criadas
intervencdes baseadas nesta pratica para que pudes-
sem ser aplicadas na clinica'®.

Nesta pratica, os individuos s@o estimulados a rela-
cionar-se de forma consciente com os seus pensamen-
tos, sentimentos e sensa¢des corporais, posicionando-se
de uma perspetiva ndo-julgadora e ndo-reativa perante
as experiéncias vividas. E o desenvolvimento cons-
ciente do cultivo do presente, ou seja, 0 foco no «aqui
e agora». Os participantes séo encorajados a combater
ruminacdes, aflicdes ou preocupacdes relativas ao
passado ou ao futuro, através da promogdo da
aceitacao.

Neste momento, existem ja programas estruturados
que utilizam o mindfulness para o alivio da dor cronica,
nomeadamente o programa de gestdo da dor baseado
em mindfulness (MBPM), desenvolvido por Vidyamala
Burch, fundadora da Breathworks ®, com uma duragéo
de oito semanas, na qual séo feitas sessdes em grupo
e se utilizam técnicas como meditagdo com aten¢do a
respiragao, as sensagoes do corpo, aos estados e con-
teudos do pensamento, a atencéo focada na conscien-
cializagdo de cada parte do corpo (body scan),
exercicios motores com consciéncia do corpo (posturas
de yoga) e reflexdes sobre as experiéncias®, mas tam-
bém outros programas de relevo como o mindfulness
based stress reduction (MBSR), criado por Jonh Kabat-
Zinn?' ou ainda o mindfulness based cognitive therapy
(MBCT) para a dor cronica, criado por Melissa Day?2.

Revisdes sistematicas com meta-andlise tém apon-
tado as praticas de mindfulness como uma abordagem
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terapéutica com beneficios na modulagéo da experién-
cia dlgica, diminuindo a intensidade da dor e melho-
rando a capacidade de o individuo lidar com a sua
dor?324, Para além disso, apontam esta pratica como
favoravel na diminuicéo de niveis de stress, ansiedade
e até de sintomatologia depressiva, o que também
contribui para a melhoria da qualidade de vida do
doente?. Alguns estudos apontavam, inclusivamente,
para a possibilidade de existir uma diminuicdo da
necessidade de terapéutica farmacoldgica com a pra-
tica de mindfulness, estando descrito que existe essa
reducdo a curto prazo apos a intervencdo, ndo se
tendo conseguido provar, no entanto, a durabilidade
desses resultados a longo prazo, apds acompanha-
mento longitudinal dos doentes®*.

Para além do interesse em comprovar a eficacia, tem
existido um interesse crescente por parte da comuni-
dade cientifica para perceber os mecanismos através
dos quais as praticas de mindfulness reduzem a sinto-
matologia dlgica nos quadros de dor cronica. O pri-
meiro mecanismo que tem sido apontado prende-se
com o impacto destas praticas na regulagcdo emocio-
nal, isto é, melhorar a capacidade do doente para
regular as emocdes negativas que surgem em contex-
tos de agravamento doloroso, diminuindo a reatividade
a estas experiéncias; para além disso, aponta-se a
reducdo da ruminacgdo relacionada com a dor (pro-
cesso psicologico que consiste numa cadeia de pen-
samentos repetitivos encadeados sobre experiéncias
dolorosas e desencadeador de emogdes negativas)
como mecanismo envolvido nos resultados favoraveis
que tém sido observados®. Neurobiologicamente, os
estudos tém demonstrado que a pratica de mindful-
ness induz alteragcbes na dindmica cerebral, com
aumento da relacdo sinal-ruido no processamento sen-
sorio-atencional, causando alteragbes a nivel do neo-
cortex e também do cortex pré-frontal?.

A terapia de aceitacdo e compromisso (ACT, do
inglés acceptance and commitment therapy) é também
uma TCC de terceira geracao e opde-se as terapias de
segunda geragao pelo facto de ndo procurar alterar a
intensidade ou a frequéncia de pensamentos e emogoes
indesejaveis. Alids, a suposi¢cdo de que o sofrimento
psicoldgico é parte normal da experiéncia humana é
essencial para a ACT. E defendido que o soffimento
resulta do facto de o individuo apresentar uma gama
reduzida de possibilidades de acao (inflexibilidade psi-
coldgica) e, neste contexto, a ACT pretende cultivar a
flexibilidade psicoldgica (que se refere a capacidade de
estar no momento presente, com atencéo plena e aber-
tura a experiéncia e de agir consoante os valores

pessoais) e promover uma vida mais gratificante,
mesmo nha presenca desses pensamentos, emogoes e
sensacOes considerados como desagradaveis?.

No caso da ACT aplicada a dor crdnica, a abordagem
passa nao por tentar curar a dor, mas por ajustar as
expetativas do doente e mudar o foco e o objetivo do
mesmo, de «viver sem nenhuma dor» para «viver o
melhor possivel com a dor que sente, de acordo com
0s seus valores pessoais e com 0s seus objetivos».
Tém surgido diversas revisdes sistematicas e meta-ana-
lises?™% que defendem que a ACT é eficaz na melhoria
da funcionalidade do doente com dor crénica®®, com
aumento da aceitagdo da sua condi¢do?”3, diminuicao
dos evitamentos das situacdes que causam dor®29,
reducdo da ansiedade associada a dor e aumento do
otimismo, assim como melhoria da qualidade de vida
dos doentes®.

Futuro: que abordagens?

Atualmente, a tecnologia ja afeta todos os aspetos
da sociedade moderna e promete revolucionar 0s cui-
dados de saude no futuro. Na verdade, a revolugao da
medicina pela tecnologia ndo é nova e acompanha-nos
ha muitos anos, desde as primeiras invengdes de equi-
pamentos como 0 microscopio e o raio-X, que permi-
tiram observar, diagnosticar e perceber a fisiopatologia
das doengas de uma forma completamente nova.
A pandemia da COVID-19 veio também acelerar este
processo de digitalizacao da saude, promovendo o
desenvolvimento e implantacdo de metodologias de
telesaude, através de consultas médicas a distancia,
hospitalizagdo domicilidria, monitorizacdo remota de
sinais vitais, entre outras.

No &mbito da promogdo da saude mental, o uso de
softwares, aplicagcdes mdveis, sensores digitais, equi-
pamentos de realidade virtual imersiva, entre outras
intervencdes desenhadas como abordagens terapéuti-
cas tém sido chamadas de terapias digitais e sdo cada
vez mais frequentes®'.

A evidéncia demonstra que os fundamentos das TCC
sd0 a base de praticamente todas as terapias digitais
que existem neste momento e ja comegam a ser des-
enhadas intervengbes desta natureza para a aborda-
gem a dor crénica, que parecem ser promissores®’.

Das abordagens digitais & dor cronica que comegam
a surgir no mundo, destacam-se alguns exemplos,
nomeadamente a utilizacdo de dispositivos de reali-
dade virtual imersiva (RVI) aliada a um software que
reproduz uma série de exercicios baseados nas TCC
e que tém como objetivo promover a mobilizagéo ativa
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do corpo, contrariando o medo associado ao agrava-
mento da dor em contexto de exercicio fisico, promo-
vendo a autoeficacia percebida e diminuindo os
pensamentos automaticos negativos relacionados com
a dor. Um estudo que testou a utilizagdo da RVI em
doentes com quadros algicos cronicos pos-cirlrgicos
demonstrou uma relagéo significativa entre a técnica e
melhoria das queixas dalgicas, assim como redu¢éao da
sintomatologia ansiosa®. A terapia baseada em RVI
demonstrou, portanto, ser uma técnica acessivel, efi-
caz e praticamente isenta de riscos, que pode ser Util
como coadjuvante na abordagem a dor crénica.

Para além disso, comegam a surgir dispositivos tec-
noldgicos que tém como objetivo monitorizar diaria-
mente o doente, de forma que o médico possa analisar
os dados recolhidos no domicilio e utiliza-los para tra-
tar a dor cronica da melhor forma possivel. Por exem-
plo, sensores de monitorizagao de uma série de sinais
vitais que, neste momento, sdo ja comuns e extrema-
mente acessiveis, € comegam a ser incorporados em
objetos de utilizacdo diaria como smartwatches ou
smartbands, e que permitem efetuar um registo de
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, saturagéo
sanguinea de oxigénio, pressao arterial, entre outras,
que, quando relacionadas com os periodos de agrava-
mento da dor e discutidas pelo doente com o0 médico,
se podem mostrar uma valiosa ferramenta que auxilia
no reconhecimento de padrdes e permite melhorar o
tratamento oferecido aquele doente em especifico. De
facto, um estudo conseguiu relacionar periodos subje-
tivos de agravamentos algicos com medicdes objetivas
de sinais vitais em doentes com dor cronica decorrente
de anemia falciforme, conseguindo demonstrar que
estes indicadores nos permitem inferir relativamente a
dor percebida pelos doentes®. Este tipo de informagéo
pode também ser incorporado em programas de tera-
pia digital baseada em TCC, de forma que, utilizando
sistemas de inteligéncia artificial, o software consiga
monitorizar se os resultados da intervencéo que esta
a ser realizada estao a ser favoraveis, ou, se pelo con-
trario, ndo existe nenhuma diferenga significativa nas
queixas algicas do doente, e adaptar as sessbes de
acordo com 0s mesmos, podendo, por exemplo, reco-
mendar que o doente encontre um terapeuta em pes-
soa no caso de resisténcia a terapia digital.

Conclusao

As TCC tém demonstrado eficacia terapéutica nos
quadros algicos cronicos e séo apontadas nas guide-
lines internacionais como parte integrante da

abordagem terapéutica recomendada. Os estudos tém
demonstrado que as TCC, com maior evidéncia nas de
segunda geracdo e de terceira geragcdo e particular
destaque no mindfulness e na terapia de aceitacao
nesta Ultima, tém eficacia e utilidade na abordagem ao
doente com dor crénica, com melhorias significativas
na sua qualidade de vida e funcionalidade.

Atualmente, e impulsionadas pelos confinamentos
impostos pela pandemia de COVID-19, comegam a
surgir terapias digitais baseadas nos principios das
TCC que se revelam promissoras para o futuro. Apesar
de persistirem duvidas relativamente ao seu potencial
de se equipararem as terapias em pessoa, podem ser
um bom complemento para a abordagem presencial,
ou uma alternativa, em circunstéancias especificas, uma
vez que sao de facil acesso, baixo custo e isentas de
rscos.

Em suma, a abordagem psicoterapéutica da dor cro-
nica, nomeadamente através de TCC, parece ser uma
medida terapéutica nao-farmacoldgica eficaz e deve
ser integrada nos programas de abordagem multidis-
ciplinar desta condigcao médica.
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Resumo

A capsulite adesiva é uma das mais dolorosas e incapacitantes patologias do ombro. As opgbes terapéuticas séo vastas,
nédo existindo tratamento gold-standard. A hidrodilatagcdo tem emergido como técnica pouco invasiva, rapida e tecnicamen-
te simples. O objetivo do nosso estudo foi analisar a eficdcia da hidrodilatagdo no tratamento da capsulite adesiva do ombro,
nomeadamente no controlo da dor, melhoria da mobilidade e da fungdo. Conduzimos um estudo prospetivo, com acompan-
hamento de cinco doentes da Consulta Multidisciplinar de Dor, submetidos a hidrodilatagdo sob controlo ecogréfico. Avalia-
ram-se o0s outcomes: amplitude articular, dor e funcionalidade antes do procedimento, um més e trés meses pds-procedi-
mento. Aplicaram-se a Escala Visual Analdgica (EVA), o Oxford Shoulder Score (OSS) e o Disability Arm Shoulder Score
(Quick Dash). A hidrodilatagéo foi bem tolerada e demonstramos uma melhoria estatisticamente significativa no controlo da
dor, da mobilidade e da fungdo. Os ganhos foram obtidos precocemente e sustentados ao longo do follow-up.

Palavras-chave: capsulite adesiva. ombro congelado. hidrodilatag&o. dor. mobilidade. fung&o.

Abstract

Adhesive capsulitis is one of the most painful and disabling shoulder pathologies. The therapeutic options are broad, and
there is no gold-standard treatment. Hydrodilatation has emerged as a low-invasive, fast and technically simple technique.
The aim of our study was to study the effectiveness of hydrodilatation in treatment of adhesive capsulitis of shoulder, parti-
cularly in controlling pain, improving mobility and function. We conducted a prospective study, with follow-up of five patients
from the Multidisciplinary Pain Consultation, who were submitted to hydrodilatation under echographic control. The outcomes
assessed were: range of movement, pain and function before, one month and three months after the procedure. The Visual
Analogue Scale (VAS), the Oxford Shoulder Score (OSS) and the Disability Arm Shoulder Score (Quick Dash) were applied.
Hydrodilatation was well-tolerated and we demonstrated a statistically significant improvement in pain control, mobility and
function. Improvements were obtained early and sustained throughout follow-up.

Keywords: adhesive capsulitis. frozen shoulder. hydrodilatation. pain. mobility. function.
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Introducao

A capsulite adesiva do ombro (vulgarmente referida
como ombro congelado) representa cerca de 5% das
patologias do ombro, sendo uma das mais dolorosas
e incapacitantes. Geralmente, afeta doentes de meia-
idade ainda em atividade laboral, é mais frequente em
mulheres e tem forte associacéo com a diabetes melli-
tus (DM)'-2,

A fisiopatologia da capsulite adesiva é complexa e
multifatorial. Fatores genéticos e ambientais contri-
buem para a inflamagéo da sinovial e fibrose capsular.
Etiologicamente, pode ser classificada como primaria
(idiopatica) ou secundaria. Os casos de capsulite
adesiva secundéria podem dever-se a causas intrinse-
cas (por exemplo, patologia da coifa dos rotadores),
extrinsecas (por exemplo, fratura do Umero) ou sisté-
micas (por exemplo, DM ou disfungéo tiroideia)"®.

Os sintomas tipicos sdo a dor, geralmente noturna
com perturbagao do sono, e a limitagdo da amplitude
articular, especialmente a nivel da rotagdo externa'S.

Classicamente, estdo descritas trés fases da evo-
lucdo da doenga. A 1.2 fase — inflamatéria (painfull
freezing), dura cerca de trés meses e carateriza-se por
hipervascularizacdo associada a dor severa com
importante componente noturno. Na 2.2 fase — bloqueio
mecénico (frozen phase), o componente algico diminui
mas persiste uma marcada restricdo dos movimentos
articulares. Na ultima fase (thawing phase), verifica-se
espessamento capsular, remodelacdo e alguma recu-
peragao funcional®®,

Na maioria dos casos, a capsulite adesiva é autoli-
mitada, verificando-se resolucdo esponténea entre 0s
12-36 meses®. No entanto, atendendo ao prolongado
e importante impacto na qualidade de vida e atividade
profissional destes doentes, a atitude expetante néo é
a mais adequada®+.

As opcdes terapéuticas para a abordagem da cap-
sulite adesiva séo vastas, incluindo farmacos orais,
infiltragcdes intra-articulares, fisioterapia, hidrodilatacéo,
manipulagdo sob anestesia, libertagéo capsular por via
artroscépica ou via aberta5S.

Contudo, ha falta de evidéncia que suporte a supe-
rioridade de umas opgdes face as outras, ndo estando
estabelecido nenhum tratamento gold-standard®~.

Como abordagem inicial, deve dar-se primazia as
técnicas mais conservadoras®’. Nesse sentido, a
hidrodilatacéo tem emergido como técnica pouco inva-
siva, rapida e tecnicamente simples. A distensdo da
capsula articular através da inje¢do de grande quanti-
dade de fluidos contribui para a resolucéo da capsulite

adesiva, mas este mecanismo de atuagdo ndo esta
completamente esclarecido®°.

No entanto, os estudos apresentam resultados con-
troversos e a eficacia da hidrodilatagdo ainda nédo esta
bem estabelecida®%°.

O objetivo do nosso estudo foi analisar a eficacia da
técnica de hidrodilatagdo na capsulite adesiva do ombro,
nomeadamente avaliar 0 seu impacto no controlo da dor,
na melhoria no arco de movimento e da funcionalidade.

Material e métodos

Realizou-se um estudo prospetivo, durante 2019-
2020, incluindo cinco doentes orientados para a
Consulta Multidisciplinar de Dor, com diagndstico de
capsulite adesiva do ombro confirmada imagiologica-
mente e refrataria a tratamentos prévios.

A Consulta Multidisciplinar de Dor dedica-se a inter-
vengdes minimamente invasivas no ambito do controlo
da dor, essencialmente aplicadas a doentes refratarios
a outros tratamentos, aliando a experiéncia de um
médico anestesiologista e um médico fisiatra, apoiados
por um enfermeiro. Os procedimentos realizados nesta
consulta seguem os protocolos da instituicdo hospita-
lar, cumprindo os devidos requisitos ético-legais. Foi
explicado a cada doente a técnica de hidrodilatacéo,
bem como os seus beneficios e potenciais riscos.
Todos os doentes assinaram previamente o respetivo
consentimento informado escrito.

A técnica de hidrodilatagéo é um procedimento mini-
mamente invasivo que consiste na distensao da cap-
sula da articulagéo glenoumeral. O doente foi colocado
em decubito lateral sobre o ombro nédo afetado. Para
garantir um procedimento asséptico, procedeu-se a
desinfecédo da pele com iodopovidona, usou-se um
campo cirdrgico e uma protecé@o da sonda do ecdgrafo.
Utilizou-se o ecdgrafo GE Vivid S5° sonda linear
8-13 Hz e gel de ultrassons para transmisséo.
Preparou-se uma mistura homogénea de soro fisiolo-
gico (15 ml), anestésico (4 ml de bupivacaina 5 mg/ml)
e corticosteroide (1 ml de metilprednisolona 40 mg/ml).
O fluido foi injetado sob controlo ecogréfico até se evi-
denciar distenséo capsular na imagem (Fig. 1).

Apods a hidrodilatagdo e, para garantir um melhor
controlo algico, todos os doentes foram submetidos a
aplicagédo intradérmica — mesoterapia — com uma
solucéo injetavel contendo na mesma proporgao lido-
caina 2%, piroxicam 20 mg/ml e tiocolquicosido
4 mg/2 ml administrada com uma pistola de mesotera-
pia DHN1°. Nos doentes com dor severa foi efetuado
bloqueio supraescapular com bupivacaina.
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Figura 1. A: ecografia com sinais de capsulite adesiva do ombro. B: técnica de hidrodilatagcdo, com evidéncia da
agulha a administrar fluido para promover a distensdo da capsula.

Durante e apds o procedimento foi monitorizada a
ocorréncia de efeitos laterais. Os doentes foram avalia-
dos regularmente e mantiveram seguimento em consulta
até, pelo menos, trés meses depois do procedimento.
Apos esse periodo, os doentes foram instruidos a reco-
rrer & consulta caso necessario. Para o efeito, foi forne-
cido a cada doente o contacto telefénico direto do
enfermeiro da Consulta Multidisciplinar de Dor.

Foram avaliadas varidveis demogréficas, profissio-
nais e clinicas (por exemplo, infiltra¢ao ou outros tra-
tamentos prévios, duragdo dos sintomas).

Definiram-se como principais resultados a dor, a ampli-
tude articular e a fun¢éo. Determinaram-se trés momentos
avaliagéo: prévia ao procedimento, apds um més e apos
trés meses. Deste modo, no &mbito da consulta, os doen-
tes foram avaliados com um goniémetro para medir ampli-
tude articular (determinando-se os graus de elevagéo
anterior, lateral e rotacao externa e interna) e preenche-
ram um questiondrio, contemplando as seguintes escalas
validadas linguistica e culturalmente para portugués:

- Escala visual analdgica (EVA), para avaliagdo subje-
tiva da dor;

— Oxford Shoulder Score (OSS)™ 2, um questionario de
12 perguntas que avalia dor e fungdo do ombro, pon-
tuado entre 12 e 60, sendo que pontuagdes superiores
se associam a maior dificuldade e limitagdes em ter-
mos de fungdo e dor. Este instrumento validado para
portugués' contempla parametros relativos a dor (por
exemplo, quantificacao da dor do ombro; interferéncia

com o sono; interferéncia com trabalho habitual) e
funcéo (por exemplo, dificuldade em vestir-se; dificul-
dade em pendurar roupas; dificuldade escovar cabelo;
dificuldade em usar faca e garfo; dificuldade em pegar
num tabuleiro; dificuldade em entrar e sair do carro);
— Disability Arm Shoulder Score (Quick Dash)'*'>, um
questionario que avalia incapacidade geral (11 pergun-
tas) e para o trabalho (4 perguntas) do membro supe-
rior, no qual pontuacdes superiores se associam a
maior incapacidade. Este instrumento validado para
portugués'™® pretende avaliar a capacidade para reali-
zacdo de determinadas tarefas da vida diéria (por
exemplo, abrir um frasco; realizar tarefas domésticas
pesadas; carregar um saco de compras; lavar as costas;

usar faca para cortar alimentos) e relacionadas com o

trabalho (por exemplo, capacidade de realizar movi-

mentos habituais; realizar o trabalho conforme gostaria

e no periodo habitual; limitagdes no trabalho por dor).

A escolha destes instrumentos de avaliacdo em par-
ticular deveu-se a sua aplicabilidade aos outcomes de
interesse clinico definidos e a sua comum utilizacao
noutros estudos sobre capsulite adesiva do ombro, o
que facilita a comparagao dos resultados obtidos.

Os dados recolhidos foram tratados estatisticamente
através do software IBM-SPSS®, versdo 25. Dada a
reduzida dimensdo da amostra (n = 5), para avaliar a
distribuicdo das varidveis aplicou-se o teste de Shapiro-
Wilk, obtendo-se um p < 0,05, 0 que determinou o afas-
tamento da normalidade. Assim sendo, utilizaram-se
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Tabela 1. Caraterizagdo da amostra (n = 5).

Idade Estado prof. | Comorbilidades | Ombro Lado Duracao Fase Infiltracdes
(anos) atingido | dominante sintomas | evolugdo prévias

Reformada Artrite

reumatéide
B M 65 Reformado DM2; doenca Esq

cardiaca

isquémica;

SAOS
© F 43 Ativo DM1 Esq
D P 45 Ativo Neoplasia Dto
E F 61 Ativo - Dto

testes nao-paramétricos, nomeadamente o teste de
Wilcoxon para amostras emparelhadas e a correlagao de
Spearman. Assumiu-se um nivel de significancia p < 0,05.

Resultados

Dos cinco doentes com o diagndstico de capsulite
adesiva do ombro estudados, a maioria era do sexo
feminino (80%) e a mediana de idades foi de 53 anos
(min. 43; max. 65 anos) (Tabela 1).

Todos os doentes apresentavam antecedentes de pato-
logia da coifa dos rotadores, sendo na maioria afetado o
membro superior dominante. Relativamente a evolugéo da
doenca, contabilizaram-se dois doentes na 1.2 fase (infla-
matoria) e trés casos na 2.2 fase (bloqueio mecénico).

Todos os doentes tinham realizado previamente tra-
tamentos prolongados de fisioterapia e mesoterapia e
trés doentes tinham também sido submetidos a infil-
tracdo sem evidéncia de melhoria.

Em termos profissionais, constatou-se que dois dos
doentes se encontravam reformados (previamente eram:
costureira e operador industrial) e trés estavam ainda no
ativo (administrativa, enfermeira e médica). Destes ultimos,
todos reportaram um importante impacto no desempenho
laboral associado a longos periodos de absentismo.

Nao se verificou nenhuma intercorréncia durante o
procedimento ou efeitos laterais posteriores. Foi reali-
zado bloqueio supraescapular com bupivacaina em
dois dos doentes por apresentarem dor severa.
Repetiu-se a técnica de hidrodilatacdo em apenas um
doente, por melhoria clinica parcial apds o primeiro
tratamento.

Apos estes procedimentos, os doentes suspenderam
os tratamentos de fisioterapia ou outros. Nao foi

4 meses
Nao 2 anos 2° 1
Nao 1 ano 2°
Sim 3 anos 28 2
Sim 3 meses 1 1

alterada a dosagem de medicacéo de base nem adi-
cionado qualquer outro farmaco.

Globalmente, todos os doentes ficaram satisfeitos
com a técnica e referenciaram melhorias clinicas a
partir da primeira semana.

A dor avaliada na escala EVA apresentou uma dimi-
nuicdo estatisticamente significativa (p = 0,039). A dor
média préviaaoprocedimentoerade 7,6 (IC 95%:6,18-9,02),
diminuindo para 3,0 (IC 95%: 2,12-3,88) no primeiro més
e para 2,20 (IC 95%: 1,64-2,76) no terceiro més pos-pro-
cedimento (Fig. 2).

Relativamente a mobilidade articular, observou-se
um ganho médio de 60° de elevagdo anterior e late-
ral do ombro aos trés meses, 0 que se traduziu na
recuperacao praticamente completa a nivel destes
movimentos. Em relagdo as rotagdes, os ganhos
foram mais lentos, principalmente a nivel da rotagéo
externa ativa que apresentou um ganho médio de
30°.

Na escala OSS verificou-se uma melhoria estatisti-
camente significativa (p = 0,043), o que traduziu gan-
hos no controlo da dor e na melhoria da funcéo.
O score médio de OSS prévio ao procedimento era de
15,8 (IC 95%: 11,83-19,77), melhorando para os 34,2
(IC 95%: 29,95-37,45) no primeiro més e para 41,4
(IC 95%: 37,82-44,98) no terceiro més pos-procedi-
mento (Fig. 3).

Verificou-se uma correlagdo estatisticamente signifi-
cativa (p = 0,037) e muito forte (r = 0,9) entre a escala
OSS e a escala Quick DASH.

Adicionalmente, a avaliagdo na escala Quick Dash
permitiu constatar uma diminui¢do estatisticamente
significativa (p = 0,042) da incapacidade ao longo do
periodo de seguimento (Fig. 4).
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Figura 2. Avaliagdo da dor na escala EVA.
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Figura 3. Avaliacdo da dor e fungdo na escala 0SS.
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Figura 4. Avaliacdo incapacidade na escala “Quick DASH".

Os ganhos obtidos traduziram-se na melhoria da
capacidade funcional, tanto para a realizacé@o das ativi-
dades de vida didaria como para o desempenho profis-
sional, assim como na melhoria da qualidade do sono.

Discussao

A capsulite adesiva do ombro associa-se a um forte
impacto funcional, o que acarreta elevados custos
tanto a nivel pessoal e como profissional®. Por isso,
nao é defensavel adotar apenas uma atitude expetante,
aguardando que resolva espontaneamente®3”7.

A hidrodilatagdo tem vindo a ser apresentada como
técnica alternativa no tratamento da capsulite adesiva
refrataria®’. Contudo, existem poucos estudos compa-
rativos e os resultados tém sido controversos®®.
Enquanto alguns estudos descrevem ligeira efica-
cia'®", outros autores apresentam resultados superio-
res a fisioterapia e as infiltragdes'®2° e outros até
sugerem resultados comparaveis a manipulacao sob
anestesia?’.

Alguns aspetos técnicos ndo estéo definidos clara-
mente, nomeadamente a composi¢do do fluido injetado,
bem como o seu volume e, principalmente, se é dese-
javel alcancar a rotura da capsula ou se basta garantir
a sua distensdo'®?°, O facto de se realizarem procedi-
mentos distintos contribui certamente para a incoerén-
cia dos resultados documentados na literatura.

No nosso estudo, optamos por usar uma mistura de
corticosteroide e anestésico administrados sob con-
trolo ecogréfico, até se observar distensdo da capsula
articular, sem atingir a rotura capsular.

No que diz respeito aos resultados, nos doentes ava-
liados na nossa série, verificamos uma melhoria esta-
tisticamente significativa no controlo da dor, na melhoria
funcional e na diminui¢do da incapacidade. As escalas
usadas para avaliacéo (EVA, OSS e Quick Dash) apre-
sentaram resultados coerentes entre si. Constatamos
uma melhoria clinica precoce, documentada com gan-
hos estatisticamente significativos na avaliagdo do pri-
meiro més pos-tratamento. Ao terceiro més verificamos
que os ganhos foram ainda melhorados, portanto os
doentes tratados evidenciaram uma melhoria susten-
tada ao longo do follow-up.

Destacamos que a reducéo da dor na fase aguda
pos-procedimento pareceu-nos crucial para permitir
ganhos no arco de movimento com maior facilidade. Dai
termos associado a mesoterapia e, em alguns casos,
0 bloqueio supraclavicular depois da técnica de hidro-
dilatagao. No entanto, reforcamos que estas sdo técni-
cas de analgesia de curta duragdo e, por isso, nao
justificam por si s6 os resultados alcangados ao longo
do follow-up.

Devemos, contudo, ressalvar que o periodo de segui-
mento foi relativamente curto. Este aspeto estéa relacio-
nado com facto de o estudo se ter iniciado em
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2019-2020, ainda antes da pandemia COVID-19, o que
dificultou a agendamento de consultas para garantir o
acompanhamento seriado destes doentes. No entanto,
verificamos que nos dois doentes com follow-up supe-
rior (seis meses e um ano), se observou manutengdo
dos ganhos alcangados. Além disso, nenhum dos
outros doentes contactou a equipa da Consulta
Multidisciplinar de Dor no sentido de solicitar nova
observacéo.

Outras das limitagcdes do nosso estudo sdo o reduzido
tamanho da amostra e heterogeneidade dos doentes
acompanhados, isto &, trabalhamos com doentes com
diferentes carateristicas no que se refere, por exemplo,
as comorbilidades, ao tempo de evolugdo da capsulite
adesiva e aos tratamentos previamente realizados.
Ainda assim, a nossa série inclui apenas doentes que
nao apresentaram melhorias com todos os outros tra-
tamentos previamente efetuados (por exemplo, fisiote-
rapia, mesoterapia, infiltracbes). Estes aspetos estdo
relacionados com o facto de a Consulta Multidisciplinar
de Dor ter sido recentemente criada na nossa insti-
tuicdo e de estar dedicada a doentes refratarios.

Para validar os resultados obtidos, teremos necessa-
riamente que alargar o nosso estudo, acompanhando
um maior numero de doentes e, se possivel, compa-
rando a hidrodilatag&o com outras opgOes terapéuticas.
Apesar das limitacoes referidas, os resultados obtidos
revelaram-se prometedores e apontam para 0s possi-
veis beneficios da hidrodilatacdo no tratamento de
fases mais precoces de capsulite adesiva.

Conclusao

A hidrodilatagcdo é uma técnica minimamente inva-
siva e bem tolerada pelos doentes.

Neste estudo, apesar das limitagdes, demonstramos
melhoria no controlo da dor, arco de movimento e fun-
cionalidade em doentes refratarios a todos os tratamen-
tos prévios e com incapacidade laboral prolongada. Os
ganhos foram obtidos precocemente e sustentados ao
longo do tempo, permitindo uma melhoria efetiva da
capacidade funcional.

Portanto, tendo em conta os bons resultados alcanca-
dos, a hidrodilatagcao deve ser uma técnica a ter em
conta na abordagem da capsulite adesiva do ombro.
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Resumo

Definida como uma cefaleia em que a dor ocorre em 15 ou mais dias por més, durante mais de trés meses, sendo que, em
pelo menos oito dias por més, a dor assume carateristicas de enxaqueca, com ou sem aura, a enxaqueca cronica é consi-
derada uma entidade clinica de abordagem terapéutica muito desafiante. A sua fisiopatologia ainda néo € totalmente con-
hecida, mas os mecanismos de sensibilizagdo periférica e central a dor, assim como a suscetibilidade do prdprio doente a
utilizagdo excessiva de medicagdo assumem-se como aspetos de dificil gestao farmacoldgica, tornando a abordagem clinica
desta situagdo verdadeiramente carente de inovagdo. Nos ultimos anos, o desenvolvimento de novos medicamentos para
tratamento da enxaqueca, nomeadamente de anticorpos monoclonais dirigidos contra o peptideo relacionado com o gene
da calcitonina (CGRP) ou o seu recetor, modificaram profundamente a amplitude do arsenal terapéutico para esta condigdo
clinica. Neste trabalho, faz-se uma revisdo narrativa dos aspetos fisiopatoldgicos que subjazem ao diagndstico de uma
enxaqueca cronica, neles alicergando o conhecimento que permite depois discutir a respetiva terapéutica, & luz do conhe-
cimento atual.

Palavras-chave: Cefaleia. Enxaqueca. Enxaqueca crdnica. CGRP,

Abstract

Defined as a headache in which the pain occurs on 15 or more days per month, for more than 3 months, and on at least
8 days per month the pain takes on migraine characteristics, with or without aura, chronic migraine is considered a clinical
entity with a very challenging therapeutic approach. Its pathophysiology is not yet fully known, but the mechanisms of peri-
pheral and central sensitization to pain, as well as the patient's own susceptibility to excessive use of medication, were
assumed to be aspects of difficult pharmacological management, making the clinical approach to this situation truly lacking
innovation. In recent years, the development of new drugs for the treatment of migraine, namely monoclonal antibodies direc-
ted against calcitonin gene-related peptide (CGRP) or its receptor, have profoundly changed the breadth of the therapeutic
arsenal for this clinical condition, including for chronic migraine. In this work, a narrative review of the pathophysiological
aspects that underlie the diagnosis of chronic migraine is carried out, basing on them the knowledge that allows later to
discuss the respective therapy, in the light of current knowledge.

Keywords: Headache. Migraine. Chronic migraine. CGRP,
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Introducao

As cefaleias sdo o sintoma neuroldgico mais frequente,
com uma prevaléncia anual global de até 50% da popu-
lagdo'. Podem ocorrer como entidades primarias, isto é,
sem outra causa adjacente, como no caso da cefaleia
de tensdo e da enxaqueca (cefaleias primarias), ou
podem ocorrer como sintoma, principal ou ndo, de outra
causa adjacente (cefaleias secunddrias)?. A enxaqueca
€ uma doenca neuroldgica caraterizada por episddios
recorrentes sindromaticos que incluem uma cefaleia tipi-
camente pulsatil, com frequéncia unilateral e intensa,
que é exacerbada pela atividade fisica e que se associa
a intolerancia aos estimulos externos (fotofobia, fonofo-
bia, osmofobia) e sintomas gastrointestinais, mais fre-
quentemente nauseas e vomitos. Em cerca de 20% dos
casos, estas crises sdo precedidas por sintomas neuro-
l6gicos transitdrios, habitualmente visuais, que incluem
fendmenos positivos (como escotomas cintilantes e
espetro de fortificacdo) e negativos (hemianopsia ou
vis@o em tunel), designando-se assim por enxaqueca
com aura®. A enxaqueca é classificada em episodica
(< 15 dias/més) ou cronica (= 15 dias/més), de acordo
com o tempo passado em crise, segundo a 3.2 edicao
da Classificacdo Internacional de Cefaleias (ICHD-3)2.

A prevaléncia global da enxaqueca é de 12-15% (pre-
valéncia ao longo da vida em 18% nas mulheres e 6%
nos homens), com pico entre os 25 e os 55 anos*.
A enxaqueca € a primeira causa de anos vividos com
incapacidade nas pessoas com menos de 50 anos,
sendo responsavel por 1,3% de todos os anos de vida
perdidos, a nivel global®. Neste sentido, a enxaqueca
pode ter um impacto consideravel na qualidade de vida
e na concretizagdo das atividades da vida didria,
estando a incapacidade em relagdo com a frequéncia
e a intensidade das crises.

Os custos diretos atribuidos a enxaqueca (consul-
tas de urgéncia, internamentos, procedimentos, far-
macos) sé@o elevados, sendo consideravelmente
maiores no caso da enxaqueca cronica (custo médio
anual de 2422.05 €) do que na enxaqueca episddica
(custo médio anual de 793.99 €)* Num estudo por-
tugués, os custos indiretos incluiram absentismo ele-
vado (29%) nos trabalhadores com enxaqueca (vs.
15% dos trabalhadores sem enxaqueca) e um custo
perdido por ano de cada trabalhador, por cefaleia, de
664.88 €°.

A cefaleia, no contexto da enxaqueca e enquanto dor,
segue 0s mesmos principios bioldgicos relativos a
transmissao de impulsos nervosos, em reposta a esti-
mulos potencialmente lesivos (nocicepgcdo)’. Na

fisiologia da dor consideram-se dois tipos de fibras
aferentes nos axonios dos neurdnios sensitivos (termi-
nagdes cutaneas e outros 6rgaos) que respondem aos
estimulos nociceptivos: fibras C, muito finas, ndo mie-
linizadas, de condugcao mais lenta e fibras A-§, de con-
ducao mais rapida, de didmetro maior ainda que pouco
mielinizadas. As fibras C sé@o responsaveis por uma
percegdo de dor mais difusa, tipo moinha, enquanto as
fibras A-6 conduzem uma dor mais aguda, tipo facada
ou guinada. O estimulo nociceptivo (aferéncias das
estruturas extra e intracranianas sensiveis a dor) gera
um potencial de a¢gdo nos axonios sensitivos que, atra-
vés destas fibras, chega ao ganglio trigeminal e, pos-
teriormente, ao nucleo espinhal do trigémeo. Dali, as
fibras projetam-se para o talamo, pelo trato espin-
ho-talamico contralateral e, finalmente, para o cortex
somatossensorial.

Apesar desta uniformidade neurobioldgica, asso-
ciada a condugéo da dor no sistema nervoso, a enxa-
queca é considerada uma doenca primaria do cérebro,
assumindo uma fisiopatologia unica e complexa. Uma
disfuncdo neuroldégica primaria desencadeia uma
sequéncia de alteragbes intra e extracranianas ao
longo de um ciclo composto tradicionalmente por qua-
tro fases: prédromo (sintomas afetivos ou vegetativos
nas 24-48 horas antes do inicio da cefaleia); aura (sin-
toma neuroldgico transitdrio, habitualmente visual ou
sensitivo, que frequentemente precede a cefaleia);
cefaleia (fase algica, duragdo habitualmente de 4-72
horas); e pds-prédromo (sintomas que persistem apds
a fase élgica, como polifagia, sensagdo de exaustao
ou euforia)®. Enquanto o passo inicial deste processo
parece ser central (atribuivel ao hipotdlamo)?, é a ati-
vagao periférica do sistema trigémino-vascular que
maioritariamente se associa a sintomatologia®.

O hipotalamo parece desempenhar varios papéis na
fisiopatologia da enxaqueca, podendo ser responsavel
pelos sintomas da fase premonitdria (alteracbes de
apetite, humor, bocejo, entre outros)®. De facto, estudos
com ressonancia magneética cerebral funcional mos-
tram altera¢6es de sinal no hipotdlamo que surgem até
24 horas antes de uma crise de enxaqueca'. O hipo-
talamo (nucleo paraventricular) estabelece sinapses
excitatérias com o nucleo espinhal do trigémeo aumen-
tando a excitabilidade neuronal®. Adicionalmente, os
sintomas autonémicos, por vezes observados na enxa-
queca, podem decorrer de projecdes hipotaldmicas
descendentes que ativam o nucleo salivar superior®.
Mais recentemente, ha evidéncia de que os anticorpos
antipeptideo relacionado com o gene da calcitonina
(anti-CGRP, do inglés calcitonine gene-related peptide)



reduzem a ativagé@o hipotaldmica, predominantemente
nos individuos que respondem a medicacéo, sublin-
hando a importancia do hipotalamo como gerador de
crises migranosas'’. As acdes do hipotdlamo decorrem
através de varios neurotransmissores e hormonas
como as orexinas e a proteina PACAP (pituitary aden-
ylate cyclase-activating polypeptide), que sao poten-
ciais alvos terapéuticos na enxaqueca'®.

O sistema trigémino-vascular consiste em neurdnios
sensoriais com origem no ganglio do trigémeo e raizes
cervicais superiores com aferéncias dos grandes vasos
cerebrais, dura-mater e seios venosos'®'4. Estas fibras
convergem no tronco cerebral, constituindo o complexo
trigémino-cervical (nucleo trigeminal caudal e nucleos
das raizes cervicais superiores)’s. As vias aferentes
ascendem para o talamo e dai para o cortex sensorial,
existindo também aferéncias ascendentes para regides
limbicas envolvidas na resposta emocional e vegeta-
tiva a dor'. Por outro lado, existe um sistema modula-
dor descendente da dor com origem no cértex frontal,
hipotalamo, locus coeruleus e formagdo reticular™.
A estimulacéo elétrica do ganglio trigeminal leva ao
aumento local do fluxo plasmatico, com libertacéo de
varios neuropéptidos, entre os quais 0 CGRP e a subs-
tancia P8,

O CGRP, descoberto em 1982, esta presente em
metade dos neurdnios do ganglio do trigémeo, desem-
penhando varias fun¢des ndo s6 no sistema nervoso
mas também a nivel sistémico'®. As agdes do CGRP no
sistema nervoso periférico sdo melhor conhecidas e
incluem a vasodilatacéo local, a sensibilizagéo de termi-
nagbes trigeminais e uma resposta inflamatdria local®.
Centralmente, pensa-se que a libertacdo de CGRP
possa contribuir para a depresséo cortical alastrante®.

Relativamente a aura da enxaqueca, a sua patogé-
nese é complexa, sendo o principal substrato neurobio-
l6gico a depresséo cortical alastrante (cortical spreading
depression [CSD]). A CSD consiste numa onda lenta
de despolarizagdo neuronal e glial que usualmente se
inicia no coértex, mais frequentemente occipital, mas
estando descrito que pode também poder iniciar-se no
cerebelo, tdlamo e ganglios da base'. A CSD induz
alteragdes vasculares focais, com hiperperfusao inicial
seguida de hipoperfusdo transitéria, que se pensa
poderem ser o substrato fisiopatolégico dos sintomas
positivos ou negativos que ocorrem na aura'’.

A enxaqueca cronica

Os mecanismos implicados na fisiopatologia de uma
dor episddica como a que previamente se considerou,
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para a enxaqueca que ocorre com essa assinatura
temporal (esporadicamente), podem tornar-se, pela sua
repeticdo, numa fonte de profundas alteragdes na fisio-
logia do sistema nervoso central, que conduz a emer-
géncia de uma entidade clinica incapacitante e geradora
de uma elevada carga pessoal e socioecondmica: a
enxaqueca cronica. A ICHD-3 reserva para esta enti-
dade uma definicdo operacional relativamente simples:
trata-se de uma cefaleia em que a dor ocorre em 15 ou
mais dias por més, durante mais de trés meses, sendo
que, em pelo menos oito dias por més, a dor assume
carateristicas de enxaqueca, com ou sem aura,
podendo ainda ser valorizada a percecao do doente de
que a dor alivia com a toma de um triptano ou de um
ergotaminico®.

E intuitiva a nocdo de que esta cefaleia resulta da
evolugdo de uma enxaqueca episddica, como con-
sequéncia do aumento da frequéncia de crises, quando
se encontram presentes alguns fatores de risco predis-
ponentes & cronificagdo da dor. Um dos mais citados
na literatura e que mais impacto tem na pratica clinica
didria é a utilizagcdo excessiva de medicacéo analgé-
sica®'”. Alids, este aspeto clinico contribui inclusiva-
mente para gerar algumas dificuldades de diagndstico
diferencial, dado estar contemplada na classificacao
Internacional a existéncia de uma cefaleia por utilizagdo
excessiva de medicamentos, como entidade clinica
cujos critérios de diagndstico se sobrepdem aos ja cita-
dos: terd que existir dor durante 15 ou mais dias por més,
num doente com uma cefaleia pré-existente, havendo
uso excessivo (por mais de trés meses) de um ou mais
farmacos que podem ser administrados para alivio
agudo e/ou sintomatico dessa mesma cefaleia®®. Existe
uma maior probabilidade do desenvolvimento de uma
cefaleia por utilizacdo excessiva de medicamentos em
individuos com histdria familiar de abuso de substancias,
mas também se verifica que opioides, triptanos e anal-
gésicos utilizados em formulagdes combinadas incre-
mentam o risco de cronificagdo da dor'®'. Existem
modelos animais que sugerem que a exposi¢ao crénica
a agonistas 5-HT+g/1p € 5-HT1¢ (como s&o os triptanos e
ditanos) pode incrementar o risco de se desenvolver
uma cefaleia por utilizagdo excessiva de medicamentos,
devido & inducédo de alteragdes neuroplasticas nas
aferéncias trigeminais®. Este aspeto tem relevancia fisio-
patoldgica, para que se compreenda como séo os doen-
tes com enxaqueca particularmente atreitos ao
desenvolvimento de uma cefaleia por utilizagdo exces-
siva de medicacgéo, em particular quando evoluem para
a cronicidade. Adicionalmente, sendo esta relagao bidi-
recional, a propria utilizagdo excessiva de medicamentos
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pode condicionar a impressao de altera¢Oes estruturais
ao cérebro com enxaqueca crénica, na medida em que
alguns estudos de imagem apontam para uma redugao
de volume de substéncia cinzenta a nivel do cortex
orbitofrontal e da regido para-hipocampal?!, assim
como para um aumento desse mesmo volume na subs-
tancia cinzenta periaquedutal (ainda que potencial-
mente reversivel, apds a suspensao da toma excessiva
de analgésicos)?.

Tal como previamente referenciado, as alteragdes
neuroplasticas que contribuem para a hipersensibili-
zacao das aferéncias trigeminais sdo criticas para o
desenvolvimento de uma enxaqueca crénica. Entre
elas encontra-se a hiperexpressdo de recetores vani-
loides de tipo 1 (TRPV1) em pequenos neuronios sen-
sitivos existentes na parede das artérias do escalpe?.
A estimulacéo destes recetores conduz a libertagao de
CGRP e de substancia P (SP), o que contribui, dado o
seu potencial vasoativo, para a excitagdo do sistema
trigeminovascular e, com isso, para a sensibilizagao
periférica da nocicecéo. Sabe-se também que, na enxa-
queca crdnica, existem niveis circulantes de CGRP, de
PACAP e de peptideo vasoativo intestinal (VIP) aumen-
tados e estes pequenos neuropéptidos podem também
contribuir para potenciar a sensibilizagao periférica pela
promocao da inflamagdo neurogénica®. A titulo de
exemplo, o CGRP que atua sobre o génglio trigeminal
pode também estimular as células da glia, levando-as
a producdo de 6xido nitrico (NO), o qual, no limite, con-
duz & libertagdo de mais CGRP e de um conjunto de
mediadores inflamatdrios que sensibilizam ainda mais
0s neurdnios ganglionares e as células musculares
lisas dos vasos meningeos®®, gerando assim um ciclo
vicioso de nocicepgao. Este efeito estimulante da infla-
macéao neurogénica pelo CGRP pode também envolver
estruturas do sistema nervoso central, como é o caso
das pontas posteriores da substancia cinzenta da
medula espinhal, em que a sobrestimulac¢ao dos respe-
tivos recetores (e também dos da SP) conduz a uma
facilitacdo da transmissdo de impulsos doloroso aos
centros superiores®. Deste modo, facilita-se também a
sensibilizacao central que acompanha frequentemente
os quadros de dor croénica.

De facto, na enxaqueca cronica, a reorganiza¢ao dos
circuitos relativos ao processamento da dor no sistema
nervoso central praticamente faz desaparecer a fase
interictal (fase entre os episddios de cefaleia em que
podem ser experienciados sintomas semelhantes a
fase prodromica) e mergulha o cérebro em nocicepcéo
genericamente ininterrupta. Nao é consensual o meca-
nismo pelo qual se regista a faléncia dos principais

centros reguladores da analgesia endogena (substan-
cia cinzenta periaquedutal e bolbo rostral ventrome-
dial), na enxaqueca crénica. Todavia, alguns estudos
de ressonancia magnética funcional ja mostraram que
a conexao, em repouso, da substancia cinzenta peria-
quedutal, da insula anterior e da amigdala se encontra
alterada®” e que a magnitude dessas alteragbes é
superior ao que se observa em doentes com enxa-
queca episodica®®. Adicionalmente, estdo também
documentadas alteragbes da conectividade entre o
nucleo sensitivo do trigémeo e o hipotalamo anterior,
na enxaqueca cronica, particularmente se cursar com
utilizagdo excessiva de medicacdo analgésica'®. Ja a
nivel cortical, acompanhando as alteragdes de conec-
tividade que existem em estruturas profundas, existe
evidéncia que atribui a enxaqueca cronica um efeito
particularmente disruptivo sobre as principais redes
neuronais existentes (default mode, salience, executiva
central e atencional dorsal)'®%, As alteragOes plasticas
assim documentadas a nivel cortical podem relacio-
nar-se com a incapacidade em regular os mecanismos
endogenos de controlo da dor, mais uma vez gerando
um circulo vicioso de nocicep¢do. E também podem
ajudar a compreender a elevada prevaléncia de algu-
mas comorbilidades na enxaqueca crénica, como
sejam a depressdo, os disturbios de ansiedade, a
doenca bipolar afetiva, o ja citado abuso de substancias
e outras sindromes de dor crénica generalizada?'.

Avaliacao clinica do doente com
enxaqueca crénica

A gestdo do doente com enxaqueca cronica é o desa-
fio mais complexo no tratamento da enxaqueca, dado
que implica pessoas com alto impacto de doenca e que,
frequentemente, tém mais do que uma comorbilidade
associada, que contribui para a perpetuagdo do pro-
blema - as mais frequentes sendo as perturbacées
psiquidtricas ja citadas, a utilizagao excessiva de medi-
camentos, 0s problemas do sono (incluindo apneia) e
0 excesso de peso, sindrome metabdlica, lesdes trau-
maticas da cabega e pescoco, outras sindromes dolo-
rosas, a doenca cardiovascular e a asma?>24,

Desta forma, a sua avaliagéo clinica tem de incluir
nado sé a abordagem habitual de diagndstico da cefaleia
e do seu essencial diagndstico diferencial, mas inevita-
velmente a avaliagéo psicoldgica, dos habitos de sono,
de estilo de vida, de uso de medicagdo analgésica e
de motivacdo para o tratamento?. O diagnéstico de
enxaqueca cronica, ja acima explanado, é relativa-
mente simples, muito embora possa ser suportado, em



contextos clinicos com menos experiéncia no diagnds-
tico de enxaqueca, por instrumentos de identificagcéo
rapidos?.

Para o diagndstico, ao caraterizar a dor de cabega é
fundamental ter em atenc@o que o mais habitual na
enxaqueca crénica é existirem dias e dores diferen-
tes — o fendtipo da expressao desta doencga esta asso-
ciado com o curso da sua cronificagéo. E muito raro
que a enxaqueca se manifeste, pela primeira vez na
vida, em padrédo cronico. O que ocorre habitualmente
€ um agravamento progressivo da duracao e frequén-
cia das crises de enxaqueca episddica e, com esta
alteracéo, o mais habitual é que os sintomas acompan-
hantes mais frequentes e essenciais para o diagndstico
(fotofobia, fonofobia, osmofobia e nduseas) vao pro-
gressivamente sendo menos expressivos?®. Desta
forma, é util questionar o fenétipo dos varios tipos de
crises: a dor mais ligeira, toleravel, habitualmente mais
frequente, sem sintomas acompanhantes e que pode
ser quase diaria ou diaria, e, sendo diaria, pode ser
intermitente (algumas horas por dia, com ou sem
padrao circadiario) ou continua; e a dor que cursa com
elevada incapacidade, que apresenta todos os sinto-
mas carateristicos de enxaqueca, habitualmente
menos frequente. Existem ainda dias com dor «inter-
média» (crises com critérios de enxaqueca ou enxa-
queca provavel com incapacidade moderada) e podem
ou ndo existir dias livres de qualquer sensacéo de
desconforto ou dor cefélica — «cristal clear days»?’.

E muito relevante, na primeira avaliagao, excluir cau-
sas secundarias de cefaleia, pois 0 agravamento clinico
em doentes com enxaqueca pode estar relacionado
com doencas intercorrentes — e, neste caso, devem ser
tidos em consideragao os sintomas habituais de alarme
que fazem suspeitar de uma cefaleia secundaria®, efe-
tuando-se a marcha de avaliagcao adequada a suspeita
clinica. No contexto da enxaqueca cronica, as cefaleias
secundarias mais frequentes sao a cefaleia associada
a hipertenséo intracraniana idiopatica (frequentemente
associada ao excesso de peso, podendo estar presente
em até 10% dos doentes de enxaqueca crénica) e a
cefaleia por uso excessivo de medicagdo, habitual-
mente presente em 50 a 70% destes doentes??.

Dada a elevada prevaléncia de uso excessivo de
medicagdo nos doentes com enxaqueca crénica, tor-
na-se indispensdvel a correta caraterizacdo do con-
sumo mensal de medicagdo analgésica e/ou triptanos.
A recolha desta informagao ¢ invariavelmente complexa
e sujeita a viéses de memodria, havendo também que
considerar que o padréo mais frequente é a utilizagéo
simultdnea de mais que um farmaco. Uma forma util de
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quantificacao é a utilizagcdo de um diario de dias com
cada tipo de medicacéo utilizada, sendo conhecido que
0 uso excessivo (> 10 dias por més) de analgésicos
opioides, cujo alvo terapéutico sao os recetores da dor,
tem maior risco de condicionar uma cefaleia por uso
excessivo de medicamentos do que o atribuivel aos
ergotaminicos, os quais, por sua vez, tém maior risco
que os triptanos, ambos com a¢do agonista serotoni-
nérgica e vasoconstritora. Por outro lado, os anti-infla-
matdrios s6 parecem induzir agravamento da cefaleia
quando utilizados mais do que 15 dias por més2429%,
E também relevante perceber ha quanto tempo existe
um nivel elevado de consumo de analgésicos — embora
a definicao so requeira a utilizagao consistente durante
mais de trés meses no ultimo ano, o mais frequente é
0 Uso excessivo ser prolongado, sendo o tempo médio
de utilizagao de triptanos até ao agravamento da cefa-
leia menor (cerca de 1,7 anos) do que o de analgésicos
(4,8 anos).

Tratamento da enxaqueca crénica e do uso
excessivo de medicacao

A terapéutica da enxaqueca cronica visa reduzir do
impacto desta doencga na vida familiar, profissional e
social do doente, melhorando a sua qualidade de vida
e diminuindo a incapacidade associada a este pro-
blema. Em termos pragmaticos, deve-se otimizar a
terapéutica aguda das crises, de forma que seja efi-
ciente e ndo utilizada em excesso e, com a mesma
relevancia, devem-se instituir medidas preventivas far-
macoldgicas e ndo farmacoldgicas, de modo a reduzir
a frequéncia, duragdo e intensidade das crises®.
E frequente ser necessario abordar a terapéutica de
algumas comorbilidades que contribuem para o agra-
vamento do quadro, sobretudo do sono e humor. Desta
forma, é habitual que o efetivo sucesso terapéutico
seja atingido de forma faseada, pois sdo necessarios
ajustes e adaptacdes terapéuticas, conforme a res-
posta as medidas que vao sendo instituidas.

Como regra geral, a terapéutica aguda das crises deve
ser preferencialmente realizada com farmacos especifi-
cos e de maior eficacia, tais como os triptanos, que
devem ser tomados no inicio das crises, ou seja, apenas
nos dias dor mais intensa®. Os opioides devem ser evi-
tados, dado que mais faciimente induzem cefaleia por
uso excessivo de medicacgéo e a evidéncia da sua efica-
cia nesta condig&o clinica ndo é robusta®. Nos dias de
dor ligeira devem ser sobretudo recomendadas medidas
néo-farmacoldgicas, tais com o frio ou calor local, a
pressao ou massagem e, idealmente, o repouso em local
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isolado, escuro e silencioso. Nalguns doentes, 0 sono
pode também ser bastante eficiente no alivio da crise?.

Nos casos em que se verifica uso excessivo de medi-
cacéao é recomendada a suspenséo dessa utilizacdo, que
se designa por destoxificagdo®, devendo-se educar o
doente sobre o processo e sobre o problema, para a
solucao do qual o préprio doente tem de ser parte ativa.
Quando a suspensao se efetua abruptamente, pode sur-
gir uma sindrome de abstinéncia, em que ocorre agrava-
mento da cefaleia, dos sintomas gastrointestinais,
agravamento do padréo de sono e ansiedade, tonturas e
reacOes vagais, que habitualmente persistem 7 a 10 dias
apds a suspensao dos farmacos utilizados em excesso.
Para minimizar o impacto deste processo, pode-se utilizar
prednisolona (60 mg durante 2 dias, com redugdo pro-
gressiva de 20 mg a cada 2 dias, até a suspensao; ou
100 mg por dia, durante 5 dias) 23*'; em concomitancia
com inibidores da bomba de protdes, permitindo apenas
dois dias de medica¢do aguda por semana nos dois
meses apds a suspensdo da medicacdo em uso exces-
sivo. As destoxificagdes de opioides, sobretudo em doses
elevadas, ou de analgésicos associados a barbituricos
ou benzodiazepinas podem ser efetuadas em regime de
internamento e/ou hospital de dia.

A destoxificagdo é muito eficiente, com taxas de
sucesso até 100% aos seis meses e 83% apds um ano
de suspensao, mas tem elevadas taxas de recaida, até
43% no primeiro ano, pelo que é crucial a prevencéo
da recorréncia, sobretudo através de um acompanha-
mento regular e educacgéo destes doentes®331,

Outro aspeto a salvaguardar, que pode ser instituido
apds ou — idealmente — antes da suspensdo da medi-
cagao, é iniciar terapéutica preventiva da enxaqueca,
que ndo s6 diminui o impacto da enxaqueca cronica,
mas também contribui para a prevencéo da recorréncia
da cefaleia por uso excessivo de analgésicos?*?!. Os
farmacos com evidéncia de nivel A no tratamento da
enxaqueca crénica, com ou sem uso excessivo de
medicamentos, sdo o topiramato, em doses de 50 a
200 mg por dia (recomendacgdo grau ll, nivel A), a
toxina botulinica tipo A, 155 a 195 unidades, segundo
o protocolo PREEMPT (Phase Ill Research Evaluating
Migraine Prophylaxis Therapy), a cada 12 semanas
(recomendagao grau ll, nivel A) e os anticorpos mono-
clonais anti-CGRP (fremanezumab [675 mg em regime
trimestral ou 675 mg em dose de carga, seguidos de
225 mg de 4/4 semanas] ou galcanezumab [120 ou
240 mg de 4/4 semanas], recomendacao grau lla, nivel
de evidéncia B) ou o anticorpo monoclonal antirrecetor
do CGRP, o erenumab (70 a 140 mg de 4/4 semanas,
recomendagéo grau Il, nivel de evidéncia B)?®3'.

Destes farmacos, o mais acessivel é o topiramato,
mas havera que considerar que esta contraindicado
nos doentes com litiase renal, com glaucoma e na gra-
videz. Além disso, este é um farmaco com baixa tole-
rabilidade, o que condiciona abandonos da terapéutica
em 25-48% dos doentes incluidos em ensaios clinicos
e em 23% dos doentes de vida real, ao fim de seis
meses. A toxina botulinica, por sua vez, é muito bem
tolerada, sendo apenas contraindicada nas pessoas
com doencas da transmiss&o neuromuscular e na gra-
videz. No entanto, tera de haver precaucdes quando a
sua aplicagdo em doentes com solugbes de continui-
dade no cranio (craniotomia, shunts, etc.). Os anticor-
pos monoclonais podem ser prescritos em doentes com
enxaqueca crénica que falharam dois preventivos pré-
vios, sendo que, pelo menos, um deles devera ter sido
a toxina botulinica ou o topiramato. Sao muito bem tole-
rados, embora se recomende precaugdo em doentes
idosos ou com eventos cardiovasculares recentes
(enfarte agudo do miocardio, angina instavel ou doenca
coronaria, acidente vascular cerebral e trombose venosa
profunda), sendo ainda contraindicados na gravidez. Os
efeitos adversos mais consistentes séo a dor/reacéo
cuténea no local da administragdo, a obstipagdo e o
aumento da tens&o arterial®®. Dos anticorpos monoclo-
nais, apenas o erenumab demonstrou ja contribuir para
uma tolerabilidade e eficacia superiores as do topira-
mato, quando em comparagao direta na sua indica¢ao
terapéutica®. Para além disso, mostrou também contri-
buir para uma melhor adeséo terapéutica e para uma
eficacia superior a dos profilaticos orais utilizados como
standard of care, aqui nos doentes com enxaqueca
episodica®.

Além da terapéutica farmacoldgica, ndo deve ser
subestimada, em determinados doentes, a utilidade das
medidas relativas ao estilo de vida, assim como da
abordagem multidisciplinar, que inclui enfermeiros, psi-
cologos e fisioterapeutas e, muitas vezes, psiquiatras.
Os doentes com enxaqueca cronica requerem um
seguimento regular e ajustes frequentes de terapéutica,
sendo habitual a realizagao de longos cursos de trata-
mento (superiores a 12 meses) antes de se ponderar
reduzir e/ou suspender a terapéutica profilatica®. Neste
processo, o eficaz controlo das comorbilidades relevan-
tes contribui para o verdadeiro sucesso terapéutico.

Apoio

O desenvolvimento deste artigo foi financiado pela
Novartis. O contelido é da inteira responsabilidade dos
seus autores.



Bibliografia

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Headache disorders. Disponivel em: https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/headache-disorders. Acedido em 7 de setembro, 2022.

Headache Classification Committee of the International Headache Society
(IHS). The International Classification of Headache Disorders, 3 edition (beta
version). Cephalalgia. 2013;33(9):629-808. doi:10.1177/0333102413485658

. Lai TH, Hong CT. Prolonged symptoms in sporadic hemiplegic migraine:

aura or migrainous infarction? Acta Neurol Taiwan. 2012;21(3):129-32.

. Bloudek LM, Stokes M, Buse DC, Wilcox TK, Lipton RB, Goadsby PJ,

et al. Cost of healthcare for patients with migraine in five European
countries: results from the International Burden of Migraine Study (IBMS).
J Headache Pain. 2012;13(5):361-78. doi:10.1007/510194-012-0460-7

. Vos T, Flaxman AD, Naghavi M, Lozano R, Michaud C, Ezzati M, et al.

Years lived with disability (YLDs) for 1160 sequelae of 289 diseases and
injuries 1990-2010: a systematic analysis for the Global Burden of Di-
sease Study 2010. The Lancet. 2012;380(9859):2163-96. doi:10.1016/
S0140-6736(12)61729-2

. Gil-Gouveia R, Miranda R. Indirect costs attributed to headache: A nation-wide

survey of an active working population. Cephalalgia. 2022;42(4-5):317-25.
doi:10.1177/03331024211043795

. Ropper AH, Adams RD, Samuels MA, Victor M. Adams and Victor's

Principles of Neurology. McGraw-Hill Education LLC.; 2009. Disponivel
em; https://login.proxy.bib.uottawa.ca/login?url=https://accessmedicine.
mhmedical.com/book.aspx?bookid=354. Acedido em 26 de marco, 2020.

. Goadsby PJ, Charbit AR, Andreou AP, Akerman S, Holland PR. Neuro-

biology of migraine. Neuroscience. 2009;161(2):327-41. doi:10.1016/}.
neuroscience.2009.03.019

. Department of Health Science and Technology, Faculty of Medicine,

Aalborg University, Denmark, Gazerani P, Cairns BE, Faculty of Pharma-
ceutical Sciences, The University of British Columbia, Vancouver, Cana-
da. Medical Hypothesis: Deep Brain Stimulation for Intractable Migraine.
OBM Neurobiology. 2021;5(1). doi:10.21926/0bm.neurobiol.2101082
Schulte LH, May A. The migraine generator revisited: continuous scan-
ning of the migraine cycle over 30 days and three spontaneous attacks.
Brain. 2016;139(7):1987-93. doi:10.1093/brain/aww097

Basedau H, Sturm LM, Mehnert J, Peng KP, Schellong M, May A. Mi-
graine monoclonal antibodies against CGRP change brain activity depen-
ding on ligand or receptor target — an fMRI study. eLife. 2022;11:e77146.
doi:10.7554/eLife.77146

Bacchelli E, Cainazzo MM, Cameli C, Guerzoni S, Martinelli A, Zoli M,
et al. A genome-wide analysis in cluster headache points to neprilysin
and PACAP receptor gene variants. J Headache Pain. 2016;17(1):114.
doi:10.1186/s10194-016-0705-y

Edvinsson JCA, Vigano A, Alekseeva A, Alieva E, Arruda R, De Luca C,
et al. The fifth cranial nerve in headaches. J Headache Pain. 2020;
21(1):65. doi:10.1186/s10194-020-01134-1

Burstein R, Blake P, Schain A, Perry C. Extracranial origin of headache:
Current Opinion in Neurology. 2017;30(3):263-71. doi:10.1097/WC0.0000
000000000437

Castien R, De Hertogh W. A Neuroscience Perspective of Physical Treat-
ment of Headache and Neck Pain. Front Neurol. 2019;10:276.
doi:10.3389/fneur.2019.00276

Eller M, Goadsby P. Trigeminal autonomic cephalalgias. Oral Dis.
2016;22(1):1-8. doi:10.1111/0di.12263

Dalkara T, Nozari A, Moskowitz MA. Migraine aura pathophysiology: the
role of blood vessels and microembolisation. The Lancet Neurology.
2010;9(3):309-17. doi:10.1016/S1474-4422(09)70358-8

R. Oliveira et al.: Atualizacdo em enxaqueca crénica

18.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

Lerebours F, Boulanouar K, Barége M, Denuelle M, Bonneville F,
Payoux P, et al. Functional connectivity of hypothalamus in chronic mi-
graine with medication overuse. Cephalalgia. 2019;39(7):892-9.
doi:10.1177/0333102419833087

. Androulakis XM, Krebs K, Peterlin BL, Zhang T, Maleki N, Sen S, et al.

Modulation of intrinsic resting-state fMRI networks in women with chronic
migraine. Neurology. 2017;89(2):163-9. doi:10.1212/WNL.0000000
000004089

Coppola G, Di Renzo A, Petolicchio B, Tinelli E, Di Lorenzo C, Parisi V,
et al. Aberrant interactions of cortical networks in chronic migraine: A res-
ting-state fMRI study. Neurology. 2019;92(22):e2550-2558. doi:10.1212/
WNL.0000000000007577

Altamura C, Corbelli |, de Tommaso M, Di Lorenzo C, Di Lorenzo G, Di
Renzo A, et al. Pathophysiological Bases of Comorbidity in Migraine. Front
Hum Neurosci. 2021;15:640574. doi:10.3389/fnhum.2021.640574

May A, Schulte LH. Chronic migraine: risk factors, mechanisms and
treatment. Nat Rev Neurol. 2016;12(8):455-64. doi:10.1038/nrneu-
rol.2016.93

Parreira E, Luzeiro |, Pereira Monteiro JM. Enxaqueca Crénica e Refra-
taria: Como Diagnosticar e Tratar. Acta Med Port. 2020;33(11):753.
doi:10.20344/amp.12004

On behalf of School of Advanced Studies of European Headache Fede-
ration (EHF-SAS), Torres-Ferris M, Ursitti F, et al. From transformation
to chronification of migraine: pathophysiological and clinical aspects.
J Headache Pain. 2020;21(1):42. doi:10.1186/s10194-020-01111-8
Pavlovic JM, Yu JS, Silberstein SD, Reed ML, Cowan RP, Dabbous F,
et al. Evaluation of the 6Kitem Identify Chronic Migraine screener in a
large medical group. Headache: The Journal of Head and Face Pain.
2021;61(2):335-42. doi:10.1111/head.14035

Yalin OO, Uluduz D, Ozge A, Sungur MA, Selekler M, Siva A. Phenotypic
features of chronic migraine. J Headache Pain. 2016;17(1):26.
doi:10.1186/s10194-016-0616-y

Lee W, Cho S, Hwang H, Lee M, Kim EH, Kim KM, et al. Crystal-clear
days and unclear days in migraine: A population-based study. Headache.
2022;62(7):818-27. doi:10.1111/head. 14359

Do TP, Remmers A, Schytz HW, Schankin C, Nelson SE, Obermann M,
et al. Red and orange flags for secondary headaches in clinical practice:
SNNOOP10 list. Neurology. 2019;92(3):134-44. doi:10.1212/WNL.000000
0000006697

Thorlund K, Sun-Edelstein C, Druyts E, Kanters S, Ebrahim S, Bhambri R,
et al. Risk of medication overuse headache across classes of treatments
for acute migraine. J Headache Pain. 2016;17(1):107. doi:10.1186/
$10194-016-0696-8

Bigal ME, Lipton RB. Excessive acute migraine medication use and mi-
graine progression. Neurology. 2008;71(22):1821-8. doi:10.1212/01.
wnl.0000335946.53860.1d

Diener HC, Kropp P, Dresler T, Evers S, Forderreuther S, Gaul C, et al.
Management of medication overuse (MO) and medication overuse hea-
dache (MOH) S1 guideline. Neurol Res Pract. 2022;4(1):37. doi:10.1186/
§42466-022-00200-0

Reuter U, Ehrlich M, Gendolla A, Heinze A, Klatt J, Wen S, et al. Erenu-
mab versus topiramate for the prevention of migraine — a randomised,
double-blind, active-controlled phase 4 trial. Cephalalgia. 2022;
42(2):108-18. doi:10.1177/03331024211053571

Gil-Gouveia R, Dolezil D, Paemeleire K, Stepien A, Stude P, Lopez C,
et al. Sustained benefit of monthly erenumab versus daily oral preventi-
ves in episodic migraine patients from APPRAISE. European Journal of
Neurology. 2022;29(Suppl 1):272.

33



HAPED B

34

’ '.) Check for updates

Associagdo Portuguesa para o Estudo da Dor PERMANYER

EDUCATIONAL REVIEW MATERIAL OR SUPPLEMENT

A dor neuropatica da doenca de Fabry: o porqué de
um diagndstico e uma abordagem especifica?

The neuropathic pain of Fabry disease: why a diagnosis and a
specific approach?

Laurinda Lemos

Anestesiologista, Hospital de Guimardes Portugal

Resumo

A doenca de Fabry (DF) ou de Anderson-Fabry carateriza-se por um défice enzimatico lisossomico da a-Galactosidase A.
Este défice ocasiona a acumulagdo de glicolipidios nas células renais, cardiacas e estruturas nervosas. Como consequén-
cia, ocorrem multiplos sintomas e disfungdes organicas, com graus de gravidade dispares. O quadro cldssico de DF cara-
teriza-se por uma constelagdo de sintomas, a valorizar as acroparestesias e as crises de dor aguda ou «crises de Fabry».
Ocorrem ainda a hipo/anidrose, o angioqueratoma disseminado, a cérnea verticilata, a microalbumindria e febres recorrentes.
As acroparestesias e 0s seus descritores de dor neuropdtica periférica podem ser o sintoma de alerta para uma doenca
do sistema somatossensorial, uma doenga metabdlica ou a prépria DF. Hd ainda quadros clinicos ndo tdo complexos ou
«ndo classicos», em que o atingimento € seletivo do rim ou cardiaco. A DF € hereditéria, ligada ao cromossoma X, com uma
evolugédo insidiosa e uma redugdo progressiva da funcionalidade dos drgéos atingidos. Perante as acroparestesias e a
confirmagéo do diagndstico da DF, é essencial a instituicdo do plano terapéutico especifico (com a reposi¢do do défice da
a-GAL A ou a administragdo dos chaperones farmacoldgicos) e a referenciagdo para as Unidades de Dor Cronica (para o
controlo especifico da dor e da disfuncéo a ela associadas), para de forma simultdnea se melhore a qualidade de vida com
a estabilizagdo da sintomatologia referida. E essencial a sensibilizacdo dos profissionais de satide para o despiste e diag-
nostico da DF, com a realizagdo de testes simples e de fdcil acesso.

Palavras-chave: Dor neuropdtica. Doenga de Fabry. Alivio da dor. Manutengdo de atividades de vida didria.

Abstract

Fabry Disease (FD) or Anderson-Fabry Disease is characterized by a lysosomal enzymatic deficit of a-Galactosidase A. This
deficit causes the accumulation of glycolipids in kidney cells, cardiac cells, and nerve structures. As a consequence, multiple
symptoms and dysfunctions occur, with degrees of severity triggered. The classic picture of FD, characterized by a conste-
llation of symptoms, valuing acroparesthesias and acute pain crises or “Fabry crises’ Hypo/anhidrosis, disseminated angioke-
ratoma, cornea vericillata, microalbuminuria and recurrent fevers also occur. Acroparesthesias and their descriptors of peri-
pheral neuropathic pain may be the warning symptom for a somatosensory system disease, a metabolic disease or FD itself.
There are also not so complex or “non-classical” clinical conditions, in which the achievement is selective of the kidney or
cardiac. FD is hereditary, linked to chromosome X, with an insidious evolution, and a progressive reduction in the functionality
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of the affected organs. In view of the acroparesthesias and the confirmation of the diagnosis of FD, it is essential to set up
the specific therapeutic plan (with the replacement of the a-GAL-A deficit or the administration of pharmacological chape-
rones) and referral to the Chronic Pain Units (for the specific control of pain and associated dysfunction), to simultaneously
improve the quality of life with the stabilization of the referred symptomatology. It is essential to sensitize healthcare profes-

sionals to the screening and diagnosis of FD, with simple and easy access tests.

Keywords: Neuropathic pain; Fabry Disease; Pain relief and maintaining activities of daily living.

Introducao

A doenca de Fabry (DF) foi classificada em 1898 pelo
dermatologista alem&o Johannes Fabry e pelo derma-
tologista inglés William Anderson, como uma afecéo
dermatolégica «0 angioqueratoma corporal difuso». Nos
anos 90, a DF ganhou uma entidade clinica propria, a
de uma patoldgica metabdlica. A doenca de Fabry esta
classificada e codificada desde 2009 como uma doenga
metabolica dos lipidios, e foi referida no International
Classification of Diseases, 9° verséo (ICD-9), no
codigo 527.27. Em 2014, surge o ICD-10 e nesta nova
versao a DF tem ja uma definicAo mais robusta.
Referem-na como uma patologia hereditaria ligada ao
cromossoma X, associada a alteragdes metabdlicas,
por um défice na enzima o-galactosidade A (a-GAL A).
Como consequéncia deste défice, ocorre a acumulagéo
de glicoesfingolipideos nos lisossomas das varias célu-
las e hd um atingimento multiorgénico. O ICD-10N:\
PERMANYER_PUBLICATION\DOR\7298AP221 DOR
1 2022\PAG\Input\Source\1st Revises atribuiu-lhe dois
codigos E75.2.21 a E75.2.25. Mas as versoes do ICD-9
e do ICD-10 demonstram ser classificagdes clinicas
fechadas, sem dar uma visao geral do atingimento cli-
nico da DF. Em 2022 surge a verséo n° 11 do ICD, e
apdés uma revisao multidisciplinar das classificacdes
das patologias, verificamos que a DF tem uma maior
sistematizagdo clinica. Foram-lhe atribuidos mais codi-
gos para individualizar os varios atingimentos dos
orgaos. Além disso, no ICD-11 é possivel ver a DF com
uma definicdo mais abrangente, sendo referida como
uma doenca rara, hereditaria e ligada ao cromossoma
X, com uma alteracdo do metabolismo dos glicoesfin-
golipideos pela deficiéncia da enzima o-GAL A lisossé-
mica. Correlacionam ainda que este défice enzimatico
ocasiona uma acumulacéo de glicoesfingolipideos pro-
gressiva nas varias células e, ocorrem quadros clinicos
mais ou menos graves, em funcéo dessa acumulagao.
No ICD-11, a DF tem um cédigo geral 5C 56.01, e cédi-
gos especificos para o atingimento renal (MF 8Y; G
B4Z-5C 56.01), para o atingimento neuroldgico,

especificamente para a neuropatia autondmica
especifica (8D 88.Y) e para o atingimento cardiaco
(BC-43-2Y; BC- 43-10).

Incidéncia

Estudos  publicados  recentemente  demons-
tram uma incidéncia do fendtipo classico da DF de
1/40.000 nados-vivos e do fendtipo de inicio tar-
dio de 1/1.250". A doenca de Fabry é referida como uma
patologia cronica hereditaria, ligada ao cromossoma
X, em que se verificou uma mutagao no gene GLA do
cromossoma X (Xg22.1). Ao analisarmos as probabilida-
des de transmissao familiar da DF, de acordo com os
principios basicos da transmissao genética mendeliana,
na hipdtese de uma familia num pai afetado e a mae
n&o, teremos a probabilidade de as filhas serem afetadas
em 100% e os filhos em 0%. Na outra hipétese, de uma
familia em que a mae estd afetada e o pai néo, a pro-
babilidade de as filhas e os filhos serem afetados ¢ igual,
isto é, de 50%. Desse modo, as doentes mulheres com
DF deveriam ter uma expressao maior do que os doen-
tes homens; mas os registos oficiais de DF ndo demons-
tram essa diferenca, dado que a expressdo da DF nas
mulheres depende da percentagem da mutacéo do gene
a-GLA-A no cromossoma X, e da expressao dos genes
em mosaico transmitida pelos seus progenitores. Nos
heterozigotos as células com uma a-GAL A normal teréo
de compensar as células que sofreram mutagcdo e com
défice de a-GAL A. Assim, a producdo dos dois tipos de
enzimas dard o racio entre células normais vs. células
com mutagao, e este serd o fator determinante do fené-
tipo da mulher com DF?. Uma producdo residual
da o-GAL-A nas mulheres heterozigotas poderd «camu-
flar» o quadro clinico e o nédo diagndstico de DF,
assim talvez seja a razéo da sua baixa incidéncia®.

Patofisiologia da DF

A patofisiologia basica da DF esta conectada com um
défice da o-GAL A, face & mutagdo no cromossoma X.
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Mas as mutagcOes genéticas na DF séo proprias de cada
familia, havendo descricdes na literatura de mais de 400
tipos de mutagdes nos genes (Human Gene Mutation D
atabase, http://www.hgmd.org). As mutagdes podem ser
pontuais, em que os «defeitos» podem ser rearranjos,
insercdes, delegdes, sendo estas Ultimas as mais fre-
quentes. As mutacdes podem ocorrer em locais especi-
ficos dos genes, e as codifica¢des finais serdo o resultado
das alterac6es na sequéncia dos genes do ADN (extrons)
e com as correspondentes altera¢des da sequéncia do
ARNm de transcricdo, apds a remocéo de partes do
ADN (introns). Com a mutagéo, a A o-GAL A mutante,
com enrolamentos anormais (misfolded) nao sai do RE
e nao circula para os lisossomas, e assim a funcionali-
dade enzimdtica esta alterada e haverd interferéncia
no anabolismo/catabolismo dos glicoesfingolipideos®.
Como consequéncia havera uma acumulagao progres-
siva de esfingolipidios (principalmente da globotriaosil-
ceramida [Gb3]) multissistémica, verificando-se a nivel
renal nas células epiteliais tubulares e glomerulares, a
nivel cardiaco nos cardiomidcitos e nos fibrécitos valvu-
lares, a nivel do sistema nervoso autbnomo e no sistema
somatossensorial nos neurdnios dos ganglios da raiz
dorsal, e nas células endoteliais e na sua musculatura
lisa dos vasos. Esta acumulagéo progressiva poderd mani-
festar-se por alteracdes fisiopatoldgicas graves e preco-
ces, perante uma atividade muito reduzida da o-GAL
A ou com um quadro clinico menos evidente e tardio,
quando ha um pequeno défice da sua atividade*. A imu-
nodetegdo permite a visualizagdo da acumulagédo
da a-GAL A no reticulo endoplasmatico (ER) nas mem-
branas celulares e no nucleo das células de um
modo heterogénico, com predominio a nivel cardiaco e
renal, mas o exato mecanismo molecular implicado na
translacéo da lesdo primaria, para a acumulagéo das gli-
coproteinas e da lesdo celular, é ainda desconhecido.
Muiltiplos mecanismos patoldgicos poderéo estar envolvi-
dos na expressdo do fendtipo da DF, tal como nas doencgas
inflamatorias e pré-inflamatdrias, havendo demonstracao
das lesdes no endotélio dos vasos e nos leucécitos®. Na
crianca com DF foi evidenciado um up-regulador nesta
doenga, o gene neuronal apoptosis inhibitory protein
(NAIP), e associado ao processo inflamatério ou autoi-
mune®. Verificaram ainda nas células do endotélio um
aumento da sensibilidade ao oxigénio intracelular’
e 0 aumento do liso-Gb3 (substratos glicoesfingolipi-
deos). No tecido muscular liso, a acumulagao de glicoes-
fingolipideos podera justificar a hipertrofia da parede dos
vasos sanguineos. Os lisossomas sdo as principais

organelas citosélicas afetadas na DF e estéo envolvidos
em varios processos vitais, como a autofagia, a endoci-
tose, a exocitose e a fagocitose. A regulagéo da homeos-
tase lisossomica é muito importante e, recentemente, foi
demonstrada uma interagéo lisossoma-nucleo que faz a
regulagdo enzimatica. Num estudo efetuado para avaliar
as concentragdes de Ca2+ intracelular, principal interve-
niente na regulagdo da autofagia e biogénese lisosso-
mica efetuada em fibroblastos dos doentes DF, verificou-se
que o Ca2+ citoplasmatico (Ca2 + cit) e o Ca2+ do reti-
culo endoplasmatico (Ca2 + ret) de culturas celulares
de utentes com DF estavam alterados. Foram analisados
outros parametros bioquimicos que participam na regu-
lacao da homeostase lisossémica e no pH citoplasmatico,
mas néo se evidenciam diferengas significativas®. Detetaram
ainda polimorfismos dos cddigos dos genes da sintese do
oxido nitrico no endotélio, da interleucina 6, e do fator V
de Leiden®. A utilizacdo de tecnologia de 3D na investi-
gacéo clinica podera melhorar a observagao da estrutura
da o-GAL A normal e anormal, e ajudara a entender a
correlacéo entre gendtipo e o fendtipo. Serao importantes
mais informacdes biomoleculares basicas, como a possi-
vel influéncia de fatores genéticos ou ambientais no
genctipo da DF. A realizagdo de estudos clinicos e a
investigacéo biomolecular serdo essenciais para demons-
trar a interagdo dos mecanismos basicos implicados na
transladag@o genética primaria, no aparecimento das
lesbes celulares nos varios 6rgdos e as consequentes
manifestagdes clinicas'.

Diagnéstico

Na pratica clinica, a DF tem um diagndstico dificil, e
sera importante colocar a sua hipétese de diagndstico
em doentes em estudo e com alteracdes inespecificas,
tal como se equacionam hipdteses de diagnostico de
doencas enddcrino-metabdlicas, reumatoldgicas e neu-
rolégicas®™®. Na crianga, o diagndstico de DF ainda é
mais dificil face a observacao de sintomas inespecifi-
cos e, muitas vezes, sdo-lhes atribuidos outros diag-
nosticos, quando se poderia tratar da DF, e sabemos
que um diagndstico nao correto de DF, podera contri-
buir para a progressao da doenga e o desenvolvimento
de quadros clinicos graves. Por isso, é importante
implementar programas de despiste das doencas lisos-
somicas e entre ela a DF nas populagdes de risco,
coordenados por equipas multidisciplinares sensibiliza-
das para estas patologias, encaminhando os doentes
com quadros clinicos inespecificos, para a realizagéo
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de estudos genéticos, através de testes simples e de
facil acesso. Perante a confirmagédo do diagndstico de
DF num doente, teremos de despista-la nos membros
dessa familia. Na DF, a correlagdo gendtipo e feno-
tipo é baixa, dado que se podem observar diferentes
tipos de mutagbes enzimaticas com tradugdo num
mesmo fendtipo, ou a mesma mutagdo poderd originar
fendtipos diferentes’.

Testes e biomarcadores da doenca de
Fabry usados na confirmacao do
diagnostico

Numa populagdo de risco de DF sera importante a
disponibilidade de testes simples e faceis de aplicar.
Atualmente, para o diagndstico de DF e para os doen-
tes do sexo masculino usamos um teste denominado
«gota de sangue seco em papel de filtro» ou colhemos
uma amostra de sangue periférico, para o estudo de
variantes genéticas. O teste «gota de sangue seco em
papel de filtro» é um teste simples e facil de realizar e
permite o diagndstico especifico. A amostra sera enca-
minhada por correio para um laboratério de referéncia,
com disponibilidade de tecnologia propria, e ira analisar
a atividade da enzima o-GAL A nos leucdcitos. A imple-
mentagdo deste meio de despiste/diagndstico da DF é
util para os doentes que habitem locais distantes dos
laboratorios especializados. Nos doentes do sexo mas-
culino homozigotos com suspeita de DF, teremos de 0s
orientar para a realizagao de testes genéticos que con-
firmem o défice da enzima o-GAL A. Nos doentes do
sexo feminino como a atividade enzimatica reduzida ou
quase normal, é necessaria a confirmagéo da variante
genética. E nas doentes do sexo feminino heterozigotas
teremos de solicitar necessariamente um estudo gené-
tico especifico, para a confirmagdo da mutacdo nos
leucdcitos sanguineos, realizando culturas dos fibro-
blastos, e deste modo dosear a o-GAL A. Poderemos
ainda fazer uma andlise do sedimento urinario para
dosear a o-GAL A, dado que esta aparecera na urina
pela descamagdo «normal» das células tubulares.
Neste caso teremos, de um modo indireto, a perspetiva
do armazenamento nas células renais de glicolipideos.
Mas se é certo que o doente homozigoto com DF apre-
sente um aumento de glicolipideos e da o-GAL A no
sedimento urindrio, 0 mesmo nao acontece no doente
heterozigoto, cujo valor é varidvel, podendo este estar
dentro de um valor normal, ausente ou diminuido™.
E importante referir que durante a realizacdo das
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terapéuticas especificas, quer com a terapéutica de
reposicdo especifica (TRE) quer com a administrag@o
dos chaperones farmacoldgicos (CHF), ndo ha uma
forma de obter a correlagdo fidvel entre a severidade
da doenga e os niveis plasmaticos da o-GAL A nos
doentes. Por isso, em termos futuros, sera importante
a disponibilidade de biomarcadores, que nos informem
de modo especifico qual a carga global de glicoesfin-
golipideos acumulados no organismo, face ao
défice a-GAL A, e qual a resposta global do doente
apos os tratamentos com TRE ou CHF'S,

Quadro clinico

As doencas de armazenamento nos lisossomas
(DLS) podem ter uma expressao clinica de variados
graus de gravidade, e a DF néo é excegdo. Os doentes
podem apresentar um facies com dismorfias na forma
das sobrancelhas, do nariz, dos labios e as orelhas
rodadas, mas ha sintomas especificos da DF, que
podem manifestar-se de modo exuberante como um
quadro clinico «classico» ou manifestar-se como um
quadro clinico mais seletivo ou «nao classico». Assim,
0 quadro clinico «classico» carateriza-se por uma
constelagao de sintomas, sendo de valorizar as acro-
parestesias, a dor com descritores de dor neuropatica
periférica (formigueiros, fisgadas, parestesias e ardor),
e ainda «crises» de dor aguda, intensas classificadas
por «crises de dor de Fabry». Podemos observar
lesdes dérmicas difusas (0s angioqueratomas difusos),
que se localizam no tronco, no abdémen (periumbili-
cais e no baixo-ventre), na mucosa oral e nos dedos;
a hipoidrose ou anidrose, intolerancia ao calor e ao
exercicio fisico sao frequentes; a cornea opacificada
(verticilata) que pode surgir, mas sem limitagdo da
visdo. As alteragdes cerebrovasculares, com lesdes na
substancia branca, e as alteragdes vasculares cere-
brais podem verificar-se e haver referéncia de tinnitus
e cefaleias. Podem ocorrer ainda periodos de hiperter-
mia. Mas a DF pode manifestar-se através de um qua-
dro clinico menos exuberante e seletivo, com
atingimento do corac¢éo ou do rim, originando as clas-
sificacdes de «variante cardiaca» e a «variante renal».
O atingimento cardiaco, frequentemente diagnosticado
aos 50 anos, carateriza-se por uma miocardiopa-
tia hipertréfica ou por alteragdes especificas como:
hipertrofia ventricular concéntrica; disfungédo diastdlica;
alteragbes valvulares ou alteracdes da condugéo'.
O atingimento renal surge entre os 40 e 50 anos,
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verificando-se uma insuficiéncia renal progressiva, ini-
ciada por microalbuminuria, passando a proteindria,
posteriormente ha reducéo da filtragdo glomerular e
tardiamente passa a insuficiéncia renal grave, que
implicard a programacdo de didlise ou o transplante
renal'. A idade de diagndstico da DF na mulher é
usualmente mais tardia do que no homem, sendo as
alteragdes mais frequentes a nivel cerebrovasculares
(AVC) e com aparecimento mais precoce do que as
lesOes a nivel cardiaco ou renal'®. O progndstico dos
quadros clinicos numa fase tardia da DF é reservado,
verificando-se uma reducé@o da esperanga da vida na
DF em relagéo a populagdo normal®-'8,

Abordagem clinica

Na abordagem clinica do doente com dor na DF é
fundamental a elaboragéo de uma histéria clinica por-
menorizada, um exame fisico, um exame neuroldgico
sumario e a realizacdo de testes somatossensitivos,
para podermos classificar a dor referida de um modo
correto e especifico. O exame fisico confirma a pre-
senca de sinais negativos (com perda de funcéo) ou
positivos (hiperalgesia e alodinia), lesdes centrais ou
periféricas, que afetam o sistema somatossensitivo.
Para rastrear a possibilidade da presenca de uma dor
neuropatica (DN) poderemos usar o questionario
Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4). Este é
constituido por quatro perguntas, tendo cada uma
delas uma pontuagdo de 1 ou 0, dependendo se a
resposta é positiva ou negativa, respetivamente.
Descrevendo o questiondrio DN4, analisamos a pre-
senga de: na pergunta n® 1 — queimadura (0 ou 1
ponto), sensacao dolorosa (0 ou 1 ponto), choques
elétricos (0 ou 1 ponto); na pergunta n° 2 — subdivi-
de-se na exploragédo dos seguintes sintomas: formi-
gueiro (0 ou 1 ponto), picadas (0 ou 1 ponto), dorméncia
(0 ou 1 ponto), comich@o (0 ou 1 ponto); na pergunta
n° 3 — refere-se ao resultado do exame fisico para
explorar a presenca de hipoestesia ao tato (0 ou 1
ponto) ou hipoestesia a picada (0 ou 1 ponto); na per-
gunta n° 4 — explora a presenca de dor provocada
por: fricc@o leve/brushing) (0 ou 1 ponto). No final, se
a pontuacao total for igual ou superior a 4, o doente
podera ter DN. E importante a andlise dos descritores
especificos da dor referida, e a determinacgéo: se sé@o
episddicas ou persistentes e qual o padréo ou grau de
flutuagéo ao longo do tempo. Teremos de anotar a fre-
quéncia das remissoes e os fatores ou circunstancias

exacerbantes ou atenuantes da dor. Devemos valori-
zar os sintomas associados, como: obstipacgao, fadiga,
nausea, insonia, anorexia. Quando ainda nao é con-
clusiva a classificagdo da dor em andlise, poderemos
necessitar de recorrer a testes mais especificos como
os testes sensoriais quantitativos (TSQ); mas devemos
ter presente que estes testes ndo sdo especificos de
um determinado tipo de DN ou patologia neuroldgica.
Estes testes psicofisiologicos servem para se obter a
percecdo da resposta a um estimulo externo de inten-
sidade controlada, crescente ou decrescente, aplicado
na pele. Para a pesquisa de sensibilidade mecanica
poderemos usar a aplicagdo de estimulos tateis,
usando o pincel de Von Frey ou um monofilamento;
para a sensacdo de picada poderemos usar uma
agulha e para a sensibilidade a vibragdo, poderemos
usar o diapasdo. Para a percecdo da sensacéo tér-
mica podemos usar a aplicagéo de calor ou frio.

A dor crénica tem um significativo impacto na quali-
dade de vida dos utentes, sendo importante a sua quan-
tificacdo, bem como a andlise das suas variagcdes ao
longo do dia e na semana. Assim, para a quantifi-
car poderemos recorrer a escalas numéricas ou a esca-
las qualitativas, unidimensionais ou multidimensionais,
sendo estas mais complexas, que conjugam varias
informagdes além da intensidade da dor, como o sono,
0 humor e a afetividade. A escala mais usada na nossa
atividade clinica é a escala numérica (EN), exemplo de
escala unidimensional, na qual o utente classifica a sua
dor entre 0 e 10 (0 = auséncia de dor; 10 = «a pior dor
imaginavel». Mas, em certas situagdes, teremos de
usar uma escala qualitativa (EQ), nomeadamente
quando o doente refere que ndo é capaz de quantificar
a dor num numero. Assim, ele tera de tentar classifica-la
segundo as seguintes frases: «Sem Dor», «Dor Ligeira,
«Dor Moderada», «Dor Intensa» ou «Dor Maxima».
Relativamente as escalas multidimensionais, podere-
mos escolher o Inventario Resumido da Dor, um ques-
tionario psicométrico muito usado e bem aceite nas
sociedades clinica e cientifica. Utilizamos a versao por-
tuguesa, traduzida, adaptada e validada para a popu-
lacdo portuguesa pela Faculdade de Medicina do Porto.
Outro aspeto a valorizar na observacé@o do doente com
dor cronica serd tentar quantificar a interferéncia nega-
tiva da dor na funcionalidade e na realizagao das ativi-
dades da vida diaria, isto €, saber como a dor interfere no
dia a dia do doente no vestir, no tomar banho, no tra-
balho, na sua vida em sociedade, nos seus passatem-
pos e nas relagdes interpessoais. Para tal, poderemos
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usar o questionario WHOQOL-BRIEF com 26 questoes.
Neste ha referéncia especifica a quatro dominios: o
fisico, o psicoldgico, as relagdes sociais € 0 meio
ambiente. Na pratica, este questionario tem uma parte
inicial com informacdes demogréficas e uma outra parte
que inclui 26 perguntas. A cada uma delas, o doente
tera de atribuir pontos, numa escala de 1 a 5, depen-
dendo do grau de importéncia na interferéncia da funcéo
pela dor. O doente dara o valor de 1 se ndo sente qual-
quer interferéncia; 2 se sente pouca interferéncia; 3 se
sente interferéncia; 4 se sente muita interferéncia; 5 se
sente muitissima interferéncia. A conclus@o sera em
funcéo do valor final e total das pontuagdes, sendo este
calculado segundo uma equacdo, que depende dos
dominios e do somatdrio das pontuagdes, que nos
dara a quantificagdo da interferéncia da dor na sua qua-
lidade de vida, na sua saude e na sua vida social e de
relagao didria. A dor crdnica, além de ser um processo
fisiopatoldgico intrinseco, tem uma outra face que sé@o
as repercussoes na afetividade e no humor (depressao
e ansiedade) no doente. Para analisarmos e quantificar-
mos esse impacto negativo, poderemos usar o questio-
nario Hospital Ansiety and Depression Scale (HADS),
constituido por 14 questbes (7 sobre a ansiedade e
7 sobre a depresséo), podendo ter uma pontuagéo total
maxima de 42 pontos (21 pontos para cada grupo).
Referimos que o despiste destas alteragbes psicoafeti-
vas e das suas flutuagdes, muito frequentes na dor
cronica e nas crises de aguda da DF, devem ser moni-
torizados pela disponibilidade regular da psicoterapia.
Todas as informacGes clinicas obtidas nos testes e
questionarios realizados devem ser complementadas
pelos resultados dos meios complementares de diag-
nostico (MCDT), nao s6 para documentar as lesdes (na
TC, na MRI, ou na eletromiografia (EMG) ou nas bidp-
sias) mas também para avaliarmos a sua evolucao da
patologia’®24.

Tratamento

Na abordagem clinica da DF teremos de planear um
tratamento especifico de reposicdo do défice enzima-
tico e um plano terapéutico analgésico especifico da
dor referida para, em simultaneo, tratarmos o quadro
clinico, as disfungdes orgéanicas e a dor. Assim, iremos
abordar os tipos de tratamento especifico usados na
DF e o tratamento especifico da dor na DF, quer a
neuropatica periférica quer as crises de DF.

L. Lemos: A dor neuropatica da doenca de Fabry

Tratamento especifico da doenca de Fabry

Até 2001, a abordagem terapéutica sintomatica, era
0 Unico tratamento disponivel a propor aos utentes
com DF. Atualmente, ha dois tipos de tratamentos
especificos disponiveis nas nossas unidades hospita-
lares que sdo: a administracao de pequenas molécu-
las os CHF e a TRE?>?8, Os CHF, como por exemplo
0 migalastate, liga-se & enzima o-GAL A de forma
seletiva e reversivel, mas com elevada afinidade para
os locais ativos desta enzima. Essa ligacdo estabili-
zard as formas mutantes da o-GAL A no reticulo endo-
plasmatico, e facilita o seu transporte para interior dos
lisossomas. Quando nos lisossomas ha dissociagéo
do CHF, e ha recuperagdo da atividade da o-GAL A,
conduzindo ao catabolismo de GL-3 e substratos rela-
cionados. Deste modo, o CHF ajuda a recuperagao da
atividade normal da a-GAL A e limita a acumulagao
de glicolipideos nas células, e «travara» a evolugao
do quadro clinico da DF?°. O migalastate, um CHF,
permite um tratamento oral seguro e bem tolerado?.
Nas reagdes adversas referem cefaleia, em cerca de
10%2°. A outra opcéo terapéutica € a TRE, que visa a
substituicdo da enzima mutante. Na TRE &
usada a-GAL A humana recombinada, havendo dispo-
nibilidade de dois farmacos: a agalsidase-a®® e a agal-
sidase-f°'. Estes polipeptideos sdo produzidos pelos
fibroblastos e outras linhas celulares, com carateristi-
cas bioquimicas, estruturais e funcionais da o-GAL A,
diferindo apenas na glicosilacdo. A administragcdo des-
tes farmacos pode ser feita em ambiente hospitalar
ou no domicilio, bissemanalmente, mas é um trata-
mento de longa duragdo. Embora haja evidén-
cia de grande tolerabilidade e seguranca apds a
administracao destes polipeptideos, quer a agalsida-
se-o. quer a 3, podem surgir respostas imunoldgicas.
De referir a possibilidade de ocorréncia de sintomas
leves como hipertermia, rubor, ou sintomas mais gra-
ves como tonturas e rigidez. O tratamento destas
reagdes adversas segue 0s protocolos terapéuticos
especificos do tratamento das reacdes adversas (com
corticoides, anti-histaminicos e a adrenalina). A pre-
vengao destas reacdes, pode ser feita pelas adminis-
tracGes a um baixo ritmo de perfusao via endovenosa.
A opcao por tratamentos domiciliares, quer ev. quer
orais, quer na fase inicial ou na continuidade dos mes-
mos, parece ser uma boa opcao, além da comodidade
para o doente, para nao interferir na vida diaria do
doente®2. Concluimos que esta terapéutica especifica
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tem grandes beneficios, nomeadamente a interferén-
cia no volume dos depdsitos glicolipideos nos tecidos,
evitando a progressao das lesdes tecidulares e o agra-
vamento funcional dos ¢rgdos lesados, conduzindo
assim a uma estabilizacao clinica na DF. Estao, no
entanto, em investigacéo outras terapias, como a tera-
péutica de reducdo de substrato, com o objetivo de
diminuir os niveis de biossintese e a acumulagédo de
GL-3 e do liso-Gb3, substratos que estdo aumentados
nas doencas de disttrbios de depdsito lisossomicos®?.
Ha ainda interesse nas terapéuticas que visam o
transplante de stem cell e as terapias genéticas, com
manipula¢@o dos genes virais, para se conseguir uma
recuperagao do normal funcionamento das células e
a corregao da enzima com mutacao a nivel molecular
e, desse modo, a melhoria clinica®.

Tratamento da dor neuropatica da doenca
de Fabry

Na DF sao referidas as acroparestesias, uma dor neu-
ropatica periférica (DNP), de dificil de controlo, e uma
dor aguda esporadica — as crises de dor Fabry. O novo
conceito de DN refere-a como uma experiéncia sensorial
e emocional desagradavel, resultante da acgéo direta de
uma lesdo ou de uma doenca especifica, no sistema
somatossensorial central e/ou periférico, cujos sinais e
sintomas s&o diretamente dependentes da etiologia sub-
jacente. Nesse sentido, o plano terapéutico a instituir nos
doentes com DN e DF devem seguir as linhas de orien-
tacao especificas da abordagem da DN e de um modo
individualizado. As acroparestesias poderdo surgir pre-
cocemente Nos rapazes aos Seis anos e nas raparigas
aos nove. Este sintoma é referido em 59% no sexo
masculino, e 41% no sexo feminino'®. A patofisiologia da
DN na DF é pouco conhecida, mas atualmente sao refe-
ridas duas hipdteses: numa hipétese, a dor resulta da
les@o das fibras nervosas finas A-3 e das fibras C, pela
acumulacéo de glicolipideos nos génglios das raizes
dorsais ou no endotélio das células dos vasos sangui-
neos que irrigam as fibras nervosas®®36. E na outra hipo-
tese correlacionam a DN com a acumulagdo de
globotriaosilesfingosina, a liso GB3, nos ganglios ou nos
axonios das fibras A-§, que ocasiona um efeito lesivo direto.
Ha um estudo clinico que demonstra a ligacédo direta
entre a liso Gb3 e 0 aumento dos niveis de Ca+ intrace-
lular nos neurdnios periféricos e 0 aumento da dor'. As
acroparestesias da DF séo referidas como uma dor de
intensidade moderada, localizada nas extremidades dos

membros (planta e dorso das méos e pés). Descrevem-
nas como uma sensacao desagradavel como formiguei-
ros, parestesias, ardor ou choques elétricos®. Os
doentes com DF podem referir um outro tipo de dor, por
crises ou picos de dor, intensas, episddicas, classifica-
das como crises de dor Fabry®. Estas crises podem ser
desencadeadas pela exposicéo as variagcdes da tempe-
ratura. Ao planear a abordagem e tratamento da dor na
DF, devemos iniciar pela formagao dos proprios doentes
e dos seus cuidadores, e alerta-los para o cumprimento
das medidas preventivas. E fundamental que o novo
estilo de vida diaria gerado pela dor e as alteragbes da
funcionalidade a ela associadas sejam aceites pelo
doente de um modo mais positivo. Nesse sentido, os
doentes devem evitar os fatores precipitantes de dor,
como a realizagdo de exercicio fisico em excesso, a
exposicdo ao sol ou ao calor; devem optar por uma vida
saudavel e sem excessos®. O plano de abordagem do
doente com DNP tem como base um plano terapéutico
farmacoldgico especifico complementado com técnicas
ndo-farmacologicas, para se obter a melhoria da dor e
da alteracéo da funcionalidade a ela associada. Num
estudo clinico sobre a melhoria da dor e da qualidade
de vida nos utentes com DF, foram analisados 53 utentes
com DF. Nestes 51% usavam medicagdo de modo cré-
nico, em que 71% usavam analgésicos, 36% usavam
anticonvulsivantes e 23% AINE. Verificaram ainda que
s6 23 utentes usavam medicacéo profilatica anticonvul-
sivantes (carbamazepina, fenitoina, valproato e acetami-
nofeno) mas os resultados nao foram clinicamente
satisfatorios®42. Nos resultados de uma meta-andlise
publicada na Pharmacotherapy for neuropathic pain in
adults: a systematic review and meta-analysis*' podemos
ver as recomendagdes da abordagem da DN. Nesta
referem como farmacos de primeira linha os anti-depres-
sivos ftriciclicos (amitriptilina), os inibidores da recap-
tacdo da serotonina-noradrenalina (duloxetina) e os
anticonvulsivantes (gabapentina ou a pregabalina)’®-24,
Como farmacos de segunda linha referem a lidocaina a
5% trandérmica, a capsaicina a 8% transdérmica, e os
opioides fracos (tramadol). Nos farmacos de terceira
linha incluem os opioides fortes (tapentadol, fentanilo,
buprenorfina, oxicodona, hidromorfona). Referem ainda
a possibilidade de utilizagao subcutanea da toxina botu-
linica tipo A, técnica ndo-invasiva para tratamento de
uma dor neuropatica periférica. Sera importante quanti-
ficar e monitorizar as unidades de toxina botulinica tipo
A (entre 50 a 200) a administrar por cada aplicagdo
subcutdnea nas areas dolorosas, devendo
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preferencialmente estes tratamentos serem efetuados
em ambiente de hospital de dia, sob condi¢des e técni-
cas de assepsia e de monitorizacéo clinica. Na quarta
linha fazem referéncia a realizagéo de técnicas invasivas.
Na prescricdo dos protocolos terapéuticos, poderemos
optar pela monoterapia ou politerapia dos farmacos
especificos. A monoterapia esta associada a uma menor
eficacia e a efeitos secundarios dose-dependentes,
enquanto a politerapia, em que se prescrevem dois ou
mais farmacos de 1%scalao, permite o aumento da efi-
cécia terapéutica, pelo sinergismo entre eles, bem como
permitem o uso de doses menores de cada um dos
farmacos associados'®. No caso de insucesso clinico do
uso de farmacos de primeira linha, devemos passar para
os farmacos de segunda linha, e sucessivamente pro-
gredir nos escaldes*®'. Nas situages clinicas em que
se verifica uma ineficacia do controlo da dor com os
protocolos especificos, teremos de complementar o
plano terapéutico da DN com farmacos analgésicos usa-
dos no tratamento da dor em geral, seguindo as reco-
mendagdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
progredindo sucessivamente na escada de poténcia
analgésica, tendo em conta os efeitos adversos e a far-
macocinética e farmacodindmica dos analgésicos usa-
dos. Aconselham o ndo uso de AINE na DF, ndo s6 pela
sua baixa eficacia mas também por haver contra-indi-
cacéo de prescricdo na presencga de insuficiéncia renal
ou de insuficiéncia cardiaca. Nas crises de dor de Fabry,
dor aguda, intensa e esporadica, devemos planear um
protocolo com farmacos de acéo rapida e recorrer a
opioides fracos e/ou fortes face a sua eficacia. Embora
os efeitos adversos a eles associados possam surgir de
modo previsivel, como a obstipagdo, tonturas e depen-
déncia, estes serao minorados quando se faz uma moni-
torizagdo regular destas prescri¢des. Serd importante,
para analisarmos a eficacia do plano terapéutico insti-
tuido e para a titulagdo da dose eficaz dos farmacos
prescritos, avaliarmos os doentes de modo regular
quanto as carateristicas da dor referida e melhoria na
sua capacidade para realizar as suas atividades da vida
diaria (AVD). Terminamos referindo que, em termos futu-
ros, sera fundamental a realizagdo de estudos clinicos
aleatorizados e multicéntricos na DF, para se aferir os
farmacos e doses'.

Conclusoes

A DF ¢é ainda uma patologia subdiagnosticada e, por
essa razdo, quando diagnosticada, o doente ja
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apresenta danos multiorganicos irreversiveis e graves.
Nesse sentido, é fundamental informar os profissionais
de saude sobre a disponibilidade de testes de diagnds-
tico especificos da DF, ndo-invasivos e faceis de realizar
(como, por exemplo, 0 teste da gota de sangue em papel
de filtro) e aconselhar a populagdo de risco no periodo
pré-matrimonial e pré-natal, e tentar travar esta doenca.
Hoje em dia, o doente com DF tem um melhor outcome,
dada a disponibilidade de protocolos terapéuticos espe-
cificos, como a TRE ou a administracdo de CHF.
Constatamos, assim, a crescente sensibilizagao nacio-
nal e internacional, para o despiste e diagndstico preco-
ces da DF e para se programar o mais rapidamente
possivel o seu tratamento especifico. Os doentes com
DN e DF devem ser referenciados para as Unidades de
Dor Crénica, para se controlar a dor e a disfungéo a ela
associada numa perspetiva multidisciplinar, individuali-
zada e especifica, e desse modo obter-se a melhoria da
qualidade de vida destes doentes. Termina-se referindo
a importéncia da realizagdo de estudos clinicos aleato-
rizados e multicéntricos em doentes com DN e DF, para
se conseguir o seu melhor controlo.
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