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Currículo do pintor da capa

Pablo Picasso (1881, Málaga, Espanha – 1973, Mougins, França)
O Período Azul (1901-1904) é considerado como a primeira verdadeira evolução da 

identidade artística de Picasso. Este período surge como a expressão de uma conjugação 
de circunstâncias de vida que levaram Picasso a atravessar um período mais soturno e 
depressivo. Um estado que impregna todas as suas obras deste período.

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

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

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

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

Imagem da capa

“O velho guitarrista, Picasso 1903”, Pablo Picasso (1949)
Este homem, dobrado e sem visão, segura perto dele uma guitarra grande e redonda. 

O seu corpo castanho representa a única mudança de cor da pintura. Tanto física como 
simbolicamente, o instrumento preenche o espaço em torno da figura solitária, que pare-
ce ignorar a sua cegueira e pobreza enquanto toca. Na altura em que a pintura foi feita, 
a literatura do movimento simbolista incluía personagens cegas que possuíam poderes 
de visão interior. A figura magra e esqueletizada do músico cego encontra as suas raízes 
também na arte do país 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/
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No passado mês de outubro, durante o 8º Encontro 
Nacional de Unidades de Dor ocorreu a passagem de 
testemunho da direção da Associação Portuguesa 
para o Estudo da Dor (APED). A  anterior direção da 
APED no triénio 2019-2022, presidida pela Dr.ª Ana 
Pedro, terminou o seu mandato e, para a direção 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). À  Dr.ª Ana Pedro presto a minha homena-
gem e apresento os meus agradecimentos pessoais 
por toda a colaboração prestada à Revista Dor e todo 
o empenho e dedicação colocados nas causas defen-
didas pela APED, algo reconhecido por todos. Ao 
Dr.  Filipe Antunes, amigo pessoal há muitos anos, 
tendo já sido vice-presidente na direção anterior, 
desejo uma evolução na continuidade, continuidade 
das melhores políticas e opções para o desenvolvi-
mento da APED nas suas múltiplas vertentes e evo-
lução 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 Comunicação da APED (Heloise Pereira 
e Sónia Armada) que continuam a prestar o seu apoio 
à equipa diretiva no atual mandato.

É com entusiasmo que vos faço 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-
liação da sensibilidade de diversos métodos de teste 

sensorial quantitativo que a equipa usará em estudos 
prospetivos futuros em doentes, nomeadamente o 
limiar de deteção de toque, soma temporal da dor, 
limiar de dor mecânica (de pressão) e modulação con-
dicionada da dor (CPA). A comparação de dois estímu-
los condicionantes diferentes na CPA mostrou 
diferentes impactos, nomeadamente em participantes 
mais velhos (voluntários saudáveis). É  apresentada 
também uma descrição detalhada de como realizar 
estes testes de avaliação de sensibilidade e os diferen-
tes objetivos de utilização diferencial dos mesmos 
(função sensorial, tipo de estímulos a usar, tipo de 
fibras ativadas).

O segundo estudo, de Andreia Salgado Gonçalves e 
colaboradores, é uma revisão narrativa da bibliografia 
que versa a evidência da utilização de terapias cogni-
tivo-comportamentais na abordagem a doentes com 
dor crónica. Apesar da revisão não ser sistemática, os 
autores analisaram quatro das principais bases de 
dados internacionais que contêm os trabalhos impor-
tantes para o tópico escolhido. São relembradas as 
terapias comportamentais de primeira, segunda e ter-
ceira geração, com ênfase na utilização das duas pri-
meiras na dor crónica. Por último, são abordadas as 
terapias de terceira geração e o seu impacto no doente 
com dor crónica e as perspetivas futuras na evolução 
das terapias cognitivo-comportamentais e da aborda-
gem psicoterapêutica na dor crónica.

Tiago Brito e colaboradores apresentam-nos um 
estudo prospetivo longitudinal de pequena dimensão 
sobre a eficácia da técnica de hidrolatação sob 
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controlo ecográfico 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 função. 
Os pacientes recrutados apresentavam diagnóstico de 
capsulite adesiva do ombro confirmada imagiologica-
mente e refratária a tratamentos prévios. Os resultados 
foram avaliados antes do procedimento e um e três 
meses após o mesmo, tendo-se mostrado melhorias 
precoces que se prolongaram no tempo.

Os dois últimos artigos deste volume foram apoiados 
pela indústria, são trabalhos informativos de revisão 
sobre dois temas muito diferentes. O  trabalho de 
Renato Oliveira e colegas faz uma revisão narrativa 
centrada na fisiopatologia e abordagem terapêutica da 
enxaqueca crónica, um tema ainda com muitos desa-
fios e incógnitas. A introdução abarca a epidemiologia, 
mecanismos básicos e as diferentes fases da enxa-
queca. Os autores tratam depois os mecanismos e 
desafios da enxaqueca crónica, referindo resultados de 
investigação experimental e com doentes. Este tópico 
é seguido pela avaliação clínica do doente com enxa-
queca crónica, o seu tratamento e ainda o problema 
do uso excessivo de medicação, com ênfase ainda no 
início de terapêutica preventiva da enxaqueca, que não 
só diminui o impacto da enxaqueca crónica, mas 

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

No trabalho da Prof.ª Laurinda Lemos é abordada a 
neuropatia associada à doença de Fabry e conclui-se 
sobre a necessidade de sensibilização dos profissio-
nais de saúde para o despiste e diagnóstico desta 
doença, com recurso a testes de fácil acesso e reali-
zação. É  discutida em detalhe a complexidade da 
questão genética da doença de Fabry na sua patofi-
siologia e a dificuldade do diagnóstico na prática clí-
nica. A autora descreve o quadro clínico variável e os 
testes e biomarcadores da doença para confirmação 
do diagnóstico. Para além da abordagem clínica e o 
tratamento específico da doença de Fabry, o artigo 
termina com a discussão do tratamento da dor neuro-
pática associada à doença.

Ficamos à espera de mais trabalhos de qualidade 
para publicação na Revista Dor.

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

Prof. Dr. Armando Almeida
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Quantitative sensory testing in healthy volunteers:  
a pilot test of assessment methods

Testes sensoriais quantitativos em voluntários saudáveis:  
estudo piloto dos métodos de avaliação
Ana Cristina Paredes1,2, Armando Almeida1,2, and Patrícia R. Pinto1,2*
1Life and Health Sciences Research Institute, School of Medicine, University of Minho, Braga, Portugal; 2ICVS/3B’s  - PT Government Associate 
Laboratory, Braga/Guimarães, Portugal (Estudo realizado em: Life and Health Sciences Research Institute, School of Medicine, University of Minho)

ORIGINAL ARTICLE

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 conditioning 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 têm sido 
associados a diferentes trajetórias 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 caracterização somatossensorial da 
amostra. Os participantes foram 20 voluntários saudáveis (média de idade = 39.95; DP = 10.78; 60% mulheres), avaliados 
em diferentes parâmetros de QST: limiar de deteção de toque (MDT), soma temporal da dor (TSP), limiar de dor de pressão 
(PPT) e modulação condicionada da dor (CPM). Foram comparados dois estímulos condicionantes para avaliar CPM: apli-
cação de gelo (CPA) e imersão da mão em água fria (CPT). Foi feita transformação logarítmica dos dados para obter uma 
distribuição normal secundária e ser possível a utilização de estatística paramétrica. Os resultados foram comparados com 
valores de referência para género e idade, através dos intervalos de confiança de 95%. Não houve diferenças entre géneros. 
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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 stimuli1. 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 processing2,3.

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 treatments4. For example, QST was shown 
to predict musculoskeletal pain and disability5, to diffe-
rentiate patients who did and did not recover from acute 
low back pain6, and to identify those most likely to res-
pond to specific analgesic treatments7,8. Therefore, there 
is a real potential for QST measures to assist in the 
development of personalized, mechanism-based treat-
ments, and to evaluate their results2,9.

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 parameters10,11. The complete protocol 
measures all relevant submodalities of the somatosen-
sory system, providing parameters to assess sensory 
loss and gain11. These are: (i) thermal detection and 
pain thresholds (temperature at which cold and warm/
hot sensations are detected or perceived as painful, 
respectively), (ii) mechanical detection and pain thres-
holds (force required for the individual to perceive a 
touch sensation or to identify it as painful), (iii) 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 

subsequently2. 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 CPM11,12. 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; Optihair2, 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 
sensitivity10.

Todos os valores QST estavam dentro do intervalo de confiança de 95% para os valores de referência. Houve maior inibição 
da dor durante a CPM usando água fria do que gelo (20% vs. 7% de mudança média). A análise de correlações mostrou 
que os participantes mais velhos tinham maior inibição da dor quando era usada água fria (valores absolutos: r = −0.615, 
p = 0.004; percentagem de mudança: r = 0.604, p = 0.005). PPT mais elevados estavam associados a menor inibição da 
dor usando gelo (valores absolutos: r = 0.447, p = 0.048; percentagem de mudança: r = −0.526, p = 0.017). O estudo mostrou 
boa aceitação dos testes por voluntários saudáveis e permitiu comparar os parâmetros somatossensoriais com resultados 
previamente publicados.

Palavras-chave: Sensibilidade. Dor experimental. Testes sensoriais quantitativos.
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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 stimuli13,14. WUR was 
tested on the dorsum of the dominant hand using a 
512 mN modified von Frey filament (Optihair2, 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 ratios15. 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 painful10. 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 situations16. 
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 facilitation12. CPM was also analyzed in terms of 
percent change from first to second PPT assessment 
[(PPT2-PPT1)/PPT1]17.

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 

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.

A B
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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°C12,18. 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)13,14,19.

Statistical analysis

A logarithmic transformation (base 10) of QST data 
(excluding CPM) was performed previous to statistical 
analyses, to achieve a secondary normal distribution11. 
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)21. 
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 DFNS10. To allow comparisons independent 
of the different units of measurement, log data of MDT, 
WUR, and PPT were Z-transformed [Zscore=(meansample–
meancontrols)/SDcontrols]. 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 (CI) of the standard normal 
distribution of a group mean (95% CI = meancontrols ± 
1.96SDcontrols). If 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 

Table 1. Overview of QST measures, stimulus modalities, and target fibers. Adapted19,20

Sensory function Sensory test Stimulus Axon type (pathway) Method of assessment

Tactile MDT Light touch Aβ‑fiber (Lemniscal) Calibrated monofilaments

Pressure PPT Blunt pressure Aδ, C (Spinothalamic) Pressure algometry

Cold CPA and CPT Cold Aδ (Spinothalamic) Ice pack and cold water bath

Pain summation WUR Pinprick Aδ (Spinothalamic) Intensity of series of 10 vs. single 
stimulus

Pain inhibition/
facilitation

CPM Blunt pressure/
Cold

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.
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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).

Table 2. Distribution of QST parameters

QST parameter Mean ± SD
(raw data)

Mean ± SD
(log data)

Sk/Ku
(raw data)

Sk/Ku
(log data)

KS’d
(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)
Mean ± SD

Female (n = 12)
Mean ± SD

t (df) p d

Age 40.5 ± 12.47 39.58 ± 10.08 0.181 (18) 0.858 0.08

MDT (mN, log data) 0.14 ± 0.46
(2.02 ± 1.63)

−0.19 ± 0.32
(0.81 ± 0.54)

1.87 (18) 0.077 0.83

WUR (ratio, log data) (n = 7/8) 0.40 ± 0.29
(3.14 ± 2.95)

0.41 ± 0.35
(3.50 ± 3.17)

−0.105 (13) 0.918 0.03

PPT (kPa, log data) 2.52 ± 0.23
(385.32 ± 266.19)

2.47 ± 0.12
(306.73 ± 82.69)

0.667 (18) 0.513 0.27

CPA (NRS, log data) 1.11 ± 0.48
(20.22 ± 19.75)

1.27 ± 0.54
(31.60 ± 27.37)

−0.690 (18) 0.499 0.31

CPT (NRS, log data) 1.63 ± 0.29
(49.69 ± 25.30)

1.71 ± 0.25
(58.29 ± 25.53)

−0.668 (18) 0.512 0.30

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.
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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 = 27.05, 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 expected11, 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 transformation22. Therefore, MDT, 
WUR, and PPT were analyzed as log-data, and para-
metric statistics were used.

Table 6. Comparison of CPM results using CPA or CPT as conditioning stimuli

CPA (n = 20)
Mean ± SD

CPT (n = 20)
Mean ± SD

t (df) p d

Room temperature (°C) 24.00 ± 0.86 24.15 ± 0.88 −0.679 (19) 0.505 0.15

Intensity (NSR, log data) 1.21 ± 0.51
(27.05 ± 24.70)

1.68 ± 0.27
(54.85 ± 25.13)

−5.380 (19) < 0.001 1.20

1st PPT (kPa, log data) 2.49 ± 0.17
(338.17 ± 177.83)

2.42 ± 0.13
(275.08 ± 69.40)

1.233 (19) 0.232 0.28

2nd PPT (kPa, log data) 2.51 ± 0.15
(349.44 ± 165.49)

2.50 ± 0.15
(327.38 ± 83.85)

0.336 (19) 0.740 0.08

CPM (absolute values) −11.28 ± 58.07 −52.30 ± 49.93 2.705 (19) 0.014 0.60

CPM (% change) 0.07 ± 0.18 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.
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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 
MDT10. 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 region23, 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 confirm24. 
Globally, research has shown heightened sensitivity 
to experimentally induced pain in women24,25, with 
possible explanations ranging from physiological or 
hormonal differences to psychosocial or cultural 
influences26,27. 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 men25,28,29. 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 subjects10. 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 CI (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 expectations18, 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 inhibition12. 
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 stimuli30. 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-up30. 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 groups10. 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 
adults29,31, which is probably due to higher prominence 
of facilitatory processes in later life stages32. 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-
tion33-35. This is consistent with a mechanistic view of 
pain processing, since different modalities activate 
different fibers and pathways35.

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 alterations10,11.
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Dos pensamentos automáticos aos processos álgicos: 
uma revisão sobre a utilização das terapias cognitivo-
comportamentais na abordagem da dor crónica

From automatic thoughts to painful processes: a review on the 
use of cognitive-behavioral therapies in the management of 
chronic pain
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ARTIGO DE REVISÃO

Resumo

A dor crónica refere-se a uma dor persistente ou recorrente que dura pelo menos há três meses. A sua prevalência ultra-
passa os 30% na população adulta portuguesa. As repercussões da dor crónica afetam a saúde física e mental do indivíduo 
e estão associadas a grande sofrimento e elevados custos socioeconómicos. A abordagem terapêutica recomendada inclui 
medidas farmacológicas e não-farmacológicas. Este trabalho tem como objetivo principal a revisão narrativa da literatura 
em relação à evidência da utilização das terapias cognitivo-comportamentais na dor crónica, inclui uma breve revisão his-
tórica da abordagem psicológica no controlo da dor, a identificação e revisão de abordagens cognitivo-comportamentais 
apontadas pela evidência como benéficas na dor crónica e uma revisão das novas abordagens que têm surgido e que se 
revelam promissoras para o futuro da gestão da dor crónica. Os resultados apontam para uma diminuição da sintomatologia 
álgica crónica após a exposição a sessões de terapia cognitivo-comportamental. É apontada eficácia das terapias tanto de 
primeira e segunda geração, como de terceira geração, com particular destaque no mindfulness e na terapia de aceitação 
e compromisso. Começam a surgir também terapias digitais baseadas nos fundamentos cognitivo-comportamentais que 
parecem soluções promissoras para o futuro. Em suma, as terapias cognitivo-comportamentais demonstraram ser uma 
abordagem eficaz com benefício na gestão dos quadros álgicos crónicos.

Palavras-chave: Dor Crónica. 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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Introdução

Os processos álgicos desempenham, desde os seus 
primórdios, um papel crucial na sobrevivência da espé-
cie humana. Permitem ao organismo sinalizar e alertar 
para a existência de um dano potencial, de forma a 
proteger-se. Se é indiscutível a importância da dor 
enquanto mecanismo protetor do indivíduo, também é 
certo que, por vezes, o quadro álgico persiste para 
além dos tratamentos, ou da eliminação da causa ini-
cial, deixando de cumprir um papel de manutenção da 
sobrevivência do indivíduo1.

E esta é uma especificidade importante que permite 
diferenciar as funções da dor aguda e da dor crónica. 
A  dor aguda é normalmente reativa a um processo 
orgânico, delimitada a um curto intervalo temporal e 
resolve-se por si ou com ajuda de tratamento analgé-
sico. Por outro lado, a dor crónica carateriza-se pela 
presença de um quadro álgico constante ou episódico 
que dura, pelo menos, há três meses e no qual já não 
se verifica a existência de uma função de alarme para 
o indivíduo. É muitas vezes mal localizada e, frequen-
temente, mal definida, uma vez que, devido à sua 
duração prolongada, provoca no indivíduo uma desre-
gulação dos mecanismos homeostáticos2. Podem exis-
tir casos nos quais a dor crónica está presente, mas 
já não existe, ou nunca chegou a existir, uma corre-
lação lógica e proporcional com qualquer lesão, pro-
cesso neoplásico, inflamatório ou infecioso, existente 
no organismo1. Há, portanto, uma tendência atual para 
se encarar a dor crónica não como um sintoma, mas 
como uma condição em si mesma3.

A dor, em particular a dor crónica, tem um impacto na 
pessoa que em muito ultrapassa apenas o sofrimento 
físico que sente. A literatura aponta a associação entre 
a existência de dor crónica e a perda de autonomia 
(associada a dificuldades de mobilidade e enfraqueci-
mento muscular e articular), tendência ao isolamento, 
aumento das dificuldades nas relações interpessoais, 
dificuldades na regularização dos padrões de sono, 

aumento dos níveis de ansiedade, aumento do risco de 
depressão, aumento do risco de suicídio e aumento do 
risco de abuso ou dependência de substâncias2. Neste 
contexto, a intervenção é imperiosa.

As repercussões socioeconómicas da dor crónica 
também devem ser consideradas, uma vez que existe 
um gasto direto e indireto associado à dor, que se 
prende com os custos envolvidos no recurso frequente 
aos serviços de saúde e despesas com a terapêutica, 
mas também com a perda de produtividade, pelo 
absentismo e presenteísmo, atribuição de compen-
sações e subsídios4.

Em Portugal, a prevalência de dor crónica na popu-
lação adulta excede os 30% e, quando considerada 
apenas a dor de intensidade moderada a forte, excede 
os 14%5. Um estudo publicado em 2011 estimou que, 
apenas em custos indiretos, a perda de produção esti-
mada devido à existência de dor crónica representava 
0,43% do produto interno bruto (PIB) do ano anterior4.

As terapias cognitivo-comportamentais (TCC) incluem 
as terapias da chamada primeira geração (terapias 
comportamentais); da segunda geração (terapias cog-
nitivas); e as terapias da terceira geração ou experien-
ciais (por exemplo, terapia da aceitação e compromisso, 
terapia focada na compaixão, ou as terapias baseadas 
no mindfulness). São abordagens psicológicas basea-
das em princípios científicos e cuja investigação tem 
mostrado serem eficazes num largo espetro de pertur-
bações mentais e problemas físicos6.

As diferentes gerações de TCC têm sido apontadas 
como eficazes, embora com maior evidência das tera-
pias de segunda e terceira geração, e têm sido utiliza-
das em doentes com dor crónica, sendo consideradas 
a base de muitos programas de controlo da dor exis-
tentes em centros de referência. Aliás, as TCC surgem 
nas diretrizes internacionais da abordagem à dor cró-
nica com a categoria de evidência A2 – nível de evi-
dência forte7.

Este trabalho propõe-se a fazer uma revisão narra-
tiva da literatura existente sobre a utilização das 

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.
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diferentes gerações de TCC na dor crónica. Tem como 
objetivos a breve revisão histórica da abordagem psi-
cológica no controlo da dor, a identificação e descrição 
de abordagens cognitivo-comportamentais apontadas 
pela evidência como benéficas na dor crónica e uma 
pequena revisão das novas abordagens que têm sur-
gido e que se revelam promissoras para o futuro da 
gestão da dor crónica.

Metodologia

Realizou-se uma revisão narrativa da literatura, utili-
zando as bases de dados Pubmed, PsychINFO, 
Science Direct e Scopus. A pesquisa foi realizada atra-
vés da combinação 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 português ou inglês, em revis-
tas científicas com peer-review, cuja população-alvo em 
estudo fossem indivíduos com diagnóstico de dor cró-
nica estabelecido. Foi dada preferência à evidência 
mais recente possível, não se tendo, no entanto, defi-
nido um período temporal restrito. Para além disso, 
utilizou-se também o método de cross-check de 
referências, portanto, as listas de referências dos arti-
gos incluídos foram examinadas quanto a estudos adi-
cionais potencialmente relevantes.

Desenvolvimento

A abordagem terapêutica da dor crónica

O controlo da dor crónica constitui um desafio não 
só para a pessoa que vivencia a situação, mas também 
para os profissionais da saúde. As guidelines interna-
cionais de abordagem terapêutica à dor crónica apon-
tam medidas farmacológicas e não-farmacológicas 
que podem ser utilizadas de forma isolada ou em 
conjunto7.

Da abordagem farmacológica, o que está preconi-
zado é uma abordagem em escada, iniciando no 
degrau 1 com analgésicos não opioides e anti-inflama-
tórios não-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 outros8.

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

periferia até ao córtex, sobre as vias na espinhal 
medula, tronco cerebral e tálamo, clinicamente ainda 
não se consegue obter a remissão completa e defini-
tiva de todos os casos de dor crónica9. Por outro lado, 
a intensidade da dor tende a ser dinâmica, com perío-
dos de melhoria e períodos de agravamento que 
podem estar relacionados com inúmeros fatores, sejam 
orgânicos ou psicológicos, e que desafiam a inter-
venção puramente farmacológica. E, nos períodos nos 
quais a dor não está controlada, frequentemente os 
indivíduos veem a sua vida absolutamente condicio-
nada pela sua dor e vão perdendo funcionalidade3.

Das medidas não-farmacológicas, que as guidelines 
enfatizam que devem ser a base da abordagem tera-
pêutica da dor crónica, fazem parte, entre outras, o 
exercício físico, a educação do doente sobre a sua 
condição e a intervenção psicoterapêutica através de 
terapias cognitivo-comportamentais, sendo esta última 
apontada como tendo um grau de evidência forte pela 
Sociedade Americana de Anestesiologistas7.

A modelação psicológica da dor

A história da abordagem psicológica no controlo da 
dor é relativamente recente. A  teoria do controlo do 
portão da dor de Melzack e Wall, descrita em 1965, 
ainda que predominante neurofisiológica, representou 
uma primeira tentativa de introdução de sistemas de 
natureza essencialmente psicológica para explicar a 
forma como a informação nociceptiva é processada 
(isto é, o sistema sensoriodiscriminativo, que intervém 
na transmissão de informação temporal e espacial 
sobre a estimulação; o motivacional-afetivo, que fun-
ciona como um moderador emocional da dor; e o cog-
nitivo-avaliativo, que explica as mudanças na qualidade 
ou na intensidade da dor quando o significado da dor 
muda)1.

Em termos operacionais, o modelo continua a ser de 
grande utilidade para a definição de estratégias de 
intervenção na dor, já que ajuda a compreender que 
não só os aspetos físicos, mas também os emocionais, 
cognitivos e comportamentais, podem modelar a expe-
riência dolorosa ou, em alguns casos, até desenca-
deá-la1. Como exemplos de fatores que podem suscitar 
a abertura do portão, e uma maior perceção de dor 
consequente, temos o aumento dos níveis de ansie-
dade, sentimentos de tristeza, preocupação e aborre-
cimento1. Por outro lado, a expressão de emoções 
positivas, a melhoria da capacidade de distração ou a 
manutenção da boa forma física e de um estilo de vida 
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saudável, são fatores que contribuem para o fecho do 
portão, permitindo uma menor perceção da dor1.

Ao encontrar respostas para um dos maiores proble-
mas do paradigma organicista: a questão da variabili-
dade e idiossincrasia dos processos de dor, o modelo 
defendido pelos autores colocou em causa a lineari-
dade estímulo-resposta atribuída tradicionalmente ao 
fenómeno de dor e possibilitou novas perspetivas e 
novas abordagens a este processo1.

Primeira, segunda e terceira geração de 
terapias comportamentais

A primeira geração de terapia comportamental 
baseia-se no pressuposto de que os comportamentos 
são o resultado da associação entre estímulos e res-
postas consequenciais a estes. O foco do trabalho é a 
modificação do comportamento observável através da 
utilização de técnicas de condicionamento clássico e 
operante. Alguns dos tratamentos pertencentes a essa 
primeira geração de terapias comportamentais que 
ainda são aplicadas são terapias de exposição, reforço 
diferencial de comportamento, técnicas aversivas, 
modelagem, dessensibilização sistemática ou econo-
mia de token e contrato comportamental10.

Em relação às terapias de segunda geração, elas 
consideram que o principal elemento que origina o 
comportamento não é a associação entre estímulos, 
mas o pensamento e o processamento que é feito da 
informação. Nessa perspetiva, considerou-se que 
padrões indesejados de comportamento se devem à 
existência de uma série de distorções cognitivas e pen-
samentos automáticos que se revelam disfuncionais e 
que causam muito sofrimento a quem os experimenta. 
A terapia foca-se, então, na modificação destas crenças 
e supressão dos pensamentos disfuncionais e, apesar 
de incorporar algumas das técnicas comportamentais 
da primeira geração, a segunda-geração adiciona com-
ponentes cognitivos e maior ênfase na relação terapêu-
tica, dando origem à terapia cognitivo-comportamental. 
No entanto, algumas críticas surgiram relativamente à 
segunda geração de TCC, nomeadamente a diminuta 
importância que é dada ao contexto holístico da pessoa 
e a possibilidade de se produzir um efeito paradoxal 
quando, por exemplo, a tentativa de suprimir pensa-
mentos desconfortáveis acaba por aumentar a frequên-
cia e intensidade dos mesmos10.

Por último, as terapias de terceira geração 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 emoções e de pensamentos desagra-
dáveis. As intervenções de terceira geração trabalham 
sobre a premissa de que o contexto é o mais impor-
tante, e que é através da compreensão do contexto 
que ocorre a compreensão do comportamento10.

A utilização das terapias cognitivo-
comportamentais de primeira e segunda 
geração na dor crónica

Enquanto as TCC de primeira geração se baseiam 
na associação dos comportamentos, objetivos e obser-
váveis, com estímulos e reforços, as TCC de segunda 
geração são baseadas no modelo cognitivo do funcio-
namento humano, segundo o qual comportamentos e 
emoções são mediados por processos simbólicos sub-
jacentes. Estas variáveis cognitivas, inferidas pelo tera-
peuta a partir dos comportamentos e dos relatos do 
paciente, são considerados o cerne do problema. É 
uma forma de terapia que acontece no consultório, 
mas utiliza também tarefas de casa. Pretende-se modi-
ficar, durante as sessões, os processos cognitivos que 
são considerados responsáveis pelo comportamento 
que acontece fora da sessão. As técnicas da terapia 
comportamental clássica são aproveitadas, mas com 
um alvo diferente. Isto é, no caso das TCC de primeira 
geração, os exercícios e as tarefas servem para a eli-
minação das respostas condicionadas, enquanto nas 
TCC de segunda geração são usados para gerar novas 
informações que desafiam as crenças e os pensamen-
tos automáticos do paciente11.

Um estudo demonstrou que em doentes com dor 
lombar crónica e medo de se movimentarem, quando 
expostos, em condições controladas e sob supervisão 
profissional, a movimentos que lhes provocavam pro-
gressivamente mais dor, uma técnica de base pavlo-
viana utilizada na TCC de primeira geração, não só 
melhorava a intensidade da dor, como modificavam o 
medo e a catastrofização que desta resultava12.

Tem sido apontado que a presença de grande quan-
tidade de distorções cognitivas está associada a uma 
intensidade da dor significativamente maior13. Os estu-
dos têm incidido em particular sobre a relação entre 
pensamento catastrófico, isto é, admitir que o pior 
cenário possível está a acontecer, sem levar em consi-
deração a possibilidade de outros desfechos, e o agra-
vamento da dor crónica14, e é frequente que a 
catastrofização seja acompanhada por pensamentos 
automáticos que revelam a magnificação do estímulo 
nociceptivo «Esta dor é demasiado terrível», o desam-
paro «Não sou capaz de suportar esta dor» e a 
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ruminação «Não consigo parar de pensar na dor». 
Estes pensamentos são, portanto, importantes alvos 
que se podem ter em consideração quando se faz uma 
intervenção cognitiva-comportamental destes doentes.

Já nas TCC de segunda geração, o objetivo será que, 
através de exercícios, o doente possa aprender a iden-
tificar as suas emoções negativas relacionadas com a 
dor, reconhecer pensamentos disfuncionais e vieses 
cognitivos associados a ela, de forma a ganhar mais 
controlo sob a experiência dolorosa e consiga gerir mel-
hor a sua própria dor. Isto é, pretende-se que o doente 
deixe de percecionar a dor que sente como uma catás-
trofe inevitável em relação à qual ele não pode fazer 
absolutamente nada e que só o prejudica e o impede de 
realizar as suas tarefas, e passe a olhar para a sua dor 
como uma condição que é, até certo ponto, modificável 
e, desejavelmente, controlável. Este processo implica 
uma mudança cognitiva relevante e que, habitualmente, 
se faz de forma progressiva, com diversas sessões.

A evidência demonstrou que mudanças no padrão 
de pensamentos automáticos de catastrofização foram 
preditoras de melhoria da intensidade da dor crónica, 
no entanto, o oposto não se verificada, isto é, melho-
rias da intensidade da dor por si só não melhoravam 
o pensamento catastrófico15.

Para além disso, a investigação demonstrou que 
indivíduos que acreditavam ter maior autoeficácia, isto 
é, maior sentimento de adequação, eficácia e compe-
tência para enfrentar os seus problemas16, toleravam 
melhor a dor e reagiam com uma secreção mais ele-
vada de opioides quando confrontados com um estí-
mulo doloroso17.

A contribuição das TCC de segunda geração para a 
gestão da dor crónica consiste, portanto, em enfatizar 
que a perceção de dor tem uma relação íntima com as 
crenças da pessoa sobre o mundo, sobre si mesma e 
sobre as suas sensações. Assim, as conexões entre 
cognição, emoções, comportamentos e as suas con-
sequências, tornam-se reconhecidos pelo paciente, 
que consegue gerir melhor a sua dor. Para o terapeuta, 
é de extrema relevância perceber qual a interpretação 
que o paciente faz da sua dor, e essa pode e deve ser 
um alvo válido de intervenção terapêutica.

A utilização das terapias cognitivo-
comportamentais de terceira geração na 
dor crónica

As  TCC de terceira geração abrangem um grupo 
heterogéneo de técnicas psicoterapêuticas como a 
terapia de aceitação e compromisso, a terapia cognitiva 

baseada no mindfulness, a terapia focada na com-
paixão, entre outras. Este conjunto de tratamentos ofe-
rece uma visão humanista do conceito de saúde mental, 
defendendo que o bem-estar (emocional, psicológico e 
social) não advém, apenas, da simples ausência de 
problemas psicológicos significativos18. Nestas tera-
pias, o objetivo não é o de incidir diretamente nos pen-
samentos e emoções, mudando-os, como era o caso 
na TCC de segunda geração, mas, sim, o de modificar 
a forma como os indivíduos se relacionam com as suas 
experiências de vida, enfatizando o impacto que essas 
experiências exercem em si e no seu comportamento.

Das diferentes terapias de terceira geração, tem-se 
destacado o papel do mindfulness e da terapia de 
aceitação e compromisso na gestão da dor.

O mindfulness tem raízes em tradições orientais, 
nomeadamente na tradição contemplativa budista e 
outras práticas espirituais, como hinduísmo, taoísmo e 
judaísmo. Apesar disso, esta prática não está relacio-
nada com nenhuma religião ou crença. Com a introdu-
ção do mindfulness na medicina, foram criadas 
intervenções baseadas nesta prática para que pudes-
sem ser aplicadas na clínica19.

Nesta prática, os indivíduos são estimulados a rela-
cionar-se de forma consciente com os seus pensamen-
tos, sentimentos e sensações corporais, posicionando-se 
de uma perspetiva não-julgadora e não-reativa perante 
as experiências vividas. É  o desenvolvimento cons-
ciente do cultivo do presente, ou seja, o foco no «aqui 
e agora». Os participantes são encorajados a combater 
ruminações, aflições ou preocupações relativas ao 
passado ou ao futuro, através da promoção da 
aceitação.

Neste momento, existem já programas estruturados 
que utilizam o mindfulness para o alívio da dor crónica, 
nomeadamente o programa de gestão da dor baseado 
em mindfulness (MBPM), desenvolvido por Vidyamala 
Burch, fundadora da Breathworks ®, com uma duração 
de oito semanas, na qual são feitas sessões em grupo 
e se utilizam técnicas como meditação com atenção à 
respiração, às sensações do corpo, aos estados e con-
teúdos do pensamento, a atenção focada na conscien-
cialização de cada parte do corpo (body scan), 
exercícios motores com consciência do corpo (posturas 
de yoga) e reflexões sobre as experiências20, mas tam-
bém outros programas de relevo como o mindfulness 
based stress reduction (MBSR), criado por Jonh Kabat-
Zinn21 ou ainda o mindfulness based cognitive therapy 
(MBCT) para a dor crónica, criado por Melissa Day22.

Revisões sistemáticas com meta-análise têm apon-
tado as práticas de mindfulness como uma abordagem 
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terapêutica com benefícios na modulação da experiên-
cia álgica, diminuindo a intensidade da dor e melho-
rando a capacidade de o indivíduo lidar com a sua 
dor23,24. Para além disso, apontam esta prática como 
favorável na diminuição de níveis de stress, ansiedade 
e até de sintomatologia depressiva, o que também 
contribui para a melhoria da qualidade de vida do 
doente24. Alguns estudos apontavam, inclusivamente, 
para a possibilidade de existir uma diminuição da 
necessidade de terapêutica farmacológica com a prá-
tica de mindfulness, estando descrito que existe essa 
redução a curto prazo após a intervenção, não se 
tendo conseguido provar, no entanto, a durabilidade 
desses resultados a longo prazo, após acompanha-
mento longitudinal dos doentes24.

Para além do interesse em comprovar a eficácia, tem 
existido um interesse crescente por parte da comuni-
dade científica para perceber os mecanismos através 
dos quais as práticas de mindfulness reduzem a sinto-
matologia álgica nos quadros de dor crónica. O  pri-
meiro mecanismo que tem sido apontado prende-se 
com o impacto destas práticas na regulação emocio-
nal, isto é, melhorar a capacidade do doente para 
regular as emoções negativas que surgem em contex-
tos de agravamento doloroso, diminuindo a reatividade 
a estas experiências; para além disso, aponta-se a 
redução da ruminação relacionada com a dor (pro-
cesso psicológico que consiste numa cadeia de pen-
samentos repetitivos encadeados sobre experiências 
dolorosas e desencadeador de emoções negativas) 
como mecanismo envolvido nos resultados favoráveis 
que têm sido observados9. Neurobiologicamente, os 
estudos têm demonstrado que a prática de mindful-
ness induz alterações na dinâmica cerebral, com 
aumento da relação sinal-ruído no processamento sen-
sório-atencional, causando alterações a nível do neo-
córtex e também do córtex pré-frontal25.

A terapia de aceitação e compromisso (ACT, do 
inglês acceptance and commitment therapy) é também 
uma TCC de terceira geração e opõe-se às terapias de 
segunda geração pelo facto de não procurar alterar a 
intensidade ou a frequência de pensamentos e emoções 
indesejáveis. Aliás, a suposição de que o sofrimento 
psicológico é parte normal da experiência humana é 
essencial para a ACT. É  defendido que o sofrimento 
resulta do facto de o indivíduo apresentar uma gama 
reduzida de possibilidades de ação (inflexibilidade psi-
cológica) e, neste contexto, a ACT pretende cultivar a 
flexibilidade psicológica (que se refere à capacidade de 
estar no momento presente, com atenção plena e aber-
tura à experiência e de agir consoante os valores 

pessoais) e promover uma vida mais gratificante, 
mesmo na presença desses pensamentos, emoções e 
sensações considerados como desagradáveis26.

No caso da ACT aplicada à dor crónica, a abordagem 
passa não 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 possível com a dor que sente, de acordo com 
os seus valores pessoais e com os seus objetivos». 
Têm surgido diversas revisões sistemáticas e meta-aná-
lises27-30 que defendem que a ACT é eficaz na melhoria 
da funcionalidade do doente com dor crónica30, com 
aumento da aceitação da sua condição27-30, diminuição 
dos evitamentos das situações que causam dor28,29, 
redução da ansiedade associada à dor e aumento do 
otimismo, assim como melhoria da qualidade de vida 
dos doentes29.

Futuro: que abordagens?

Atualmente, a tecnologia já afeta todos os aspetos 
da sociedade moderna e promete revolucionar os cui-
dados de saúde no futuro. Na verdade, a revolução da 
medicina pela tecnologia não é nova e acompanha-nos 
há muitos anos, desde as primeiras invenções de equi-
pamentos como o microscópio e o raio-X, que permi-
tiram observar, diagnosticar e perceber a fisiopatologia 
das doenças de uma forma completamente nova. 
A pandemia da COVID-19 veio também acelerar este 
processo de digitalização da saúde, promovendo o 
desenvolvimento e implantação de metodologias de 
telesaúde, através de consultas médicas à distância, 
hospitalização domiciliária, monitorização remota de 
sinais vitais, entre outras.

No âmbito da promoção da saúde mental, o uso de 
softwares, aplicações móveis, sensores digitais, equi-
pamentos de realidade virtual imersiva, entre outras 
intervenções desenhadas como abordagens terapêuti-
cas têm sido chamadas de terapias digitais e são cada 
vez mais frequentes31.

A evidência demonstra que os fundamentos das TCC 
são a base de praticamente todas as terapias digitais 
que existem neste momento e já começam a ser des-
enhadas intervenções desta natureza para a aborda-
gem à dor crónica, que parecem ser promissores31.

Das abordagens digitais à dor crónica que começam 
a surgir no mundo, destacam-se alguns exemplos, 
nomeadamente a utilização de dispositivos de reali-
dade virtual imersiva (RVI) aliada a um software que 
reproduz uma série de exercícios baseados nas TCC 
e que têm como objetivo promover a mobilização ativa 
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do corpo, contrariando o medo associado ao agrava-
mento da dor em contexto de exercício físico, promo-
vendo a autoeficácia percebida e diminuindo os 
pensamentos automáticos negativos relacionados com 
a dor. Um estudo que testou a utilização da RVI em 
doentes com quadros álgicos crónicos pós-cirúrgicos 
demonstrou uma relação significativa entre a técnica e 
melhoria das queixas álgicas, assim como redução da 
sintomatologia ansiosa32. A  terapia baseada em RVI 
demonstrou, portanto, ser uma técnica acessível, efi-
caz e praticamente isenta de riscos, que pode ser útil 
como coadjuvante na abordagem à dor crónica.

Para além disso, começam a surgir dispositivos tec-
nológicos que têm como objetivo monitorizar diaria-
mente o doente, de forma que o médico possa analisar 
os dados recolhidos no domicílio e utilizá-los para tra-
tar a dor crónica da melhor forma possível. Por exem-
plo, sensores de monitorização de uma série de sinais 
vitais que, neste momento, são já comuns e extrema-
mente acessíveis, e começam a ser incorporados em 
objetos de utilização diária como smartwatches ou 
smartbands, e que permitem efetuar um registo de 
frequência cardíaca, frequência respiratória, saturação 
sanguínea de oxigénio, pressão arterial, entre outras, 
que, quando relacionadas com os períodos de agrava-
mento da dor e discutidas pelo doente com o médico, 
se podem mostrar uma valiosa ferramenta que auxilia 
no reconhecimento de padrões e permite melhorar o 
tratamento oferecido àquele doente em específico. De 
facto, um estudo conseguiu relacionar períodos subje-
tivos de agravamentos álgicos com medições objetivas 
de sinais vitais em doentes com dor crónica decorrente 
de anemia falciforme, conseguindo demonstrar que 
estes indicadores nos permitem inferir relativamente à 
dor percebida pelos doentes33. Este tipo de informação 
pode também ser incorporado em programas de tera-
pia digital baseada em TCC, de forma que, utilizando 
sistemas de inteligência artificial, o software consiga 
monitorizar se os resultados da intervenção que está 
a ser realizada estão a ser favoráveis, ou, se pelo con-
trário, não existe nenhuma diferença significativa nas 
queixas álgicas do doente, e adaptar as sessões de 
acordo com os mesmos, podendo, por exemplo, reco-
mendar que o doente encontre um terapeuta em pes-
soa no caso de resistência à terapia digital.

Conclusão

As TCC têm demonstrado eficácia terapêutica nos 
quadros álgicos crónicos e são apontadas nas guide-
lines internacionais como parte integrante da 

abordagem terapêutica recomendada. Os estudos têm 
demonstrado que as TCC, com maior evidência nas de 
segunda geração e de terceira geração e particular 
destaque no mindfulness e na terapia de aceitação 
nesta última, têm eficácia e utilidade na abordagem ao 
doente com dor crónica, com melhorias significativas 
na sua qualidade de vida e funcionalidade.

Atualmente, e impulsionadas pelos confinamentos 
impostos pela pandemia de COVID-19, começam a 
surgir terapias digitais baseadas nos princípios das 
TCC que se revelam promissoras para o futuro. Apesar 
de persistirem dúvidas relativamente ao seu potencial 
de se equipararem às terapias em pessoa, podem ser 
um bom complemento para a abordagem presencial, 
ou uma alternativa, em circunstâncias específicas, uma 
vez que são de fácil acesso, baixo custo e isentas de 
riscos.

Em suma, a abordagem psicoterapêutica da dor cró-
nica, nomeadamente através de TCC, parece ser uma 
medida terapêutica não-farmacológica eficaz e deve 
ser integrada nos programas de abordagem multidis-
ciplinar desta condição médica.
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ARTIGO ORIGINAL

Resumo

A capsulite adesiva é uma das mais dolorosas e incapacitantes patologias do ombro. As opções terapêuticas são vastas, 
não existindo tratamento gold-standard. A hidrodilatação tem emergido como técnica pouco invasiva, rápida e tecnicamen-
te simples. O objetivo do nosso estudo foi analisar a eficácia da hidrodilatação no tratamento da capsulite adesiva do ombro, 
nomeadamente no controlo da dor, melhoria da mobilidade e da função. Conduzimos um estudo prospetivo, com acompan-
hamento de cinco doentes da Consulta Multidisciplinar de Dor, submetidos a hidrodilatação sob controlo ecográfico. Avalia-
ram-se os outcomes: amplitude articular, dor e funcionalidade antes do procedimento, um mês e três meses pós-procedi-
mento. Aplicaram-se a Escala Visual Analógica (EVA), o Oxford Shoulder Score (OSS) e o Disability Arm Shoulder Score 
(Quick Dash). A hidrodilatação foi bem tolerada e demonstramos uma melhoria estatisticamente significativa no controlo da 
dor, da mobilidade e da função. Os ganhos foram obtidos precocemente e sustentados ao longo do follow-up.

Palavras-chave: capsulite adesiva. ombro congelado. hidrodilatação. dor. mobilidade. função.

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.
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Introdução

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 associação com a diabetes melli-
tus (DM)1-2.

A fisiopatologia da capsulite adesiva é complexa e 
multifatorial. Fatores genéticos e ambientais contri-
buem para a inflamação da sinovial e fibrose capsular. 
Etiologicamente, pode ser classificada como primária 
(idiopática) ou secundária. Os casos de capsulite 
adesiva secundária podem dever-se a causas intrínse-
cas (por exemplo, patologia da coifa dos rotadores), 
extrínsecas (por exemplo, fratura do úmero) ou sisté-
micas (por exemplo, DM ou disfunção tiroideia)1,3.

Os sintomas típicos são a dor, geralmente noturna 
com perturbação do sono, e a limitação da amplitude 
articular, especialmente a nível da rotação externa1-3.

Classicamente, estão descritas três fases da evo-
lução da doença. A  1.a fase – inflamatória (painfull 
freezing), dura cerca de três meses e carateriza-se por 
hipervascularização associada a dor severa com 
importante componente noturno. Na 2.a fase – bloqueio 
mecânico (frozen phase), o componente álgico diminui 
mas persiste uma marcada restrição dos movimentos 
articulares. Na última fase (thawing phase), verifica-se 
espessamento capsular, remodelação e alguma recu-
peração funcional2,3.

Na maioria dos casos, a capsulite adesiva é autoli-
mitada, verificando-se resolução espontânea entre os 
12-36 meses3. No entanto, atendendo ao prolongado 
e importante impacto na qualidade de vida e atividade 
profissional destes doentes, a atitude expetante não é 
a mais adequada3-4.

As opções terapêuticas para a abordagem da cap-
sulite adesiva são vastas, incluindo fármacos orais, 
infiltrações intra-articulares, fisioterapia, hidrodilatação, 
manipulação sob anestesia, libertação capsular por via 
artroscópica ou via aberta5,6.

Contudo, há falta de evidência que suporte a supe-
rioridade de umas opções face às outras, não estando 
estabelecido nenhum tratamento gold-standard5-7.

Como abordagem inicial, deve dar-se primazia às 
técnicas mais conservadoras6,7. Nesse sentido, a 
hidrodilatação tem emergido como técnica pouco inva-
siva, rápida e tecnicamente simples. A  distensão da 
cápsula articular através da injeção de grande quanti-
dade de fluidos contribui para a resolução da capsulite 

adesiva, mas este mecanismo de atuação não está 
completamente esclarecido8-10.

No entanto, os estudos apresentam resultados con-
troversos e a eficácia da hidrodilatação ainda não está 
bem estabelecida5,6,9.

O objetivo do nosso estudo foi analisar a eficácia da 
técnica de hidrodilatação na capsulite adesiva do ombro, 
nomeadamente avaliar o 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 diagnóstico de 
capsulite adesiva do ombro confirmada imagiologica-
mente e refratária a tratamentos prévios.

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

A técnica de hidrodilatação é um procedimento mini-
mamente invasivo que consiste na distensão da cáp-
sula da articulação glenoumeral. O doente foi colocado 
em decúbito lateral sobre o ombro não afetado. Para 
garantir um procedimento asséptico, procedeu-se à 
desinfeção da pele com iodopovidona, usou-se um 
campo cirúrgico e uma proteção da sonda do ecógrafo. 
Utilizou-se o ecógrafo GE Vivid S5®, sonda linear 
8-13  Hz e gel de ultrassons para transmissão. 
Preparou-se uma mistura homogénea de soro fisioló-
gico (15 ml), anestésico (4 ml de bupivacaína 5 mg/ml) 
e corticosteroide (1 ml de metilprednisolona 40 mg/ml). 
O fluido foi injetado sob controlo ecográfico até se evi-
denciar distensão capsular na imagem (Fig. 1).

Após a hidrodilatação e, para garantir um melhor 
controlo álgico, todos os doentes foram submetidos a 
aplicação intradérmica – mesoterapia – com uma 
solução injetável contendo na mesma proporção lido-
caína 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 bupivacaína.
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Durante e após o procedimento foi monitorizada a 
ocorrência de efeitos laterais. Os doentes foram avalia-
dos regularmente e mantiveram seguimento em consulta 
até, pelo menos, três meses depois do procedimento. 
Após esse período, os doentes foram instruídos a reco-
rrer à consulta caso necessário. Para o efeito, foi forne-
cido a cada doente o contacto telefónico direto do 
enfermeiro da Consulta Multidisciplinar de Dor.

Foram avaliadas variáveis demográficas, profissio-
nais e clínicas (por exemplo, infiltração ou outros tra-
tamentos prévios, duração dos sintomas).

Definiram-se como principais resultados a dor, a ampli-
tude articular e a função. Determinaram-se três momentos 
avaliação: prévia ao procedimento, após um mês e após 
três meses. Deste modo, no âmbito da consulta, os doen-
tes foram avaliados com um goniómetro para medir ampli-
tude articular (determinando-se os graus de elevação 
anterior, lateral e rotação externa e interna) e preenche-
ram um questionário, contemplando as seguintes escalas 
validadas linguística e culturalmente para português:
–	Escala visual analógica (EVA), para avaliação subje-

tiva da dor;
–	Oxford Shoulder Score (OSS)11, 12, um questionário de 

12 perguntas que avalia dor e função do ombro, pon-
tuado entre 12 e 60, sendo que pontuações superiores 
se associam a maior dificuldade e limitações em ter-
mos de função e dor. Este instrumento validado para 
português12 contempla parâmetros relativos à dor (por 
exemplo, quantificação da dor do ombro; interferência 

com o sono; interferência com trabalho habitual) e 
função (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)13-15, um 
questionário que avalia incapacidade geral (11 pergun-
tas) e para o trabalho (4 perguntas) do membro supe-
rior, no qual pontuações superiores se associam a 
maior incapacidade. Este instrumento validado para 
português15 pretende avaliar a capacidade para reali-
zação de determinadas tarefas da vida diária (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 período habitual; limitações no trabalho por dor).
A escolha destes instrumentos de avaliação em par-

ticular deveu-se à sua aplicabilidade aos outcomes de 
interesse clínico definidos e à sua comum utilização 
noutros estudos sobre capsulite adesiva do ombro, o 
que facilita a comparação dos resultados obtidos.

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

Figura 1. A: ecografia com sinais de capsulite adesiva do ombro. B: técnica de hidrodilatação, com evidência da 
agulha a administrar fluido para promover a distensão da cápsula.

BA
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testes não-paramétricos, nomeadamente o teste de 
Wilcoxon para amostras emparelhadas e a correlação de 
Spearman. Assumiu-se um nível de significância p < 0,05.

Resultados

Dos cinco doentes com o diagnóstico de capsulite 
adesiva do ombro estudados, a maioria era do sexo 
feminino (80%) e a mediana de idades foi de 53 anos 
(mín. 43; máx. 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 à evolução da 
doença, contabilizaram-se dois doentes na 1.a fase (infla-
matória) e três casos na 2.a fase (bloqueio mecânico).

Todos os doentes tinham realizado previamente tra-
tamentos prolongados de fisioterapia e mesoterapia e 
três doentes tinham também sido submetidos a infil-
tração sem evidência de melhoria.

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

Não se verificou nenhuma intercorrência durante o 
procedimento ou efeitos laterais posteriores. Foi reali-
zado bloqueio supraescapular com bupivacaína em 
dois dos doentes por apresentarem dor severa. 
Repetiu-se a técnica de hidrodilatação em apenas um 
doente, por melhoria clínica parcial após o primeiro 
tratamento.

Após estes procedimentos, os doentes suspenderam 
os tratamentos de fisioterapia ou outros. Não foi 

alterada a dosagem de medicação de base nem adi-
cionado qualquer outro fármaco.

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

A dor avaliada na escala EVA apresentou uma dimi-
nuição estatisticamente significativa (p = 0,039). A  dor 
média prévia ao procedimento era de 7,6 (IC 95%: 6,18-9,02), 
diminuindo para 3,0 (IC 95%: 2,12-3,88) no primeiro mês 
e para 2,20 (IC 95%: 1,64-2,76) no terceiro mês pós-pro-
cedimento (Fig. 2).

Relativamente à mobilidade articular, observou-se 
um ganho médio de 60o de elevação anterior e late-
ral do ombro aos três meses, o que se traduziu na 
recuperação praticamente completa a nível destes 
movimentos. Em relação às rotações, os ganhos 
foram mais lentos, principalmente a nível da rotação 
externa ativa que apresentou um ganho médio de 
30o.

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 função. 
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 mês e para 41,4 
(IC  95%: 37,82-44,98) no terceiro mês pós-procedi-
mento (Fig. 3).

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

Adicionalmente, a avaliação na escala Quick Dash 
permitiu constatar uma diminuição estatisticamente 
significativa (p = 0,042) da incapacidade ao longo do 
período de seguimento (Fig. 4).

Tabela 1. Caraterização da amostra (n = 5).

Id Sexo Idade 
(anos)

Estado prof. Comorbilidades Ombro 
atingido

Lado 
dominante

Duração 
sintomas

Fase 
evolução

Infiltrações 
prévias

A F 53 Reformada Artrite 
reumatóide

Esq Sim 4 meses 1ª -

B M 65 Reformado DM2; doença 
cardíaca 
isquémica; 
SAOS

Esq Não 2 anos 2ª 1

C F 43 Ativo DM1 Esq Não 1 ano 2ª -

D F 45 Ativo Neoplasia Dto Sim 3 anos 2ª 2

E F 61 Ativo - Dto Sim 3 meses 1ª 1
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Discussão

A capsulite adesiva do ombro associa-se a um forte 
impacto funcional, o que acarreta elevados custos 
tanto a nível pessoal e como profissional4. Por isso, 
não é defensável adotar apenas uma atitude expetante, 
aguardando que resolva espontaneamente2,3,7.

A hidrodilatação tem vindo a ser apresentada como 
técnica alternativa no tratamento da capsulite adesiva 
refratária6,7. Contudo, existem poucos estudos compa-
rativos e os resultados têm sido controversos5,9. 
Enquanto alguns estudos descrevem ligeira eficá-
cia16,17, outros autores apresentam resultados superio-
res à fisioterapia e às infiltrações18-20 e outros até 
sugerem resultados comparáveis à manipulação sob 
anestesia21.

Alguns aspetos técnicos não estão definidos clara-
mente, nomeadamente a composição do fluido injetado, 
bem como o seu volume e, principalmente, se é dese-
jável alcançar a rotura da cápsula ou se basta garantir 
a sua distensão19,20. O facto de se realizarem procedi-
mentos distintos contribui certamente para a incoerên-
cia dos resultados documentados na literatura.

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

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

Destacamos que a redução da dor na fase aguda 
pós-procedimento pareceu-nos crucial para permitir 
ganhos no arco de movimento com maior facilidade. Daí 
termos associado a mesoterapia e, em alguns casos, 
o bloqueio supraclavicular depois da técnica de hidro-
dilatação. No entanto, reforçamos que estas são técni-
cas de analgesia de curta duração e, por isso, não 
justificam por si só os resultados alcançados ao longo 
do follow-up.

Devemos, contudo, ressalvar que o período de segui-
mento foi relativamente curto. Este aspeto está relacio-
nado com facto de o estudo se ter iniciado em 

Os ganhos obtidos traduziram-se na melhoria da 
capacidade funcional, tanto para a realização das ativi-
dades de vida diária como para o desempenho profis-
sional, assim como na melhoria da qualidade do sono.
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Figura 2.  Avaliação da dor na escala EVA.
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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 manutenção 
dos ganhos alcançados. Além disso, nenhum dos 
outros doentes contactou a equipa da Consulta 
Multidisciplinar de Dor no sentido de solicitar nova 
observação.

Outras das limitações do nosso estudo são o reduzido 
tamanho da amostra e heterogeneidade dos doentes 
acompanhados, isto é, trabalhamos com doentes com 
diferentes caraterísticas no que se refere, por exemplo, 
às comorbilidades, ao tempo de evolução da capsulite 
adesiva e aos tratamentos previamente realizados. 
Ainda assim, a nossa série inclui apenas doentes que 
não apresentaram melhorias com todos os outros tra-
tamentos previamente efetuados (por exemplo, fisiote-
rapia, mesoterapia, infiltrações). Estes aspetos estão 
relacionados com o facto de a Consulta Multidisciplinar 
de Dor ter sido recentemente criada na nossa insti-
tuição e de estar dedicada a doentes refratários.

Para validar os resultados obtidos, teremos necessa-
riamente que alargar o nosso estudo, acompanhando 
um maior número de doentes e, se possível, compa-
rando a hidrodilatação com outras opções terapêuticas. 
Apesar das limitações referidas, os resultados obtidos 
revelaram-se prometedores e apontam para os possí-
veis benefícios da hidrodilatação no tratamento de 
fases mais precoces de capsulite adesiva.

Conclusão

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

Neste estudo, apesar das limitações, demonstramos 
melhoria no controlo da dor, arco de movimento e fun-
cionalidade em doentes refratários 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 alcança-
dos, a hidrodilatação 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 mês, durante mais de três meses, sendo que, em 
pelo menos oito dias por mês, a dor assume caraterísticas de enxaqueca, com ou sem aura, a enxaqueca crónica é consi-
derada uma entidade clínica de abordagem terapêutica muito desafiante. A sua fisiopatologia ainda não é totalmente con-
hecida, mas os mecanismos de sensibilização periférica e central à dor, assim como a suscetibilidade do próprio doente à 
utilização excessiva de medicação assumem-se como aspetos de difícil gestão farmacológica, tornando a abordagem clínica 
desta situação verdadeiramente carente de inovação. Nos últimos anos, o desenvolvimento de novos medicamentos para 
tratamento da enxaqueca, nomeadamente de anticorpos monoclonais dirigidos contra o peptídeo relacionado com o gene 
da calcitonina (CGRP) ou o seu recetor, modificaram profundamente a amplitude do arsenal terapêutico para esta condição 
clínica. Neste trabalho, faz-se uma revisão narrativa dos aspetos fisiopatológicos que subjazem ao diagnóstico de uma 
enxaqueca crónica, neles alicerçando o conhecimento que permite depois discutir a respetiva terapêutica, à luz do conhe-
cimento atual.

Palavras-chave: Cefaleia. Enxaqueca. Enxaqueca crónica. 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.
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Introdução

As cefaleias são o sintoma neurológico mais frequente, 
com uma prevalência anual global de até 50% da popu-
lação1. Podem ocorrer como entidades primárias, isto é, 
sem outra causa adjacente, como no caso da cefaleia 
de tensão e da enxaqueca (cefaleias primárias), ou 
podem ocorrer como sintoma, principal ou não, de outra 
causa adjacente (cefaleias secundárias)2. A enxaqueca 
é uma doença neurológica caraterizada por episódios 
recorrentes sindromáticos que incluem uma cefaleia tipi-
camente pulsátil, com frequência unilateral e intensa, 
que é exacerbada pela atividade física e que se associa 
a intolerância aos estímulos externos (fotofobia, fonofo-
bia, osmofobia) e sintomas gastrointestinais, mais fre-
quentemente náuseas e vómitos. Em cerca de 20% dos 
casos, estas crises são precedidas por sintomas neuro-
lógicos transitórios, habitualmente visuais, que incluem 
fenómenos positivos (como escotomas cintilantes e 
espetro de fortificação) e negativos (hemianopsia ou 
visão em túnel), designando-se assim por enxaqueca 
com aura3. A  enxaqueca é classificada em episódica 
(< 15 dias/mês) ou crónica (≥ 15 dias/mês), de acordo 
com o tempo passado em crise, segundo a 3.a edição 
da Classificação Internacional de Cefaleias (ICHD-3)2.

A prevalência global da enxaqueca é de 12-15% (pre-
valência ao longo da vida em 18% nas mulheres e 6% 
nos homens), com pico entre os 25 e os 55 anos4. 
A enxaqueca é a primeira causa de anos vividos com 
incapacidade nas pessoas com menos de 50 anos, 
sendo responsável por 1,3% de todos os anos de vida 
perdidos, a nível global5. Neste sentido, a enxaqueca 
pode ter um impacto considerável na qualidade de vida 
e na concretização das atividades da vida diária, 
estando a incapacidade em relação com a frequência 
e a intensidade das crises.

Os custos diretos atribuídos à enxaqueca (consul-
tas de urgência, internamentos, procedimentos, fár-
macos) são elevados, sendo consideravelmente 
maiores no caso da enxaqueca crónica (custo médio 
anual de 2422.05 €) do que na enxaqueca episódica 
(custo médio anual de 793.99 €)4. Num estudo por-
tuguês, os custos indiretos incluíram 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 €6.

A cefaleia, no contexto da enxaqueca e enquanto dor, 
segue os mesmos princípios biológicos relativos à 
transmissão de impulsos nervosos, em reposta a estí-
mulos potencialmente lesivos (nocicepção)7. Na 

fisiologia da dor consideram-se dois tipos de fibras 
aferentes nos axónios dos neurónios sensitivos (termi-
nações cutâneas e outros órgãos) que respondem aos 
estímulos nociceptivos: fibras C, muito finas, não mie-
linizadas, de condução mais lenta e fibras A-δ, de con-
dução mais rápida, de diâmetro maior ainda que pouco 
mielinizadas. As fibras C são responsáveis por uma 
perceção de dor mais difusa, tipo moinha, enquanto as 
fibras A-δ conduzem uma dor mais aguda, tipo facada 
ou guinada. O  estímulo nociceptivo (aferências das 
estruturas extra e intracranianas sensíveis à dor) gera 
um potencial de ação nos axónios sensitivos que, atra-
vés destas fibras, chega ao gânglio trigeminal e, pos-
teriormente, ao núcleo espinhal do trigémeo. Daí, as 
fibras projetam-se para o tálamo, pelo trato espin-
ho-talâmico contralateral e, finalmente, para o córtex 
somatossensorial.

Apesar desta uniformidade neurobiológica, asso-
ciada à condução da dor no sistema nervoso, a enxa-
queca é considerada uma doença primária do cérebro, 
assumindo uma fisiopatologia única e complexa. Uma 
disfunção neurológica primária desencadeia uma 
sequência de alterações intra e extracranianas ao 
longo de um ciclo composto tradicionalmente por qua-
tro fases: pródromo (sintomas afetivos ou vegetativos 
nas 24-48 horas antes do início da cefaleia); aura (sin-
toma neurológico transitório, habitualmente visual ou 
sensitivo, que frequentemente precede a cefaleia); 
cefaleia (fase álgica, duração habitualmente de 4-72 
horas); e pós-pródromo (sintomas que persistem após 
a fase álgica, como polifagia, sensação de exaustão 
ou euforia)8. Enquanto o passo inicial deste processo 
parece ser central (atribuível ao hipotálamo)9, é a ati-
vação periférica do sistema trigémino-vascular que 
maioritariamente se associa à sintomatologia8.

O hipotálamo parece desempenhar vários papéis na 
fisiopatologia da enxaqueca, podendo ser responsável 
pelos sintomas da fase premonitória (alterações de 
apetite, humor, bocejo, entre outros)8. De facto, estudos 
com ressonância magnética cerebral funcional mos-
tram alterações de sinal no hipotálamo que surgem até 
24 horas antes de uma crise de enxaqueca10. O hipo-
tálamo (núcleo paraventricular) estabelece sinapses 
excitatórias com o núcleo espinhal do trigémeo aumen-
tando a excitabilidade neuronal9. Adicionalmente, os 
sintomas autonómicos, por vezes observados na enxa-
queca, podem decorrer de projeções hipotalâmicas 
descendentes que ativam o núcleo salivar superior8. 
Mais recentemente, há evidência de que os anticorpos 
antipeptídeo relacionado com o gene da calcitonina 
(anti-CGRP, do inglês calcitonine gene-related peptide) 
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reduzem a ativação hipotalâmica, predominantemente 
nos indivíduos que respondem à medicação, sublin-
hando a importância do hipotálamo como gerador de 
crises migranosas11. As ações do hipotálamo decorrem 
através de vários neurotransmissores e hormonas 
como as orexinas e a proteína PACAP (pituitary aden-
ylate cyclase-activating polypeptide), que são poten-
ciais alvos terapêuticos na enxaqueca12.

O sistema trigémino-vascular consiste em neurónios 
sensoriais com origem no gânglio do trigémeo e raízes 
cervicais superiores com aferências dos grandes vasos 
cerebrais, dura-máter e seios venosos13,14. Estas fibras 
convergem no tronco cerebral, constituindo o complexo 
trigémino-cervical (núcleo trigeminal caudal e núcleos 
das raízes cervicais superiores)15. As vias aferentes 
ascendem para o tálamo e daí para o córtex sensorial, 
existindo também aferências ascendentes para regiões 
límbicas envolvidas na resposta emocional e vegeta-
tiva à dor13. Por outro lado, existe um sistema modula-
dor descendente da dor com origem no córtex frontal, 
hipotálamo, locus coeruleus e formação reticular13. 
A  estimulação elétrica do gânglio trigeminal leva ao 
aumento local do fluxo plasmático, com libertação de 
vários neuropéptidos, entre os quais o CGRP e a subs-
tância P8.

O CGRP, descoberto em 1982, está presente em 
metade dos neurónios do gânglio do trigémeo, desem-
penhando várias funções não só no sistema nervoso 
mas também a nível sistémico16. As ações do CGRP no 
sistema nervoso periférico são melhor conhecidas e 
incluem a vasodilatação local, a sensibilização de termi-
nações trigeminais e uma resposta inflamatória local8. 
Centralmente, pensa-se que a libertação de CGRP 
possa contribuir para a depressão cortical alastrante8.

Relativamente à aura da enxaqueca, a sua patogé-
nese é complexa, sendo o principal substrato neurobio-
lógico a depressão cortical alastrante (cortical spreading 
depression [CSD]). A  CSD consiste numa onda lenta 
de despolarização neuronal e glial que usualmente se 
inicia no córtex, mais frequentemente occipital, mas 
estando descrito que pode também poder iniciar-se no 
cerebelo, tálamo e gânglios da base17. A  CSD induz 
alterações vasculares focais, com hiperperfusão inicial 
seguida de hipoperfusão transitória, que se pensa 
poderem ser o substrato fisiopatológico dos sintomas 
positivos ou negativos que ocorrem na aura17.

A enxaqueca crónica

Os mecanismos implicados na fisiopatologia de uma 
dor episódica como a que previamente se considerou, 

para a enxaqueca que ocorre com essa assinatura 
temporal (esporadicamente), podem tornar-se, pela sua 
repetição, numa fonte de profundas alterações na fisio-
logia do sistema nervoso central, que conduz à emer-
gência de uma entidade clínica incapacitante e geradora 
de uma elevada carga pessoal e socioeconómica: a 
enxaqueca crónica. A  ICHD-3 reserva para esta enti-
dade uma definição operacional relativamente simples: 
trata-se de uma cefaleia em que a dor ocorre em 15 ou 
mais dias por mês, durante mais de três meses, sendo 
que, em pelo menos oito dias por mês, a dor assume 
caraterísticas de enxaqueca, com ou sem aura, 
podendo ainda ser valorizada a perceção do doente de 
que a dor alivia com a toma de um triptano ou de um 
ergotamínico2.

É intuitiva a noção de que esta cefaleia resulta da 
evolução de uma enxaqueca episódica, como con-
sequência do aumento da frequência de crises, quando 
se encontram presentes alguns fatores de risco predis-
ponentes à cronificação da dor. Um dos mais citados 
na literatura e que mais impacto tem na prática clínica 
diária é a utilização excessiva de medicação analgé-
sica2,17. Aliás, este aspeto clínico contribui inclusiva-
mente para gerar algumas dificuldades de diagnóstico 
diferencial, dado estar contemplada na classificação 
Internacional a existência de uma cefaleia por utilização 
excessiva de medicamentos, como entidade clínica 
cujos critérios de diagnóstico se sobrepõem aos já cita-
dos: terá que existir dor durante 15 ou mais dias por mês, 
num doente com uma cefaleia pré-existente, havendo 
uso excessivo (por mais de três meses) de um ou mais 
fármacos que podem ser administrados para alívio 
agudo e/ou sintomático dessa mesma cefaleia2,18. Existe 
uma maior probabilidade do desenvolvimento de uma 
cefaleia por utilização excessiva de medicamentos em 
indivíduos com história familiar de abuso de substâncias, 
mas também se verifica que opioides, triptanos e anal-
gésicos utilizados em formulações combinadas incre-
mentam o risco de cronificação da dor18,19. Existem 
modelos animais que sugerem que a exposição crónica 
a agonistas 5-HT1B/1D e 5-HT1F (como são os triptanos e 
ditanos) pode incrementar o risco de se desenvolver 
uma cefaleia por utilização excessiva de medicamentos, 
devido à indução de alterações neuroplásticas nas 
aferências trigeminais20. Este aspeto tem relevância fisio-
patológica, para que se compreenda como são os doen-
tes com enxaqueca particularmente atreitos ao 
desenvolvimento de uma cefaleia por utilização exces-
siva de medicação, em particular quando evoluem para 
a cronicidade. Adicionalmente, sendo esta relação bidi-
recional, a própria utilização excessiva de medicamentos 
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pode condicionar a impressão de alterações estruturais 
ao cérebro com enxaqueca crónica, na medida em que 
alguns estudos de imagem apontam para uma redução 
de volume de substância cinzenta a nível do córtex 
orbitofrontal e da região para-hipocampal21, assim 
como para um aumento desse mesmo volume na subs-
tância cinzenta periaquedutal (ainda que potencial-
mente reversível, após a suspensão da toma excessiva 
de analgésicos)22.

Tal como previamente referenciado, as alterações 
neuroplásticas que contribuem para a hipersensibili-
zação das aferências trigeminais são críticas para o 
desenvolvimento de uma enxaqueca crónica. Entre 
elas encontra-se a hiperexpressão de recetores vani-
loides de tipo 1 (TRPV1) em pequenos neurónios sen-
sitivos existentes na parede das artérias do escalpe23. 
A estimulação destes recetores conduz à libertação de 
CGRP e de substância P (SP), o que contribui, dado o 
seu potencial vasoativo, para a excitação do sistema 
trigeminovascular e, com isso, para a sensibilização 
periférica da nociceção. Sabe-se também que, na enxa-
queca crónica, existem níveis circulantes de CGRP, de 
PACAP e de peptídeo vasoativo intestinal (VIP) aumen-
tados e estes pequenos neuropéptidos podem também 
contribuir para potenciar a sensibilização periférica pela 
promoção da inflamação neurogénica24. A  título de 
exemplo, o CGRP que atua sobre o gânglio trigeminal 
pode também estimular as células da glia, levando-as 
à produção de óxido nítrico (NO), o qual, no limite, con-
duz à libertação de mais CGRP e de um conjunto de 
mediadores inflamatórios que sensibilizam ainda mais 
os neurónios ganglionares e as células musculares 
lisas dos vasos meníngeos25, gerando assim um ciclo 
vicioso de nocicepção. Este efeito estimulante da infla-
mação neurogénica pelo CGRP pode também envolver 
estruturas do sistema nervoso central, como é o caso 
das pontas posteriores da substância cinzenta da 
medula espinhal, em que a sobrestimulação dos respe-
tivos recetores (e também dos da SP) conduz a uma 
facilitação da transmissão de impulsos doloroso aos 
centros superiores26. Deste modo, facilita-se também a 
sensibilização central que acompanha frequentemente 
os quadros de dor crónica.

De facto, na enxaqueca crónica, a reorganização dos 
circuitos relativos ao processamento da dor no sistema 
nervoso central praticamente faz desaparecer a fase 
interictal (fase entre os episódios de cefaleia em que 
podem ser experienciados sintomas semelhantes à 
fase prodrómica) e mergulha o cérebro em nocicepção 
genericamente ininterrupta. Não é consensual o meca-
nismo pelo qual se regista a falência dos principais 

centros reguladores da analgesia endógena (substân-
cia cinzenta periaquedutal e bolbo rostral ventrome-
dial), na enxaqueca crónica. Todavia, alguns estudos 
de ressonância magnética funcional já mostraram que 
a conexão, em repouso, da substância cinzenta peria-
quedutal, da ínsula anterior e da amígdala se encontra 
alterada27 e que a magnitude dessas alterações é 
superior ao que se observa em doentes com enxa-
queca episódica28. Adicionalmente, estão também 
documentadas alterações da conectividade entre o 
núcleo sensitivo do trigémeo e o hipotálamo anterior, 
na enxaqueca crónica, particularmente se cursar com 
utilização excessiva de medicação analgésica18. Já a 
nível cortical, acompanhando as alterações de conec-
tividade que existem em estruturas profundas, existe 
evidência que atribui à enxaqueca crónica um efeito 
particularmente disruptivo sobre as principais redes 
neuronais existentes (default mode, salience, executiva 
central e atencional dorsal)19,20. As alterações plásticas 
assim documentadas a nível cortical podem relacio-
nar-se com a incapacidade em regular os mecanismos 
endógenos de controlo da dor, mais uma vez gerando 
um círculo vicioso de nocicepção. E  também podem 
ajudar a compreender a elevada prevalência de algu-
mas comorbilidades na enxaqueca crónica, como 
sejam a depressão, os distúrbios de ansiedade, a 
doença bipolar afetiva, o já citado abuso de substâncias 
e outras síndromes de dor crónica generalizada21.

Avaliação clínica do doente com 
enxaqueca crónica

A gestão do doente com enxaqueca crónica é o desa-
fio mais complexo no tratamento da enxaqueca, dado 
que implica pessoas com alto impacto de doença e que, 
frequentemente, têm mais do que uma comorbilidade 
associada, que contribui para a perpetuação do pro-
blema – as mais frequentes sendo as perturbações 
psiquiátricas já citadas, a utilização excessiva de medi-
camentos, os problemas do sono (incluindo apneia) e 
o excesso de peso, síndrome metabólica, lesões trau-
máticas da cabeça e pescoço, outras síndromes dolo-
rosas, a doença cardiovascular e a asma22-24.

Desta forma, a sua avaliação clínica tem de incluir 
não só a abordagem habitual de diagnóstico da cefaleia 
e do seu essencial diagnóstico diferencial, mas inevita-
velmente a avaliação psicológica, dos hábitos de sono, 
de estilo de vida, de uso de medicação analgésica e 
de motivação para o tratamento23. O  diagnóstico de 
enxaqueca crónica, já acima explanado, é relativa-
mente simples, muito embora possa ser suportado, em 
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contextos clínicos com menos experiência no diagnós-
tico de enxaqueca, por instrumentos de identificação 
rápidos25.

Para o diagnóstico, ao caraterizar a dor de cabeça é 
fundamental ter em atenção que o mais habitual na 
enxaqueca crónica é existirem dias e dores diferen-
tes – o fenótipo da expressão desta doença está asso-
ciado com o curso da sua cronificação26. É muito raro 
que a enxaqueca se manifeste, pela primeira vez na 
vida, em padrão crónico. O que ocorre habitualmente 
é um agravamento progressivo da duração e frequên-
cia das crises de enxaqueca episódica e, com esta 
alteração, o mais habitual é que os sintomas acompan-
hantes mais frequentes e essenciais para o diagnóstico 
(fotofobia, fonofobia, osmofobia e náuseas) vão pro-
gressivamente sendo menos expressivos26. Desta 
forma, é útil questionar o fenótipo dos vários tipos de 
crises: a dor mais ligeira, tolerável, habitualmente mais 
frequente, sem sintomas acompanhantes e que pode 
ser quase diária ou diária, e, sendo diária, pode ser 
intermitente (algumas horas por dia, com ou sem 
padrão circadiário) ou contínua; e a dor que cursa com 
elevada incapacidade, que apresenta todos os sinto-
mas caraterísticos de enxaqueca, habitualmente 
menos frequente. Existem ainda dias com dor «inter-
média» (crises com critérios de enxaqueca ou enxa-
queca provável com incapacidade moderada) e podem 
ou não existir dias livres de qualquer sensação de 
desconforto ou dor cefálica – «cristal clear days»27.

É muito relevante, na primeira avaliação, excluir cau-
sas secundárias de cefaleia, pois o agravamento clínico 
em doentes com enxaqueca pode estar relacionado 
com doenças intercorrentes – e, neste caso, devem ser 
tidos em consideração os sintomas habituais de alarme 
que fazem suspeitar de uma cefaleia secundária28, efe-
tuando-se a marcha de avaliação adequada à suspeita 
clínica. No contexto da enxaqueca crónica, as cefaleias 
secundárias mais frequentes são a cefaleia associada 
à hipertensão intracraniana idiopática (frequentemente 
associada ao excesso de peso, podendo estar presente 
em até 10% dos doentes de enxaqueca crónica) e a 
cefaleia por uso excessivo de medicação, habitual-
mente presente em 50 a 70% destes doentes22.

Dada a elevada prevalência de uso excessivo de 
medicação nos doentes com enxaqueca crónica, tor-
na-se indispensável a correta caraterização do con-
sumo mensal de medicação analgésica e/ou triptanos. 
A recolha desta informação é invariavelmente complexa 
e sujeita a viéses de memória, havendo também que 
considerar que o padrão mais frequente é a utilização 
simultânea de mais que um fármaco. Uma forma útil de 

quantificação é a utilização de um diário de dias com 
cada tipo de medicação utilizada, sendo conhecido que 
o uso excessivo (> 10 dias por mês) de analgésicos 
opioides, cujo alvo terapêutico são os recetores da dor, 
tem maior risco de condicionar uma cefaleia por uso 
excessivo de medicamentos do que o atribuível aos 
ergotamínicos, os quais, por sua vez, têm maior risco 
que os triptanos, ambos com ação agonista serotoni-
nérgica e vasoconstritora. Por outro lado, os anti-infla-
matórios só parecem induzir agravamento da cefaleia 
quando utilizados mais do que 15 dias por mês24,29,30. 
É  também relevante perceber há quanto tempo existe 
um nível elevado de consumo de analgésicos – embora 
a definição só requeira a utilização consistente durante 
mais de três meses no último ano, o mais frequente é 
o uso excessivo ser prolongado, sendo o tempo médio 
de utilização de triptanos até ao agravamento da cefa-
leia menor (cerca de 1,7 anos) do que o de analgésicos 
(4,8 anos)29.

Tratamento da enxaqueca crónica e do uso 
excessivo de medicação

A terapêutica da enxaqueca crónica visa reduzir do 
impacto desta doença 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 pragmáticos, deve-se otimizar a 
terapêutica aguda das crises, de forma que seja efi-
ciente e não utilizada em excesso e, com a mesma 
relevância, devem-se instituir medidas preventivas far-
macológicas e não farmacológicas, de modo a reduzir 
a frequência, duração e intensidade das crises23. 
É  frequente ser necessário abordar a terapêutica de 
algumas comorbilidades que contribuem para o agra-
vamento do quadro, sobretudo do sono e humor. Desta 
forma, é habitual que o efetivo sucesso terapêutico 
seja atingido de forma faseada, pois são necessários 
ajustes e adaptações terapêuticas, conforme a res-
posta às medidas que vão sendo instituídas.

Como regra geral, a terapêutica aguda das crises deve 
ser preferencialmente realizada com fármacos específi-
cos e de maior eficácia, tais como os triptanos, que 
devem ser tomados no início das crises, ou seja, apenas 
nos dias dor mais intensa23. Os opioides devem ser evi-
tados, dado que mais facilmente induzem cefaleia por 
uso excessivo de medicação e a evidência da sua eficá-
cia nesta condição clínica não é robusta23. Nos dias de 
dor ligeira devem ser sobretudo recomendadas medidas 
não-farmacológicas, tais com o frio ou calor local, a 
pressão ou massagem e, idealmente, o repouso em local 
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isolado, escuro e silencioso. Nalguns doentes, o sono 
pode também ser bastante eficiente no alívio da crise23.

Nos casos em que se verifica uso excessivo de medi-
cação é recomendada a suspensão dessa utilização, que 
se designa por destoxificação23, devendo-se educar o 
doente sobre o processo e sobre o problema, para a 
solução do qual o próprio doente tem de ser parte ativa. 
Quando a suspensão se efetua abruptamente, pode sur-
gir uma síndrome de abstinência, em que ocorre agrava-
mento da cefaleia, dos sintomas gastrointestinais, 
agravamento do padrão de sono e ansiedade, tonturas e 
reações vagais, que habitualmente persistem 7 a 10 dias 
após a suspensão dos fármacos utilizados em excesso. 
Para minimizar o impacto deste processo, pode-se utilizar 
prednisolona (60  mg durante 2 dias, com redução pro-
gressiva de 20 mg a cada 2 dias, até à suspensão; ou 
100 mg por dia, durante 5 dias) 23,31; em concomitância 
com inibidores da bomba de protões, permitindo apenas 
dois dias de medicação aguda por semana nos dois 
meses após a suspensão da medicação em uso exces-
sivo. As destoxificações de opioides, sobretudo em doses 
elevadas, ou de analgésicos associados a barbitúricos 
ou benzodiazepinas podem ser efetuadas em regime de 
internamento e/ou hospital de dia.

A destoxificação é muito eficiente, com taxas de 
sucesso até 100% aos seis meses e 83% após um ano 
de suspensão, mas tem elevadas taxas de recaída, até 
43% no primeiro ano, pelo que é crucial a prevenção 
da recorrência, sobretudo através de um acompanha-
mento regular e educação destes doentes23,31.

Outro aspeto a salvaguardar, que pode ser instituído 
após ou – idealmente – antes da suspensão da medi-
cação, é iniciar terapêutica preventiva da enxaqueca, 
que não só diminui o impacto da enxaqueca crónica, 
mas também contribui para a prevenção da recorrência 
da cefaleia por uso excessivo de analgésicos23,31. Os 
fármacos com evidência de nível A no tratamento da 
enxaqueca crónica, com ou sem uso excessivo de 
medicamentos, são o topiramato, em doses de 50 a 
200  mg por dia (recomendação grau II, nível A), a 
toxina botulínica tipo A, 155 a 195 unidades, segundo 
o protocolo PREEMPT (Phase III Research Evaluating 
Migraine Prophylaxis Therapy), a cada 12 semanas 
(recomendação grau II, nível 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], recomendação grau IIa, nível 
de evidência B) ou o anticorpo monoclonal antirrecetor 
do CGRP, o erenumab (70 a 140 mg de 4/4 semanas, 
recomendação grau II, nível de evidência B)23,31.

Destes fármacos, o mais acessível é o topiramato, 
mas haverá que considerar que está contraindicado 
nos doentes com litíase renal, com glaucoma e na gra-
videz. Além disso, este é um fármaco com baixa tole-
rabilidade, o que condiciona abandonos da terapêutica 
em 25-48% dos doentes incluídos em ensaios clínicos 
e em 23% dos doentes de vida real, ao fim de seis 
meses. A  toxina botulínica, por sua vez, é muito bem 
tolerada, sendo apenas contraindicada nas pessoas 
com doenças da transmissão neuromuscular e na gra-
videz. No entanto, terá de haver precauções quando à 
sua aplicação em doentes com soluções de continui-
dade no crânio (craniotomia, shunts, etc.). Os anticor-
pos monoclonais podem ser prescritos em doentes com 
enxaqueca crónica que falharam dois preventivos pré-
vios, sendo que, pelo menos, um deles deverá ter sido 
a toxina botulínica ou o topiramato. São muito bem tole-
rados, embora se recomende precaução em doentes 
idosos ou com eventos cardiovasculares recentes 
(enfarte agudo do miocárdio, angina instável ou doença 
coronária, acidente vascular cerebral e trombose venosa 
profunda), sendo ainda contraindicados na gravidez. Os 
efeitos adversos mais consistentes são a dor/reação 
cutânea no local da administração, a obstipação e o 
aumento da tensão arterial23. Dos anticorpos monoclo-
nais, apenas o erenumab demonstrou já contribuir para 
uma tolerabilidade e eficácia superiores às do topira-
mato, quando em comparação direta na sua indicação 
terapêutica32. Para além disso, mostrou também contri-
buir para uma melhor adesão terapêutica e para uma 
eficácia superior à dos profiláticos orais utilizados como 
standard of care, aqui nos doentes com enxaqueca 
episódica33.

Além da terapêutica farmacológica, não deve ser 
subestimada, em determinados doentes, a utilidade das 
medidas relativas ao estilo de vida, assim como da 
abordagem multidisciplinar, que inclui enfermeiros, psi-
cólogos e fisioterapeutas e, muitas vezes, psiquiatras. 
Os doentes com enxaqueca crónica requerem um 
seguimento regular e ajustes frequentes de terapêutica, 
sendo habitual a realização de longos cursos de trata-
mento (superiores a 12 meses) antes de se ponderar 
reduzir e/ou suspender a terapêutica profilática23. Neste 
processo, o eficaz controlo das comorbilidades relevan-
tes contribui para o verdadeiro sucesso terapêutico.

Apoio
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A dor neuropática da doença de Fabry: o porquê de 
um diagnóstico e uma abordagem específica?

The neuropathic pain of Fabry disease: why a diagnosis and a 
specific approach?
Laurinda Lemos
Anestesiologista, Hospital de Guimarães Portugal

EDUCATIONAL REVIEW MATERIAL OR SUPPLEMENT

Resumo

A doença de Fabry (DF) ou de Anderson-Fabry carateriza-se por um défice enzimático lisossómico da α-Galactosidase A. 
Este défice ocasiona a acumulação de glicolipídios nas células renais, cardíacas e estruturas nervosas. Como consequên-
cia, ocorrem múltiplos sintomas e disfunções orgânicas, com graus de gravidade dispares. O quadro clássico de DF cara-
teriza-se por uma constelação 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 córnea verticilata, a microalbuminúria e febres recorrentes. 
As acroparestesias e os seus descritores de dor neuropática periférica podem ser o sintoma de alerta para uma doença 
do sistema somatossensorial, uma doença metabólica ou a própria DF. Há ainda quadros clínicos não tão complexos ou 
«não clássicos», em que o atingimento é seletivo do rim ou cardíaco. A DF é hereditária, ligada ao cromossoma X, com uma 
evolução insidiosa e uma redução progressiva da funcionalidade dos órgãos atingidos. Perante as acroparestesias e a 
confirmação do diagnóstico da DF, é essencial a instituição do plano terapêutico específico (com a reposição do défice da 
α-GAL A ou a administração dos chaperones farmacológicos) e a referenciação para as Unidades de Dor Crónica (para o 
controlo específico da dor e da disfunção a ela associadas), para de forma simultânea se melhore a qualidade de vida com 
a estabilização da sintomatologia referida. É essencial a sensibilização dos profissionais de saúde para o despiste e diag-
nóstico da DF, com a realização de testes simples e de fácil acesso.

Palavras-chave: Dor neuropática. Doença de Fabry. Alívio da dor. Manutenção de atividades de vida diária.

Abstract

Fabry Disease (FD) or Anderson-Fabry Disease is characterized by a lysosomal enzymatic deficit of α-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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Introdução

A doença de Fabry (DF) foi classificada em 1898 pelo 
dermatologista alemão Johannes Fabry e pelo derma-
tologista  inglês William Anderson, como  uma afeção 
dermatológica «o angioqueratoma corporal difuso». Nos 
anos 90, a DF ganhou uma entidade clínica própria, a 
de uma patológica metabólica. A doença de Fabry está 
classificada e codificada desde 2009 como uma doença 
metabólica dos lipídios, e foi referida no International 
Classification of Diseases, 9o versão (ICD-9), no 
código 527.27. Em 2014, surge o ICD-10 e nesta nova 
versão a DF tem já uma definição mais robusta. 
Referem-na como uma patologia hereditária ligada ao 
cromossoma X, associada a alterações metabólicas, 
por um défice na enzima α-galactosidade A (α-GAL A). 
Como consequência deste défice, ocorre a acumulação 
de glicoesfingolipídeos nos lisossomas das várias célu-
las e há um atingimento multiorgânico.  O  ICD-10N:\
PERMANYER_PUBLICATION\DOR\7298AP221 DOR 
1 2022\PAG\Input\Source\1st Revises  atribuiu-lhe dois 
códigos E75.2.21 a E75.2.25. Mas as versões do ICD-9 
e do ICD-10 demonstram ser classificações clínicas 
fechadas, sem dar uma visão geral do atingimento clí-
nico da DF. Em 2022 surge a versão no 11 do ICD, e 
após uma revisão multidisciplinar das classificações 
das patologias, verificamos  que a DF tem uma  maior 
sistematização clínica. Foram-lhe atribuídos mais códi-
gos  para individualizar os vários atingimentos dos 
órgãos. Além disso, no ICD-11 é possível ver a DF com 
uma definição mais abrangente, sendo referida como 
uma doença rara, hereditária e ligada ao cromossoma 
X, com uma alteração do metabolismo dos glicoesfin-
golipídeos pela deficiência da enzima α-GAL A lisossó-
mica. Correlacionam ainda que este défice enzimático 
ocasiona uma acumulação de glicoesfingolipídeos pro-
gressiva nas várias células e, ocorrem quadros clínicos 
mais ou menos graves, em função dessa acumulação. 
No ICD-11, a DF tem um código geral 5C 56.01, e códi-
gos específicos para o atingimento renal (MF 8Y; G 
B4Z-5C 56.01), para o atingimento neurológico, 

especificamente para a neuropatia  autonómica 
específica (8D 88.Y) e para o atingimento cardíaco 
(BC-43-2Y; BC- 43-10).

Incidência

Estudos  publicados  recentemente demons-
tram  uma  incidência  do fenótipo clássico  da DF de 
1/40.000  nados-vivos  e  do fenótipo de início tar-
dio de 1/1.2501. A doença de Fabry é referida como uma 
patologia crónica hereditária,  ligada ao cromossoma 
X, em que se verificou uma mutação no gene GLA do 
cromossoma X (Xq22.1). Ao analisarmos as probabilida-
des de transmissão familiar da DF, de acordo com os 
princípios básicos da transmissão genética mendeliana, 
na hipótese de uma família num pai afetado e a mãe 
não, teremos a probabilidade de as filhas serem afetadas 
em 100% e os filhos em 0%. Na outra hipótese, de uma 
família em que a mãe está afetada e o pai não, a pro-
babilidade de as filhas e os filhos serem afetados é igual, 
isto é, de 50%. Desse modo, as doentes mulheres com 
DF deveriam ter uma expressão maior do que os doen-
tes homens; mas os registos oficiais de DF não demons-
tram essa diferença, dado que a expressão da DF nas 
mulheres depende da percentagem da mutação do gene 
α-GLA-A no cromossoma X, e da expressão dos genes 
em mosaico transmitida pelos seus progenitores.  Nos 
heterozigotos as células com uma α-GAL A normal terão 
de compensar as células que sofreram mutação e com 
défice de α-GAL A. Assim, a produção dos dois tipos de 
enzimas dará o rácio entre células normais vs. células 
com mutação, e este será o fator determinante do fenó-
tipo da mulher com DF2.  Uma produção residual 
da α-GAL-A nas mulheres heterozigotas poderá «camu-
flar» o quadro clínico e o não diagnóstico  de DF, 
assim talvez seja a razão da sua baixa incidência2.

Patofisiologia da DF

A patofisiologia básica da DF está conectada com um 
défice da α-GAL A, face à mutação no cromossoma X. 

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 α-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.
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Mas as mutações genéticas na DF são próprias de cada 
família, havendo descrições na literatura de mais de 400 
tipos de mutações nos genes (Human Gene Mutation D
atabase, http://www.hgmd.org). As mutações podem ser 
pontuais, em que os «defeitos» podem ser rearranjos, 
inserções, deleções, sendo estas últimas as mais fre-
quentes. As mutações podem ocorrer em locais especí-
ficos dos genes, e as codificações finais serão o resultado 
das alterações na sequência dos genes do ADN (extrons) 
e com as correspondentes alterações da sequência do 
ARNm de transcrição, após a remoção de partes do 
ADN (introns). Com a mutação, a A α-GAL A mutante, 
com enrolamentos anormais (misfolded) não sai do RE 
e não circula para os lisossomas, e assim a funcionali-
dade enzimática está alterada e haverá interferência 
no  anabolismo/catabolismo dos  glicoesfingolipídeos3. 
Como consequência haverá  uma acumulação progres-
siva de esfingolipídios (principalmente da globotriaosil-
ceramida  [Gb3]) multissistémica, verificando-se  a nível 
renal nas  células epiteliais tubulares e glomerulares, a 
nível cardíaco nos cardiomiócitos e nos fibrócitos valvu-
lares, a nível do sistema nervoso autónomo e no sistema 
somatossensorial nos neurónios dos gânglios da raiz 
dorsal, e nas células endoteliais e na sua musculatura 
lisa dos vasos. Esta acumulação progressiva poderá mani-
festar-se por alterações fisiopatológicas graves e preco-
ces, perante uma atividade muito reduzida da  α-GAL 
A  ou com um quadro clínico  menos evidente e  tardio, 
quando há um pequeno défice da sua atividade4. A imu-
nodeteção permite a visualização da  acumulação 
da α-GAL A no retículo endoplasmático (ER) nas mem-
branas celulares e no núcleo  das células de um 
modo heterogénico, com predomínio a nível cardíaco e 
renal, mas o exato mecanismo molecular  implicado na 
translação da lesão primária, para a acumulação das gli-
coproteínas  e da lesão celular, é ainda desconhecido. 
Múltiplos mecanismos patológicos poderão estar envolvi-
dos na expressão do fenótipo da DF, tal como nas doenças 
inflamatórias e pró-inflamatórias, havendo demonstração 
das lesões no endotélio dos vasos e nos leucócitos5. Na 
criança com DF foi evidenciado um up-regulador nesta 
doença, o  gene neuronal apoptosis inhibitory protein 
(NAIP), e associado ao processo inflamatório ou autoi-
mune6.  Verificaram ainda nas  células do  endotélio um 
aumento da sensibilidade ao oxigénio intracelular7 
e  o  aumento do liso-Gb3  (substratos  glicoesfingolipí-
deos). No tecido muscular liso, a acumulação de glicoes-
fingolipídeos poderá justificar a hipertrofia da parede dos 
vasos sanguíneos.  Os  lisossomas  são as principais 

organelas citosólicas afetadas na DF e estão envolvidos 
em vários processos vitais, como a autofagia, a endoci-
tose, a exocitose e a fagocitose. A regulação da homeos-
tase lisossómica é muito importante e, recentemente, foi 
demonstrada uma interação lisossoma-núcleo que faz a 
regulação enzimática. Num estudo efetuado para avaliar 
as concentrações de Ca2+ intracelular, principal interve-
niente na  regulação da autofagia e  biogénese  lisossó-
mica efetuada em fibroblastos dos doentes DF, verificou-se 
que o Ca2+ citoplasmático (Ca2 + cit) e o Ca2+ do retí-
culo endoplasmático (Ca2 + ret) de culturas celulares 
de utentes com DF estavam alterados. Foram analisados 
outros parâmetros bioquímicos que participam na regu-
lação da homeostase lisossómica e no pH citoplasmático, 
mas não se evidenciam diferenças significativas8. Detetaram 
ainda polimorfismos dos códigos dos genes da síntese do 
oxido nítrico no endotélio, da interleucina 6, e do fator V 
de Leiden9. A utilização de tecnologia de 3D na investi-
gação clínica poderá melhorar a observação da estrutura 
da α-GAL A normal e anormal, e ajudará a entender a 
correlação entre genótipo e o fenótipo. Serão importantes 
mais informações biomoleculares básicas, como a possí-
vel influência de fatores genéticos ou ambientais no 
genótipo da DF. A  realização de estudos clínicos e a 
investigação biomolecular serão essenciais para demons-
trar a  interação dos mecanismos básicos implicados na 
transladação  genética  primária, no aparecimento das 
lesões celulares nos vários órgãos e as consequentes 
manifestações clínicas10.

Diagnóstico

Na prática clínica, a DF tem um diagnóstico difícil, e 
será importante colocar a sua hipótese de diagnóstico 
em doentes em estudo e com alterações inespecíficas, 
tal como se equacionam hipóteses de diagnóstico de 
doenças endócrino-metabólicas, reumatológicas e neu-
rológicas9,10. Na criança, o diagnóstico de DF ainda é 
mais difícil face à observação de sintomas inespecífi-
cos e, muitas vezes, são-lhes atribuídos outros diag-
nósticos, quando se poderia tratar da DF, e sabemos 
que um diagnóstico não correto de DF, poderá contri-
buir para a progressão da doença e o desenvolvimento 
de quadros clínicos graves. Por isso, é importante 
implementar programas de despiste das doenças lisos-
sómicas e entre ela a DF nas populações de risco, 
coordenados por equipas multidisciplinares sensibiliza-
das para estas patologias, encaminhando os doentes 
com quadros clínicos inespecíficos, para a realização 
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de estudos genéticos, através de testes simples e de 
fácil acesso. Perante a confirmação do diagnóstico de 
DF num doente, teremos de despistá-la nos membros 
dessa família.  Na DF, a  correlação genótipo e fenó-
tipo  é baixa, dado que se podem observar diferentes 
tipos de mutações enzimáticas com tradução num 
mesmo fenótipo, ou a mesma mutação poderá originar 
fenótipos diferentes11.

Testes e biomarcadores da doença de 
Fabry usados na confirmação do 
diagnóstico

Numa população de risco de DF será importante a 
disponibilidade de testes simples e fáceis de aplicar. 
Atualmente, para o diagnóstico 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 fácil de realizar e 
permite o diagnóstico específico. A amostra será enca-
minhada por correio para um laboratório de referência, 
com disponibilidade de tecnologia própria, e irá analisar 
a atividade da enzima α-GAL A nos leucócitos. A imple-
mentação deste meio de despiste/diagnóstico da DF é 
útil para os doentes que habitem locais distantes dos 
laboratórios especializados. Nos doentes do sexo mas-
culino homozigotos com suspeita de DF, teremos de os 
orientar para a realização de testes genéticos que con-
firmem o défice da enzima α-GAL A. Nos doentes do 
sexo feminino como a atividade enzimática reduzida ou 
quase normal, é necessária a confirmação da variante 
genética. E nas doentes do sexo feminino heterozigotas 
teremos de solicitar necessariamente um estudo gené-
tico específico, para a confirmação da mutação nos 
leucócitos sanguíneos, realizando culturas dos  fibro-
blastos, e deste modo dosear a α-GAL A. Poderemos 
ainda fazer uma análise do sedimento urinário para 
dosear a α-GAL A, dado que esta aparecerá na urina 
pela descamação «normal» das células tubulares. 
Neste caso teremos, de um modo indireto, a perspetiva 
do armazenamento nas células renais de glicolipídeos. 
Mas se é certo que o doente homozigoto com DF apre-
sente um aumento de glicolipídeos e da α-GAL A no 
sedimento urinário, o mesmo não acontece no doente 
heterozigoto, cujo valor é variável, podendo este estar 
dentro de um valor normal, ausente ou diminuído12. 
É  importante referir que durante a realização das 

terapêuticas específicas, quer com a terapêutica de 
reposição específica (TRE) quer com a administração 
dos chaperones farmacológicos (CHF), não há uma 
forma de obter a correlação fiável entre a severidade 
da doença e os níveis plasmáticos da  α-GAL A nos 
doentes. Por isso, em termos futuros, será importante 
a disponibilidade de biomarcadores, que nos informem 
de modo específico qual a carga global de glicoesfin-
golipídeos acumulados no organismo, face ao 
défice  α-GAL A, e qual a resposta global do doente 
após os tratamentos com TRE ou CHF13.

Quadro clínico

As doenças de armazenamento nos lisossomas 
(DLS) podem ter uma expressão clínica de variados 
graus de gravidade, e a DF não é exceção. Os doentes 
podem apresentar um fácies com dismorfias na forma 
das sobrancelhas, do nariz, dos lábios e as orelhas 
rodadas, mas há sintomas específicos da DF, que 
podem manifestar-se de modo exuberante como um 
quadro clínico «clássico» ou manifestar-se como um 
quadro clínico mais seletivo ou «não clássico». Assim, 
o quadro clínico «clássico» carateriza-se por uma 
constelação de sintomas, sendo de valorizar as acro-
parestesias, a dor com descritores de dor neuropática 
periférica (formigueiros, fisgadas, parestesias e ardor), 
e ainda «crises» de dor aguda, intensas classificadas 
por «crises de dor de Fabry». Podemos observar 
lesões dérmicas difusas (os angioqueratomas difusos), 
que se localizam no tronco, no abdómen (periumbili-
cais e no baixo-ventre), na mucosa oral e nos dedos; 
a hipoidrose ou anidrose, intolerância ao calor e ao 
exercício físico são frequentes; a córnea opacificada 
(verticilata) que pode surgir, mas sem limitação da 
visão. As alterações cerebrovasculares, com lesões na 
substância branca, e as alterações vasculares cere-
brais podem verificar-se e haver referência de tinnitus 
e cefaleias. Podem ocorrer ainda períodos de hiperter-
mia. Mas a DF pode manifestar-se através de um qua-
dro clínico menos exuberante e seletivo, com 
atingimento do coração ou do rim, originando as clas-
sificações de «variante cardíaca» e a «variante renal». 
O atingimento cardíaco, frequentemente diagnosticado 
aos 50 anos, carateriza-se por uma  miocardiopa-
tia  hipertrófica ou por alterações específicas como: 
hipertrofia ventricular concêntrica; disfunção diastólica; 
alterações valvulares ou alterações da condução14. 
O  atingimento renal surge entre os 40 e 50 anos, 
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verificando-se uma insuficiência renal progressiva, ini-
ciada por  microalbuminúria, passando a proteinúria, 
posteriormente há redução da filtração glomerular e 
tardiamente passa a insuficiência renal grave, que 
implicará a programação de diálise ou o transplante 
renal14. A  idade de diagnóstico da DF na mulher é 
usualmente mais tardia do que no homem, sendo as 
alterações mais frequentes a nível cerebrovasculares 
(AVC) e com aparecimento mais precoce do que as 
lesões a nível cardíaco ou renal15. O prognóstico dos 
quadros clínicos numa fase tardia da DF é reservado, 
verificando-se uma redução da esperança da vida na 
DF em relação à população normal16-18.

Abordagem clínica

Na abordagem clínica do doente com dor na DF é 
fundamental a elaboração de uma história clínica por-
menorizada, um exame físico, um exame neurológico 
sumário e a realização de testes somatossensitivos, 
para podermos classificar a dor referida de um modo 
correto e específico. O  exame físico confirma a pre-
sença de sinais negativos (com perda de função) ou 
positivos (hiperalgesia e alodínia), lesões centrais ou 
periféricas, que afetam o sistema somatossensitivo. 
Para rastrear a possibilidade da presença de uma dor 
neuropática (DN) poderemos usar o questionário 
Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4). Este é 
constituído por quatro perguntas, tendo cada uma 
delas uma pontuação de 1 ou 0, dependendo se a 
resposta é positiva ou negativa, respetivamente. 
Descrevendo o questionário DN4, analisamos a pre-
sença de: na pergunta no 1 – queimadura (0 ou 1 
ponto), sensação dolorosa (0 ou 1 ponto), choques 
elétricos (0 ou 1 ponto); na pergunta no 2 – subdivi-
de-se na exploração dos seguintes sintomas: formi-
gueiro (0 ou 1 ponto), picadas (0 ou 1 ponto), dormência 
(0 ou 1 ponto), comichão (0 ou 1 ponto); na pergunta 
no 3 – refere-se  ao resultado  do exame físico para 
explorar a presença de hipoestesia  ao tato (0 ou 1 
ponto) ou hipoestesia à picada (0 ou 1 ponto); na per-
gunta  no 4 – explora a presença de dor provocada 
por: fricção leve/brushing) (0 ou 1 ponto). No final, se 
a pontuação total for igual ou superior a 4, o doente 
poderá ter DN. É importante a análise dos descritores 
específicos da dor referida, e a determinação: se são 
episódicas ou persistentes e qual o padrão ou grau de 
flutuação ao longo do tempo. Teremos de anotar a fre-
quência das remissões e os fatores ou circunstâncias 

exacerbantes ou atenuantes da dor. Devemos valori-
zar os sintomas associados, como: obstipação, fadiga, 
náusea, insónia, anorexia. Quando ainda não é con-
clusiva a classificação da dor em análise, poderemos 
necessitar de recorrer a testes mais específicos como 
os testes sensoriais quantitativos (TSQ); mas devemos 
ter presente que estes testes não são específicos de 
um determinado tipo de DN ou patologia neurológica. 
Estes testes psicofisiológicos servem para se obter a 
perceção da resposta a um estímulo externo de inten-
sidade controlada, crescente ou decrescente, aplicado 
na pele. Para a pesquisa de sensibilidade mecânica 
poderemos usar a aplicação de estímulos táteis, 
usando o pincel de Von Frey ou um monofilamento; 
para a sensação de picada poderemos usar uma 
agulha e para a sensibilidade à vibração, poderemos 
usar o diapasão. Para a perceção da sensação tér-
mica podemos usar a aplicação de calor ou frio.

A dor crónica tem um significativo impacto na quali-
dade de vida dos utentes, sendo importante a sua quan-
tificação, bem como a análise das suas variações 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 várias 
informações além da intensidade da dor, como o sono, 
o humor e a afetividade. A escala mais usada na nossa 
atividade clínica é a escala numérica (EN), exemplo de 
escala unidimensional, na qual o utente classifica a sua 
dor entre 0 e 10 (0 = ausência de dor; 10 = «a pior dor 
imaginável». Mas, em certas situações, teremos de 
usar  uma escala qualitativa  (EQ),  nomeadamente 
quando o doente refere que não é capaz de quantificar 
a dor num número. Assim, ele terá de tentar classificá-la 
segundo as seguintes frases: «Sem Dor», «Dor Ligeira», 
«Dor Moderada», «Dor Intensa» ou «Dor Máxima». 
Relativamente às escalas multidimensionais, podere-
mos escolher o Inventário Resumido da Dor, um ques-
tionário psicométrico muito usado e bem aceite nas 
sociedades clínica e científica. Utilizamos a versão por-
tuguesa, traduzida, adaptada e validada para a popu-
lação portuguesa pela Faculdade de Medicina do Porto. 
Outro aspeto a valorizar na observação do doente com 
dor crónica será tentar quantificar a interferência nega-
tiva da dor na funcionalidade e na realização das ativi-
dades da vida diária, isto é, 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 relações interpessoais. Para  tal, poderemos 
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usar o questionário WHOQOL–BRIEF com 26 questões. 
Neste há referência específica a  quatro domínios: o 
físico, o psicológico, as relações  sociais e o meio 
ambiente. Na prática, este questionário  tem uma parte 
inicial com informações demográficas e uma outra parte 
que inclui 26 perguntas.  A cada uma delas, o doente 
terá de atribuir pontos, numa escala de 1 a 5, depen-
dendo do grau de importância na interferência da função 
pela dor. O doente dará o valor de 1 se não sente qual-
quer interferência; 2 se sente pouca interferência; 3 se 
sente interferência; 4 se sente muita interferência; 5 se 
sente muitíssima interferência.  A conclusão será em 
função do valor final e total das pontuações, sendo este 
calculado segundo uma equação, que depende dos 
domínios e do somatório das pontuações, que nos 
dará a quantificação da interferência da dor na sua qua-
lidade de vida, na sua saúde e na sua vida social e de 
relação diária. A dor crónica, além de ser um processo 
fisiopatológico  intrínseco, tem uma outra face que são 
as repercussões na afetividade e no humor (depressão 
e ansiedade) no doente. Para analisarmos e quantificar-
mos esse impacto negativo, poderemos usar o questio-
nário Hospital Ansiety and Depression Scale (HADS), 
constituído por 14 questões (7  sobre a ansiedade  e 
7 sobre a depressão), podendo ter uma pontuação total 
máxima de 42 pontos (21 pontos para cada grupo). 
Referimos que o despiste destas alterações psicoafeti-
vas e das suas flutuações, muito frequentes na dor 
crónica e nas crises de aguda da DF, devem ser moni-
torizados pela disponibilidade regular da psicoterapia. 
Todas as informações clínicas obtidas nos testes e 
questionários realizados devem ser complementadas 
pelos resultados dos meios complementares de diag-
nóstico (MCDT), não só para documentar as lesões (na 
TC, na MRI, ou na eletromiografia (EMG) ou nas bióp-
sias) mas também para avaliarmos a sua evolução da 
patologia19-24.

Tratamento

Na abordagem clínica da DF teremos de planear um 
tratamento específico de reposição do défice enzimá-
tico e um plano terapêutico analgésico específico da 
dor referida para, em simultâneo, tratarmos o quadro 
clínico, as disfunções orgânicas e a dor. Assim, iremos 
abordar os tipos de tratamento específico usados na 
DF e o tratamento específico da dor na DF, quer a 
neuropática periférica quer as crises de DF.

Tratamento específico da doença de Fabry

Até 2001, a abordagem terapêutica sintomática, era 
o único tratamento disponível a propor aos utentes 
com DF. Atualmente, há dois tipos de tratamentos 
específicos disponíveis nas nossas unidades hospita-
lares que são: a administração de pequenas molécu-
las os CHF e a TRE25-28. Os CHF, como por exemplo 
o migalastate, liga-se à enzima α-GAL A de forma 
seletiva e reversível, mas com elevada afinidade para 
os locais ativos desta enzima. Essa ligação estabili-
zará as formas mutantes da α-GAL A no retículo endo-
plasmático, e facilita o seu transporte para interior dos 
lisossomas. Quando nos lisossomas há dissociação 
do CHF, e há recuperação da atividade da α-GAL A, 
conduzindo ao catabolismo de GL-3 e substratos rela-
cionados. Deste modo, o CHF ajuda a recuperação da 
atividade normal da α-GAL A e limita a acumulação 
de glicolipídeos nas células, e «travará» a evolução 
do quadro clínico da DF29. O  migalastate, um CHF, 
permite um tratamento oral seguro e bem tolerado28. 
Nas reações adversas referem cefaleia, em cerca de 
10%29. A outra opção terapêutica é a TRE, que visa a 
substituição da enzima mutante. Na TRE é 
usada α-GAL A humana recombinada, havendo dispo-
nibilidade de dois fármacos: a agalsidase-α30 e a agal-
sidase-β31. Estes polipeptídeos são produzidos pelos 
fibroblastos e outras linhas celulares, com caraterísti-
cas bioquímicas, estruturais e funcionais da α-GAL A, 
diferindo apenas na glicosilação. A administração des-
tes fármacos pode ser feita em ambiente hospitalar 
ou  no  domicílio, bissemanalmente, mas é um trata-
mento de longa duração. Embora  haja  evidên-
cia  de  grande tolerabilidade e segurança após a 
administração destes polipeptídeos, quer a agalsida-
se-α quer a β, podem surgir  respostas  imunológicas. 
De referir a possibilidade de ocorrência de sintomas 
leves como hipertermia, rubor, ou sintomas mais gra-
ves como tonturas e rigidez. O  tratamento destas 
reações adversas segue  os protocolos terapêuticos 
específicos do tratamento das reações adversas (com 
corticoides, anti-histamínicos e a adrenalina).  A pre-
venção destas reações, pode ser feita pelas adminis-
trações a um baixo ritmo de perfusão via endovenosa. 
A  opção  por  tratamentos domiciliares,  quer ev. quer 
orais, quer na fase inicial ou na continuidade dos mes-
mos, parece ser uma boa opção, além da comodidade 
para o doente, para não  interferir na vida diária  do 
doente32. Concluímos que esta terapêutica específica 
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tem grandes benefícios, nomeadamente a interferên-
cia no volume dos depósitos glicolipídeos nos tecidos, 
evitando a progressão das lesões tecidulares e o agra-
vamento funcional dos órgãos  lesados, conduzindo 
assim a uma estabilização clínica na DF. Estão, no 
entanto, em investigação outras terapias, como a tera-
pêutica de  redução de substrato, com o  objetivo de 
diminuir os níveis de biossíntese e a acumulação de 
GL-3 e do liso-Gb3, substratos que estão aumentados 
nas doenças de distúrbios de depósito lisossómicos33. 
Há ainda interesse nas terapêuticas que visam o 
transplante de stem cell e as terapias genéticas, com 
manipulação dos genes virais, para se conseguir uma 
recuperação do normal funcionamento das células e 
a correção da enzima com mutação a nível molecular 
e, desse modo, a melhoria clínica34.

Tratamento da dor neuropática da doença 
de Fabry

Na DF são referidas as acroparestesias, uma dor neu-
ropática periférica (DNP), de difícil de controlo, e uma 
dor aguda esporádica – as crises de dor Fabry. O novo 
conceito de DN refere-a como uma experiência sensorial 
e emocional desagradável, resultante da ação direta de 
uma lesão ou de uma doença específica, no sistema 
somatossensorial central e/ou periférico, cujos sinais e 
sintomas são diretamente dependentes da etiologia sub-
jacente. Nesse sentido, o plano terapêutico a instituir nos 
doentes com DN e DF devem seguir as linhas de orien-
tação específicas da abordagem da DN e de um modo 
individualizado. As  acroparestesias poderão 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 feminino18. A patofisiologia da 
DN na DF é pouco conhecida, mas atualmente são refe-
ridas duas hipóteses: numa  hipótese, a dor  resulta da 
lesão das fibras nervosas finas A-δ e das fibras C, pela 
acumulação de glicolipídeos nos gânglios das raízes 
dorsais ou no endotélio das células dos vasos sanguí-
neos que irrigam as fibras nervosas35,36. E na outra hipó-
tese correlacionam a  DN com a acumulação de 
globotriaosilesfingosina, a liso GB3, nos gânglios ou nos 
axónios das fibras A-δ, que ocasiona um efeito lesivo direto. 
Há um estudo clínico que demonstra a ligação direta 
entre a liso Gb3 e o aumento dos níveis de Ca+ intrace-
lular nos neurónios periféricos e o aumento da dor1. As 
acroparestesias da DF são referidas como uma dor de 
intensidade moderada, localizada nas extremidades dos 

membros (planta e dorso das mãos e pés). Descrevem-
nas como uma sensação desagradável como formiguei-
ros, parestesias, ardor ou choques elétricos35. Os 
doentes com DF podem referir um outro tipo de dor, por 
crises ou picos de dor, intensas, episódicas, classifica-
das como crises de dor Fabry37. Estas crises podem ser 
desencadeadas pela exposição às variações da tempe-
ratura. Ao planear a abordagem e tratamento da dor na 
DF, devemos iniciar pela formação dos próprios doentes 
e dos seus cuidadores, e alertá-los para o cumprimento 
das medidas preventivas. É  fundamental que o novo 
estilo de vida diária gerado pela dor e as alterações 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 realização de exercício físico em excesso, a 
exposição ao sol ou ao calor; devem optar por uma vida 
saudável e sem excessos35. O plano de abordagem do 
doente com DNP tem como base um plano terapêutico 
farmacológico específico complementado com técnicas 
não-farmacológicas, para se obter a melhoria da dor e 
da alteração da funcionalidade a ela associada. Num 
estudo clínico sobre a melhoria da dor e da qualidade 
de vida nos utentes com DF, foram analisados 53 utentes 
com DF. Nestes 51% usavam medicação de modo cró-
nico, em que 71% usavam analgésicos, 36% usavam 
anticonvulsivantes e 23% AINE. Verificaram ainda que 
só 23 utentes usavam medicação profilática anticonvul-
sivantes (carbamazepina, fenitoina, valproato e acetami-
nofeno) mas os resultados não foram clinicamente 
satisfatórios38-42. Nos resultados de uma meta-análise 
publicada na Pharmacotherapy for neuropathic pain in 
adults: a systematic review and meta-analysis41 podemos 
ver as recomendações da abordagem da DN. Nesta 
referem como fármacos de primeira linha os anti-depres-
sivos tricíclicos (amitriptilina), os inibidores da recap-
tação da serotonina-noradrenalina (duloxetina) e os 
anticonvulsivantes (gabapentina ou a pregabalina)19-24. 
Como fármacos de segunda linha referem a lidocaína a 
5% trandérmica, a capsaicína a 8% transdérmica, e os 
opioides fracos (tramadol). Nos fármacos de terceira 
linha incluem os opioides fortes (tapentadol, fentanilo, 
buprenorfina, oxicodona, hidromorfona). Referem ainda 
a possibilidade de utilização subcutânea da toxina botu-
línica tipo A, técnica não-invasiva para tratamento de 
uma dor neuropática periférica. Será importante quanti-
ficar e monitorizar as unidades de toxina botulínica tipo 
A (entre 50 a 200) a administrar por cada aplicação 
subcutânea nas áreas dolorosas, devendo 
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preferencialmente estes tratamentos serem efetuados 
em ambiente de hospital de dia, sob condições e técni-
cas de assepsia e de monitorização clínica. Na quarta 
linha fazem referência à realização de técnicas invasivas. 
Na prescrição dos protocolos terapêuticos, poderemos 
optar pela monoterapia ou politerapia dos fármacos 
específicos. A monoterapia está associada a uma menor 
eficácia e a efeitos secundários dose-dependentes, 
enquanto a politerapia, em que se prescrevem dois ou 
mais fármacos de 1oescalão, permite o aumento da efi-
cácia terapêutica, pelo sinergismo entre eles, bem como 
permitem o uso de doses menores de cada um dos 
fármacos associados18. No caso de insucesso clínico do 
uso de fármacos de primeira linha, devemos passar para 
os fármacos de segunda linha, e sucessivamente pro-
gredir nos escalões40,1. Nas situações clínicas em que 
se verifica uma ineficácia do controlo da dor com os 
protocolos específicos, teremos de complementar o 
plano terapêutico da DN com fármacos analgésicos usa-
dos no tratamento da dor em geral, seguindo as reco-
mendações da Organização Mundial da Saúde (OMS), 
progredindo sucessivamente na escada de potência 
analgésica, tendo em conta os efeitos adversos e a far-
macocinética e farmacodinâmica dos analgésicos usa-
dos. Aconselham o não uso de AINE na DF, não só pela 
sua baixa eficácia mas também por haver contra-indi-
cação de prescrição na presença de insuficiência renal 
ou de insuficiência cardíaca. Nas crises de dor de Fabry, 
dor aguda, intensa e esporádica, devemos planear um 
protocolo com fármacos de ação rápida e recorrer a 
opioides fracos e/ou fortes face à sua eficácia. Embora 
os efeitos adversos a eles associados possam surgir de 
modo previsível, como a obstipação, tonturas e depen-
dência, estes serão minorados quando se faz uma moni-
torização regular destas prescrições. Será importante, 
para analisarmos a eficácia do plano terapêutico insti-
tuído  e para a titulação  da dose  eficaz  dos fármacos 
prescritos, avaliarmos os doentes de modo regular 
quanto às caraterísticas da dor referida e melhoria na 
sua capacidade para realizar as suas atividades da vida 
diária (AVD). Terminamos referindo que, em termos futu-
ros, será fundamental a realização de estudos clínicos 
aleatorizados e multicêntricos na DF, para se aferir os 
fármacos e doses1.

Conclusões

A DF é ainda uma patologia subdiagnosticada e, por 
essa razão, quando diagnosticada, o doente já 

apresenta danos multiorgânicos irreversíveis e graves. 
Nesse sentido, é fundamental informar os profissionais 
de saúde sobre a disponibilidade de testes de diagnós-
tico específicos da DF, não-invasivos e fáceis de realizar 
(como, por exemplo, o teste da gota de sangue em papel 
de filtro) e aconselhar a população de risco no período 
pré-matrimonial e pré-natal, e tentar travar esta doença. 
Hoje em dia, o doente com DF tem um melhor outcome, 
dada a disponibilidade de protocolos terapêuticos espe-
cíficos, como a TRE ou a administração de CHF. 
Constatamos, assim, a  crescente sensibilização nacio-
nal e internacional, para o despiste e diagnóstico preco-
ces da DF e para se programar o mais rapidamente 
possível o seu tratamento específico. Os doentes com 
DN e DF devem ser referenciados para as Unidades de 
Dor Crónica, para se controlar a dor e a disfunção a ela 
associada numa perspetiva multidisciplinar, individuali-
zada e específica, e desse modo obter-se a melhoria da 
qualidade de vida destes doentes. Termina-se referindo 
a importância da realização de estudos clínicos aleato-
rizados e multicêntricos em doentes com DN e DF, para 
se conseguir o seu melhor controlo.
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