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Duarte Correia

Mensagem do Presidente da APED

Aproxima-se a data do congresso trienal da
APED!

O 4.° Congresso Interdisciplinar de dor realiza-se
na cidade do Porto, nos dias 17, 18 e 19 de outu-
bro de 2013, no hotel HF Ipanema Porto, integrado
nas comemoracfes da semana europeia de luta
contra a dor. Creio que este evento sera um local
de encontro de todos os profissionais que se de-
dicam ao estudo e tratamento da dor em Portugal,
conducente a atualizagéo, reflexdo, discussao,
apresentacao de ideias e propostas para um me-
Ihor controlo da dor.

Este ano alteramos o figurino habitual do con-
gresso, indo ao encontro das multiplas sugestées
que recebemos. Por esse motivo, na quinta-feira,
dia 17 de outubro, precedendo o congresso ocor-
rerdo diversos workshops (WS) dirigidos a peque-
nos grupos, dedicados aos temas «Nutricdo, exer-
cicio e dor», «Como avaliar o doente com dor» €
«Ecografia e dor», que acreditamos terdo o vosso
melhor acolhimento.

Temas diversos e atuais, como «Nutricdo, exer-
cicio e dor», que a Professora Doutora Margarida
Espanha dinamizara com o seu brilhantismo e em-
penho; O WS «Como avaliar o doente com dor»,
constituido por trés modulos, tem por objetivo pos-
sibilitar em particular aocs mais jovens, um conjunto
de ferramentas muito Uteis na pratica clinica, por
vezes um pouco olvidadas — a semiologia e o0 exa-
me objetivo. Destacamos os grupos de trabalho/
WS «A dor na crianca» e «Psicologia na dor», que
significam uma continuidade de uma atividade ini-
ciada ha cerca de um ano e cujo dinamismo, ca-
pacidade de intervencéo e realizagédo estardo bem
patentes. O WS «Ecografia e dor», esta a desper-
tar imensa expetativa e interessse, encontrando-se
neste momento as suas inscricoes ja encerradas!

N&o posso deixar de referir que a APED, na sua
pagina web www.aped-dor.org e www.aped-dor.
com disponibilizou na &rea reservada, uma compi-
lacdo de documentos que consideramos relevan-
tes sobre dor, publicados por autores, entidades
nacionais e internacionais, e autoridades de saude
portuguesas. Acredito que esta compilacao agora
disponivel no nosso portal, e que distribuiremos no
congresso em pen drive, constitui um importante
documento de trabalho, que seré de extrema ultili-
dade para todos aqueles que se dedicam ao estu-
do e tratamento da dor, permitindo uma atualizac&o
constante dos seus conteudos on-line.

Em outubro, trés anos decorrerdo desde a eleicdo
desta direcéo, que se propds continuar e concluir
objetivos ja iniciados, perspetivar novos rumos,

contribuir para uma metarmorfose da medicina da
dor, numa participagdo abrangente de todas as
pessoas e organizagdes.

Sem promessas inexequiveis, propusemo-nos
transmitir e concretizar os vossos anseios, pugnan-
do por um melhor tratamento da dor aos nossos
doentes, que séo razdo de ser da nossa atividade.

Atingimos alguns objetivos, outros... ficaram
aquém do pretendido e desejado. Em particular, a
implementacdo de uma ferramenta informatica,
consensual, exequivel, e facilitadora dos registos
eletrénicos das unidades de dor que tém sido con-
siderados um objetivo de importancia fundamental
pela atual diregcdo da APED. Efetuamos mdltiplas
diligéncias, auscultdmos diversas opinides, realiza-
mos alguns workshops ou reunides, onde discutimos
este tema cadente.

A morosidade deste longo processo, acresce 0
reduzido nimero de aportes, pela necessidade de
se formularem propostas de alteracao ou de novas
sugestbes a implementar, o que ficou, na minha
opinido, muito aquém do desejado. Por estes mo-
tivos, para além do médulo basico, desenvolvemos
e concluimos um Jjtem para avaliar 0s registos re-
ferentes a neuromodulacdo e a acupuntura ja fina-
lizados. Estéo em curso os trabalhos conducentes a
elaboragéo dos mesmos para a radiofrequéncia (RF)
e para a dor irruptiva (em desenvolvimento recen-
temente).

Integrei uma equipa coesa, participativa, na di-
versidade de pensamentos e opinibes, fruto de
uma multidisciplinaridade de formagéo e de con-
ceitos, apanagio de uma sociedade que pretende-
mos plural e abrangente. Apds trés anos decorri-
dos, alguns de nés por motivos de natureza
pessoal, profissional ou estatuaria, terminardo as
funcdes que exercem, enquando outros membros
desta equipa que integro submeter-se-do ao sufra-
gio e ao veredicto dos sécios da APED.

Decidi, ap6s uma longa, morosa e ponderada
reflexdo, recandidatar-me!...

Nao desejando nem pretendendo ser um presi-
dente candidato ou candidato a presidente, que
utiliza os meios institucionais ou as paginas da
revista, apelo a vossa participagdo macica na as-
sembleia geral eleitoral da APED, que se realizara
no sabado, dia 19 de outubro, pelas 15.00 horas,
no hotel HF Ipanema Porto.

Por estes motivos, recusando um plebiscito ou a
unaminidade de projetos, considero pertinente que
outras ideias, conceitos ou pessoas surjam, dina-
mizando a nossa sociedade, que nao desejamos
amorfa, anquilosada, espartilhada ou letargica.

«w DOR
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Editorial

Silvia Vaz Serra

editorial apos as «férias grandes» é sem-

pre dos mais dificeis de elaborar (para

mim). As palavras fogem, as ideias ema-
ranham-se nas lembrancgas do veréo passado, a
pressdo do muito que ha a fazer e programar
perturbam a lucidez e a concentracdo do mo-
mento presente... A retoma da rotina de trabalho
tem de ser reposta, com coragem, de frente e
sem delongas!

Portugal enfrenta um envelhecimento popula-
cional significativo. E premente analisar como a
avaliacdo e o tratamento da dor tém sido efetua-
dos nesta franja da sociedade, e em particular
guando o compromisso cognitivo é importante.
A esta problematica se debrucam os colegas
neste excelente artigo. Nele se realca a impor-
tdncia da avaliacdo sistematica, do relato dos
cuidadores, dos varios instrumentos comporta-
mentais, da terapéutica farmacoldgica precoce
e em regime programado, com a finalidade ulti-
ma de melhorar a qualidade de vida destes
doentes mais fragilizados.

No artigo seguinte os autores caracterizam as
dificuldades sentidas pelos médicos de medici-
na geral e familiar (MGF) no diagndstico da
fibromialgia, quantificam a demora ocorrida na
definicdo do diagndstico e identificam o pro-
cedimento seguido apds o diagndéstico. Sao
pertinentes as conclusdes e sugestbes expres-
sas... Nada melhor do que se debrucar sobre
este texto.

Apesar da dor ser um dos sintomas mais fre-
quentemente referido pelos doentes que recor-
rem ao servico de urgéncia (SU), os resultados
da abordagem terapéutica da dor ai praticada
nao sao conhecidos. Esta constatacao desper-
tou a curiosidade de um grupo de estudiosos do
qual resultou o presente estudo, agora publica-
do, e que teve como principal objetivo avaliar a
eficacia do tratamento da dor no SU do Centro
Hospitalar do Porto-HSA. Convida-nos a uma
leitura detalhada e reflexiva.

Em mais um excelente artigo, tendo por base
as evidéncias crescentes obtidas pela investiga-
cao em diferentes modelos animais de dor cro-
nica, detalham-se os conhecimentos existentes
sobre as carateristicas morfoldgicas e fisiologi-
cas das células gliais, concluindo-se que es-
tas células satélite sdo importantes no estabe-
lecimento da dor patolégica, e constituem um

potencial alvo para o desenvolvimento de novos
tratamentos da dor.

No ultimo artigo (primeira parte de um impor-
tante texto de pesquisa bibliografica) deste ja
longo volume, abordam-se aspetos da evolucéo
histérica na procura de meios e de técnicas pas-
siveis de aliviar a dor e o sofrimento humano
desde as mais remotas civilizacdes. A importan-
cia do passado para a compreenséo do presen-
te e a projecao do futuro.

N&o consigo resistir a tentagcédo de, uma vez
mais, me socorrer das palavras de escritores
lusos que de forma tao eloquente exprimem sen-
tires e pensamentos dos nossos dias...

«O Uunico impossivel é o que julgarmos que
Nnao somos capazes de construir. Temos maos e
um numero sem fim de habilidades que pode-
mos fazer com elas. Nenhum desses truques é
deixa-las cair ao longo do corpo, guarda-las nos
bolsos, estendé-las a caridade... Nunca duvida-
mos de que somos muito maiores do que 0 Nos-
SO curriculo, 0 nosso tempo ndo € um contrato
a prazo, ndo ha recibos verdes capazes de con-
tabilizar aquilo que valemos.» José Luis Peixoto,
in «Abraco».

«Era uma vez um pintor que tinha um aquario
com um peixe vermelho. Vivia o peixe tranquila-
mente acompanhado pela sua cor vermelha até
gue principiou a tornar-se negro a partir de den-
tro, um no preto atras da cor encarnada... O
problema do artista era que, obrigado a inter-
romper o quadro onde estava a chegar o verme-
lho do peixe, ndo sabia que fazer da cor preta
gue ele agora Ihe ensinava. Os elementos do
problema constituiam-se na observacao dos fac-
tos e punham-se por esta ordem: peixe, verme-
Iho, pintor — sendo 0 vermelho o nexo entre o
peixe e o quadro através do pintor. O preto for-
mava a insidia do real e abria um abismo na
primitiva fidelidade do pintor. Ao meditar sobre
as razbes da mudanga exatamente quando as-
sentava na sua fidelidade, o pintor supds que o
peixe, efetuando um ndmero de magica, mostra-
va que existia apenas uma lei abrangendo tanto
0 mundo das coisas como o da imaginacgéo. Era
a lei da metamorfose. Compreendida esta espé-
cie de fidelidade, o artista pintou o peixe de
amarelo». Herberto Hélder «Os péassaros em
volta».

Até breve.
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Dor no Doente Idoso com Demeéncia

Catarina Matos e Joana Henriques

Resumo

Nos paises europeus e norte-americanos assiste-se a um envelhecimento populacional. Varios estudos indi-
cam que a prevaléncia de dor em idosos residentes em lares é significativa (45-80%). Existe uma crenca
errada de que idosos com compromisso cognitivo nao experimentam dor muito intensa. A tolerancia parece
diminuir com a idade. Os varios tipos de deméncia tém implicacoes fisiopatologicas diferentes na forma
como é afetada a experiéncia dolorosa. A avaliagao da dor nesta populacao deve incluir instrumentos verbais
(autorrelato, escalas verbais), porém, com a evolucao da deméncia, as alteragcoes comportamentais tornam-se
indicadores mais fidedignos. Os relatos dos cuidadores sdao muito Uteis na identificacao de dor nestes doentes.
Varios instrumentos comportamentais foram desenvolvidos na ultima década. Os autores analisam sumaria-
mente algumas das escalas estandardizadas mais usadas. O tratamento farmacoldgico deve ser instituido
rapidamente, preferencialmente em regime programado, escalando e ajustando a dose, procurando reduzir/
controlar efeitos adversos potenciais. Os métodos fisicos sdao também uma arma terapéutica a usar. A
avaliacao e o tratamento sistematicos da dor nesta populacao sao fundamentais para melhorar a qualidade
de vida destes doentes.

Palavras-chave: Dor. Idoso. Deméncia. Instrumentos nao-verbais.

Abstract

Ageing of the European and North American populations has been documented. Studies indicate that
prevalence rates of pain among nursing home elderly residents are significant (45-80%). There is an
incorrect belief that pain among cognitively impaired older patients is less severely experienced. Tolerance
seems to reduce with age. Different types of dementia interfere with the experience of pain in terms of
physiopathology. Pain evaluation in this population requires verbal instruments (self report, verbal scales)
but, as dementia progresses, behavior changes become more reliable. Caregivers’ reports are very useful
in identifying pain in these patients. Many nonverbal instruments have been developed in the last decade.
This article briefly reviews some of these standard scales. Pharmacologic treatment must be started early.
A scheduled regimen is preferred, progressively adjusting doses and simultaneously targeting control/
reduction of collateral effects. Physical methods are a complementary therapy to use. Systematic evaluation
and treatment of pain in this population are mandatory to improve these patients’ quality of life. (Dor.
2013;21(3):5-10)

Corresponding author: Catarina Matos, cmatos.md@gmail.com

Key words: Pain. Elderly. Dementia. Nonverbal assessment tools.

Epidemiologia

Nos palses europeus e norte-americanos, assis-
te-se a um envelhecimento populacional. Em 2010,
aidade média para os 27 paises da Uniao Europeia,

Interna de Medicina Fisica e de Reabilitagao

Hospital de Sao José

Centro Hospitalar de Lisboa Central

Lisboa

2Assistente Hospitalar de Medicina Fisica e de Reabilitagéo
Centro de Medicina de Reabilitagdo de Alcoitao

Lisboa

E-mail: cmatos.md@gmail.com

de acordo com o Eurostat, foi de 40,9 anos e a
populacdo idosa (idade > 65 anos) representou
17,4% da populacéo global. Para 2060, a mesma
entidade estima que represente 29,5%. Enquanto
estes dados sao referentes a populacéo em geral,
projecoes relativas a populacdo doente tém indica-
do que dentro de 40 anos se prevé que pelo menos
50% dos doentes tera idade superior a 65 anos’.

A estes dados somam-se estudos de prevaléncia
de dor em idosos residentes em lares que revela-
ram taxas de 45-80%2. Outras publicacdes docu-
mentaram, em paises europeus como a Austria e
o Reino Unido, que 60% da populagéo residente
em lar tem deméncia®*.

o DOR
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Dor e deméncia

Existe uma crenca errada de que idosos com
compromisso cognitivo ndo experimentam dor tao
intensamente®. Estudos revelaram que em doentes
com cancro eram prescritos menos analgésicos
para os doentes mais velhos (> 75 anos) do que para
os mais novos® e que doentes em estadios mais
avancados de deméncia com fratura de coélo de
fémur receberam menos analgésicos opidides’.

A dor constitui uma experiéncia sensorial e emo-
cional desagradavel, associada a lesdo tecidular
atual ou potencial, ou descrita em termos dessa
leséo, citando a definicdo da International Associa-
tion for Study of Pain. De acordo com o DSM-IV-TR,
deméncia resulta do desenvolvimento de multiplos
défices cognitivos, em que obrigatoriamente é afe-
tada a memdria e, pelo menos, um dos seguintes
défices — afasia, apraxia, agnosia e perturbacdo do
funcionamento executive®. A deméncia pode afetar
a capacidade de comunicar e a expressao verbal
da dor, constituindo uma barreira a avaliacdo e ao
tratamento da mesma®.

Os profissionais de saude continuam a demons-
trar dificuldades na avaliagédo e tratamento eficaz
da dor em adultos com deméncia. A complexidade
da avaliacdo da presenca de dor resulta no sub-
-tratamento da mesma'®. Da dor néo tratada podem
decorrer consequéncias como depressao, cCompro-
misso da mobilidade e da marcha, perturbacéo do
sono e maiores custos de saude.

Fisiologia da dor no idoso

Estudos recentes sugerem que doentes idosos
apresentam limiares de dor térmica e mecéanica
mais elevados''. Porém, a tolerancia a dor parece
diminuir com a idade'. Parece haver uma reducéo
da acdo do sistema opidide enddégeno™®.

Um estudo com doentes idosos sem deméncia
encontrou uma correlacao entre o grau de lesées
na substancia branca subcortical (sobretudo cor-
tex frontal dorsolateral) e a maior intensidade do
componente afetivo da dor'*. Podera resultar um
compromisso das conexdes entre o cortex pré-
-frontal e outras zonas, 0 que torna os sistemas
descendentes moduladores da dor menos efica-
zes. A Leucoariosis, muito prevalente na populacéo
idosa, podera condicionar uma maior experiéncia
afetiva da dor neste grupo etario. Isto também po-
dera explicar o aparecimento de dor em doentes
com lesbes do sistema nervoso central degenera-
tivas, vasculares ou desmiglinizantes'?.

Fisiopatologia da deméncia

Existem diferencas fisiopatolégicas entre os varios
tipos de deméncia que tém implicacdes na forma
como ¢ afetada a experiéncia da dor.

Na doenca de Alzheimer (DA), o tdlamo e as
areas corticais sensitivas estéo relativamente pre-
servados'?, no entanto o cortex pré-frontal e o sis-
tema limbico (amigdala, ndcleos do hipotalamo,
regido septo-hipocadmpica) sofrem alteragdes’™.
Destes achados resulta que os limiares de dor n&o

diferem mas o limiar de tolerancia é maior na DA™,
Os doentes com DA tenderéo a sofrer mais de dor
aguda do que cronica'®. Porém, em algumas situa-
cOes associadas a dor, como no pos-operatorio
imediato ou apos fratura, é previsivel que os doen-
tes com DA, embora com menos expressao afetiva
de dor, tenham a mesma experiéncia sensitiva.

Contrariamente a DA, na deméncia vascular (DV)
existem mais queixas de dor'?. Existe maior envol-
vimento do sistema interno/medial de dor (cingula-
to anterior, talamo interno, insula anterior)'? e ocor-
rem lesdes da substancia branca subcortical. Estas
alteracGes resultam numa alteragcdo dos aspetos
afetivo-motivacionais da dor®.

Na deméncia fronto-temporal (corpos de Lewy)
ocorre atrofia do cortex pré-frontal, estando os aspe-
tos afetivo-motivacionais da dor também alterados™®.

A doenca de Parkinson e a esclerose multipla
tém a dor como sintoma proeminente (ex. nevralgia
do trigémio, dor por rigidez ou espasticidade, dor
central). A degeneragéo de varias areas do tronco
cerebral envolvidas na inibicdo de estimulos noci-
cetivos poderia explicar o aumento clinicamente
observado dos aspetos afetivo-motivacionais em
doentes com doenca de Parkinson'. Na esclerose
multipla, a de-aferenciacdo de dreas de substancia
branca podera ter o mesmo resultado’.

Avaliagédo da dor

Para uma avaliacdo da dor nesta populacéo,
devem ser utilizados instrumentos estandardizados
que se dividem em dois grupos — verbais e ndo-
-verbais.

Os instrumentos verbais incluem o autorrelato e as
escalas verbais, que s&o Uteis nas formas mais ligei-
ras a moderadas de deméncia. Para doentes ndo
comunicativos verbalmente ou com formas mais
avancadas de deméncia, devem ser usados instru-
mentos nao-verbais, que incluem a observacéo de
indicadores comportamentais, a entrevista aos cui-
dadores e as escalas comportamentais.

Instrumentos verbais

O autorrelato é considerado o gold-standard na
avaliacao da dor. Diz respeito aquilo que o doente
nos expressa verbalmente.

Para objetivar o autorrelato, devem ser usadas
escalas que sdo amplamente conhecidas e aplica-
das, mas que foram desenvolvidas e testadas an-
tes de serem usadas em idosos com deméncia.
Sao exemplos: escala visual analdgica, escala de
quantificacéo verbal, escala numérica de dor, es-
cala das faces.

Existe alguma evidéncia de que idosos com
compromisso cognitivo podem completar escalas
de autorrelato de dor. Porém, o seu uso parece
poder tornar-se pouco fidedigno em fases avanca-
das de deméncia. Um estudo com 217 doentes
internados em lares (idade média 84,9 anos) do-
cumentou que 21% dos doentes era incapaz de
reportar dor através de alguma de cinco escalas
verbais de dor?.
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Quadro 1. Indicadores comportamentais de dor persistente em doentes idosos

Tipo de indicador Comportamentos de dor

Expressoes faciais
Verbalizagbes/vocalizagoes
Movimentos corporais
Alteracdes das interacdes
interpessoais

Alteragbes dos padrdes de
atividade/rotinas

Alteragbes do status mental

Face triste, face assustada, fronte enrugada, olhos cerrados, pestanejar rapido
Gemidos, gritos, murmurios, chamadas, respiragao ruidosa, pedidos de ajuda, insultos

Postura rigida/tensa, posigoes de defesa, movimentos ritmicos, movimentos restringidos,
alteracbes da marcha ou da mobilidade

Agressividade, resisténcia aos cuidados, diminui¢cdo das interagdes sociais,
comportamentos socialmente inapropriados ou disruptivos, isolamento social

Recusa alimentar, alteracdo do apetite, aumento dos periodos de repouso, alteragao do
padrao de sono, interrupcao de rotinas, deambulagao

Choro, confusdo aumentada, irritabilidade e agitacao

Evidéncia de vérios estudos levou a que varios
autores considerem a autoavaliagdo da dor confiavel
apenas em pessoas Com compromisso cognitivo
ligeiro a moderado’®.

Curiosamente, um estudo posterior com 129 doen-
tes com deméncia em fases mais avancadas (MMSE
< 11 e CRDS < 3) com idade média de 83,7 anos,
que utilizou trés métodos verbais de avaliagéo de
dor e uma escala néo verbal (DOLOPLUS 2) mos-
trou que 61% dos doentes demonstraram com-
preens&o de pelo menos uma escala verbal'®. Daqui
decorre que, para alguns autores, a autoavaliacéo
pode ser mesmo assim usada numa proporcao sig-
nificativa de doentes com deméncia grave.

Da evidéncia publicada parece poder-se con-
cluir que'™: 1) uma proporgéo significativa de doen-
tes com deméncia moderada a grave pode repor-
tar dor quando questionada e que, nesse sentido,
todos os doentes devem ser SEMPRE questiona-
dos sobre a existéncia de dor; 2) porém, devere-
mos ter em mente que o numero de queixas ex-
pressas de dor tende a diminuir com a evolugéao
da deméncia, enquanto as expressdes ndo-verbais
e as alteracGes comportamentais se tornam mais
frequentes.

Instrumentos ndo-verbais

Os doentes com deméncia podem expressar a
sua dor de formas diferentes dos idosos sem com-
promisso cognitivo'®. Comportamentos geralmente
atribuidos a deméncia podem ser indicadores de
dor'®. Nesse sentido, surgiram instrumentos n&o-
-verbais baseados na observacéo de alteracdes de
comportamento e funcionamento' que devem ser
usados na pratica clinica, em doentes com demén-
cia ou ndo comunicativos verbalmente.

Indicadores comportamentais de dor

A American Geriatrics Society (AGS) publicou
guidelines sobre a avaliagcdo de dor persistente
em doentes idosos'™. Nestas constam recomen-
dacdes sobre indicadores de dor que devem
ser pesquisados em doentes ndo comunicativos
verbalmente. Estes indicadores dizem respeito a

sinais objetivos como expressdes faciais, verbali-
zacoes/vocalizagGes, movimentos corporais, alte-
racOes das relagdes interpessoais, alteracées dos
padrdes de atividade/rotina, alteracdes do status
mental (Quadro 1).

Existem dois requisitos importantes para a ob-
servagéo de comportamentos de dor'?: devem ser
observados durante um minimo de cinco minutos
e devem ser observados durante atividades funcio-
nais (posicionamentos, transferéncias, assumir po-
sicdo de pé, deambulacao).

Inicialmente, houve algum interesse sobre o uso
da medicdo das respostas autondémicas (como a
pressao arterial e a frequéncia cardiaca) para auxi-
liar na identificacdo da presenga de dor, mas es-
tudos ulteriores mostraram que estas medidas sdo
pouco sensiveis e especificas’® 15,

Relatos dos cuidadores

Quando comparadas as avaliagées dos autorre-
latos com os prestadores de cuidados de saude,
tanto os médicos como os enfermeiros tendem a
subestimar a gravidade da dor do doente®. Embo-
ra 0s cuidadores tenham dificuldade em identificar
com precisdo a intensidade, sdo capazes de reco-
nhecer a presenca de dor?'. Os enfermeiros espe-
cializados em cuidados continuados tém um papel
importante na identificacao da dor.

Os prestadores de cuidados devem ser alerta-
dos para a identificacdo da presenca de compor-
tamentos menos tipicos de dor ou geralmente nédo
atribuidos a dor. Isto €, devem ser ensinados sobre
os indicadores comportamentais de dor persisten-
te em doentes idosos™®.

Os cuidadores devem ser alertados para dete-
tarem esses indicadores durante a mobilizacdo dos
doentes (ex. mudancas de decubito, posiciona-
mentos, marcha). Os cuidadores conseguem fre-
quentemente estabelecer um padrédo basal do
doente e com as experiéncias dolorosas prévias
(ex. ap6s uma fratura, apds uma cirurgia) identificar
uma «assinatura de dor» (enquanto alguns doen-
tes ficam quietos e afastam-se, outros podem ficar
agitados)?%?!, que é muito Util para alertar os pro-
fissionais de saude para a presenca de dor.

~ DOR
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Instrumentos comportamentais

Na ultima década varios instrumentos comporta-
mentais foram desenvolvidos. Apesar disso, atual-
mente ndo ha um instrumento de referéncia estan-
dardizado para uso clinico generalizado e estes
instrumentos devem integrar uma avaliagéo clinica
mais abrangente’022,

Sao exemplos de escalas citadas na literatura:
Abbey Pain Scale, Assessment of Discomfort in De-
mentia Protocol (ADD), Checklist of Nonverbal Pain
Indicators (CNPI), Discomfort in Dementia of the Al-
zheimer Type (DS-DAT), DOLOPLUS, Face, Legs,
Activity, Cry, Consolability Pain Assessment Tool
(FLACC), Non Communicative Patients Assessment
Instrument (NOPPAIN), Pain Assessment Checklist
for Seniors with Limited Ability to Communicate
(PACSLAC), Pain Assessment for the Dementing EI-
derly (PADE), Pain Assessment in Advanced Demen-
tia (PAINAD), Echelle Comportementale pour Per-
sonnes Agées (ECPA).

Dado que a analise exaustiva de cada um desses
instrumentos excede o &mbito desta revisdo e que
a analise comparativa (nomeadamente das suas
qualidades psicométricas) foi alvo de duas revisées
sistematicas’@?? publicadas internacionalmente,
das quais se sugere leitura, faz-se nos paragrafos
seguintes um breve resumo de cinco escalas.

A Checklist of Nonverbal Pain Indicators (CNPI)
€ uma escala americana que foi desenhada para
medir comportamentos de dor em idosos com
compromisso cognitivo. Inicialmente foi testada
em contexto de dor aguda (status pos-fratura de
co6lo do fémur) em hospital de agudos, mas atual-
mente 0 seu uso ja estd também preconizado
para dor crénica e em cuidados continuados?®3.
Tem seis itens comportamentais — queixas vocais
ndo verbais, expressbes faciais, mobilizacao
apoiada, inquietacdo, massagem da area afetada,
queixas verbais de dor. Cada item ¢é avaliado em
presente (= 1), ausente (= 0) em repouso e em
movimento, variando o score total entre 0 e 12.
Uma das criticas é que ndo é dada uma interpre-
tac&do do valor final.

A DOLOPLUS?* ¢ uma escala francesa que faz
uma avaliacdo multidimensional da dor em doentes
idosos ndo-verbais. Tem trés subescalas em 10 itens
no total: repercussbes somaticas (queixas somati-
cas, posturas antalgicas em repouso, protecao de
zonas dolorosas, expresséo facial, sono), repercus-
sdo psicomotora (higiene efou vestir, movimento),
repercusséo psicossocial (comunicagéo, vida social
e alteracGes de comportamento). O score total va-
ria entre 0 e 30. O limiar de dor € uma pontuagéo
acima de cinco valores. E destinada a ser utilizada
por profissionais de saude, assistentes sociais,
prestadores de cuidados e familia. Destina-se a
avaliagdo de dor cronica ou dor aguda. Pode ser
usada em contexto de cuidados continuados, cui-
dados paliativos ou lares. O seu uso foi validado
para portugués para ser usada em Portugal®®.

A Non Communicative Patient's Assessment Ins-
trument (NOPPAIN)? é uma escala americana que

pretende ser um instrumento de auxilio na avaliacao
de dor aos enfermeiros que prestam cuidados a
doentes com deméncia. Foca-se na observacao de
comportamentos que podem surgir em tarefas co-
muns (repouso no leito, mobilizacdes no leito, trans-
feréncias, posicionamento em cadeira, no vestuario,
na alimentac&o, no banho, na posi¢cdo de pé, na
deambulag&o). A dor € avaliada em repouso e em
movimento. E avaliada a presenca de comporta-
mentos de dor (palavras, sons, expressdes faciais,
posturas antalgicas, massagem/friccdo antalgica,
agitagédo). Tem como critica a auséncia de critérios
de avaliacdo da intensidade. Constitui um teste de
rastreio Util para identificacdo de dor aguda ou cro-
nica em contexto de cuidados continuados. Foi tes-
tada numa amostra étnica e culturalmente diversa.
A Pain Assessment in Advanced Dementia (PAl-
NAD)?” é uma escala americana que constitui um
instrumento facil de usar em adultos com deméncia
avancada. E uma adaptacdo da FLACC usada na
pediatria e inclui cinco itens — respiracéo, vocaliza-
cao negativa, expressao facial, linguagem corporal,
consolabilidade. Cada item é avaliado numa escala
de 3 valores (0-2) quanto a gravidade. Foi desen-
volvido para ser curto e simples. Pode ser usado em
cuidados continuados. E fornecido um guia de in-
terpretacdo do score final. Uma das criticas € que
apenas abrange trés das seis categorias dos indi-
cadores ndo-verbais de dor das guidelines da AGS,
nao identificando expressdes mais subtis de dor.
O Pain Assessment Checklist for Senior with Li-
mited Ability to Communicate (PACSLAC)?® ¢ uma
escala canadiana para avaliacdo de comportamen-
tos comuns de dor e comportamentos subtis. Con-
siste numa checklist de quatro subescalas (expres-
séo facial, atividade/movimento corporal, social/
personalidade/humor, indicadores fisioldgicos/ali-
mentacao e alteragbes do sono/comportamentos
vocais) e um total de 60 itens. O score final varia
entre 0 e 60 pontos. Permite a monitorizacdo de
dor crénica em contexto de cuidados continuados.

Etiologia

Quando se suspeita de dor, a procura de causas
possiveis é importante para guiar o tratamento®.
Existe um conjunto de problemas crénicos preva-
lentes em idosos que devem ser considerados:
inflamacao, infecdes, fraturas, obstipacao, Ulceras
de presséo.

Cerca de 80% dos idosos sofre de artrose e,
portanto, esta é uma causa frequente de dor nesta
populacdo. Outras condicdes sao artrite inflamaté-
ria, neuropatia diabética, arterite temporal/polimial-
gia reumatica, fraturas por osteoporose, lombalgia,
omalgia apos AVC, dor fantasma, dor por cancro®.

Avaliagao sistematizada

As recomendac¢des clinicas para avaliacdo da
dor no doente idoso com deméncia poderdo ser
sistematizadas do seguinte modo:

— pesquisar sempre a possibilidade de presen-

ca de dor;



— obter o autorrelato quando possivel;

— considerar condicfes predisponentes (ex. si-
tuagéo pos-fratura, pos-cirurgia) nas quais a
presenca de dor é muito provavel,

— procurar caraterizar a localizacéo, a patologia
e a histéria de dor;

— obter o relato de experiéncias dolorosas pré-
vias a partir dos cuidadores;

— usar uma escala estandardizada de observa-
¢céo do comportamento;

— efetuar um correto e minucioso exame objetivo
orientado.

Principios gerais do tratamento

Podem definir-se como principios gerais do tra-
tamento farmacoldgico de dor® nesta populagéo os
seguintes:

Instituic&o rapida do tratamento farmacolégico

O compromisso cognitivo pode afetar a perce-
¢éo de dor mas n&o necessariamente a sensacéo
ou a les&o potencial associada a dor n&o tratada.
Existem interacdes entre compromisso cognitivo,
dor, compromisso funcional, depressdo e compor-
tamento. Um estudo mostrou que doentes residen-
tes em lares com MMSE médio de 13.8 que rece-
beram analgésicos despenderam menos tempo
inativos do que aqueles que n&o receberam anal-
gésicos; aqueles que foram medicados com opioi-
de despenderam mais tempo a interagir verbal-
mente com outros®®. Existe uma correlagéo forte
entre agitacdo e desconforto em residentes em
lares com deméncia graved!.

Regime programado (ndo em SOS)

Existem poucos estudos publicados. Num pe-
gueno estudo®?controlado, foi observado que o uso
de opidides em esquema, de acao longa, em dose
baixa, reduziu a agitacdo (estudo controlado para
sedativos) em doentes internados em lares com
idade superior a 85 anos.

Escalar a dose e ajustar

Existe um principio fundamental em geriatria que
é «Start Low, Go Slow». No idoso, pelas alteracdes
que ocorrem na farmacocinética, o risco de efeitos
adversos é maior. O uso de doses menores pode-
ra produzir alivio sintomatico com menos efeitos
adversos®. A dose inicial de opidides deve ser re-
duzida em 25 a 50% nos idosos®.As respostas
funcionais a medicag&o deveréo ser avaliadas sis-
tematicamente, assim como as verbais®.

Lembrar o perigo dos efeitos adversos

Os principais efeitos adversos incluem a seda-
¢ao, as alteracdes do equilibrio, alteracbes da cog-
nicdo, hemorragia gastro-intestinal e obstipacéo.

O uso de opidides podera ter menos efeitos ad-
versos que o uso prolongado dos AINE e a rotagéo
de opidide podera reduzir o delirium®. O uso e
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laxantes é imperativo em doentes com compromis-
so cognitivo a fazer opidide®.

A ocorréncia de efeitos adversos no idoso é mais
frequente por varios motivos: alteracées da farma-
cocinética, polifarméacia e comorbilidades. Os
agentes fisicos potenciam a farmacoterapia e per-
mitem a redug&o de potenciais efeitos adversos'.

As cinesiterapia, termo e crioterapia, TENS, acu-
puntura, técnicas de relaxamento, terapia cogniti-
vo-comportamental tém eficacia documentada em
populacdes sem deméncia®. Nao requerem capa-
cidades cognitivas significativas e tém baixo risco
de efeitos adversos. Além dos métodos fisicos,
podem ser usadas técnicas suplementares cal-
mantes® (ex. massagem das maos e pés, musica
calma, aplicacdo de ¢leos de esséncias calman-
tes) que também poderé&o ter beneficio.

Conclusoes

E muito importante combater o desconhecimen-
to dos médicos quanto a prevaléncia de dor nesta
populacdo. Torna-se premente melhorar o diagnoés-
tico e o registo no diario clinico destes doentes,
ouvir os cuidadores e melhorar a avaliacéo e o
tratamento da dor. Estes procedimentos s&o funda-
mentais para a melhoria da qualidade de vida des-
tes doentes.
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Fibromialgia, o Desafio do Diagndstico

Beatriz Pavdo Braga' e Cristina Fidalgo Sequeira®

Resumo

Introducao: A Fibromialgia é definida como uma sindrome dolorosa cronica que se manifesta no sistema mus-
culo-esquelético através de dor generalizada e com muiltiplos pontos anatémicos dolorosos, detetaveis ao exame
fisico. A sua prevaléncia situa-se em 3,6% na populagao portuguesa, podendo muitos casos estarem subdiag-
nosticados, e muitos dos doentes permanecem numa incerteza diagndstica durante varios meses ou anos.
Objetivos: Com o presente estudo, pretende-se caracterizar as dificuldades sentidas no diagnéstico da fibro-
mialgia, quantificar a demora ocorrida na definicdo do diagndstico e conhecer o procedimento seguido apds
o diagnéstico, pelos médicos de medicina geral e familiar (MGF).

Métodos: Durante os meses de janeiro de 2010 a fevereiro de 2012, foi aplicado um questionario a médicos
de MGF, num universo de 257 médicos, com questdes que abordavam: variaveis destinadas a caracterizagao da
amostra; variaveis destinadas a apreender o conhecimento sobre a patologia, bem como a sua dificuldade diag-
ndstica; variaveis destinadas a avaliacao da demora na definicdo do diagndstico da fibromialgia e variaveis
relativas ao procedimento apos a definicao do diagnéstico (tratamento e/ou referenciagao). Foram distribuidos
100 formularios, dos quais 56 foram preenchidos, tendo sido todos contabilizados.

Resultados: A percecao de que a fibromialgia representa uma entidade nosolégica dificil de definir foi referida
por 91% da amostra; 81% dos médicos sentiram dificuldades no diagnéstico, sendo que 28,2% salientaram
a dificuldade no diagndstico diferencial. A demora média do diagnéstico foi de 12,3 meses. Relativamente
ao procedimento médico ap6s o diagndstico, verificou-se que 39% dos inquiridos tratam e/ou referenciam
os doentes para outras especialidades; 22% tratam os utentes; 39% apenas referenciam para outras espe-
cialidades, sendo a reumatologia a especialidade de maior referéncia (63%).

Conclusao: A demora média do diagnéstico foi de 12,3 meses, com desvio padrdao de 4,943. Os inquiridos
reconhecem que deveria haver maior celeridade no diagnéstico, apontando como sugestdes: maior facilidade
na referenciacao para especialidade e desenvolvimento de programas de formacao para os profissionais de
saude, nomeadamente os médicos de MGF.

Palavras-chave: Fibromialgia. Dificuldade diagndstica. Demora diagndstica. Tratamento. Referenciacao. Medicina
geral e familiar.

Abstract

Introduction: Fibromyalgia is defined as a chronic pain syndrome, which manifests itself in the musculoskeletal
system through widespread pain and multiple anatomical tender points detectable on physical examination.
Its prevalence stands at 3.6% in the Portuguese population. Many cases may be undiagnosed, and many
patients remain with an uncertain diagnosis for several months or years.

Goals: The goal of the present study is to characterize the difficulties experienced in the diagnosis of fibromyalgia,
to quantify the delay occurring in the definition of the diagnosis, and to know the procedure after the diagnosis
by general practice doctors.

Methods: During the period of January 2010 to February 2012 a questionnaire was applied to general practice
doctors, a total of 257 physicians, with questions that addressed: variables for characterization of the sample;
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variables designed to capture the knowledge of the pathology as well as its diagnostic difficulty; variables
designed to assess the delay in defining the diagnosis of fibromyalgia; variables related to the procedure
after definition of the diagnosis (treatment and/or referral to other specialties). A total of 100 forms were
distributed, of which 56 were filled in and counted.

Results: The perception that fibromyalgia represents an entity that is difficult to define was reported by 91%
of the physicians; 81% experienced difficulties in diagnosis, and 28.2% pointed out the difficulty in differential
diagnosis. The average delay in diagnosis was 12.3 months. For the medical procedure after diagnosis, 39%
of those surveyed treated and/or referred the patients to other specialties, 22% treated them, and 39% referred
to other specialties, mostly to rheumatology (63%).

Conclusions: The average delay in diagnosis was 12.3 months, with standard deviation of 4.943. Physicians
recognized that there should be a reduction in the time to make the diagnosis, and they highlighted some
suggestions: greater accessibility to specialist referral; the development of training programs for health
professionals, namely doctors from general practice. (Dor. 2013;21(3):11-8)

Corresponding author: Beatriz Pavdo Braga, beatriz.braga@gmail.com

Key words: Fibromyalgia. Diagnostic difficulty. Delay diagnosis. Treatment. Referral. General practice.

Introducao

A fibromialgia (FM) é uma doenca cronica reu-
matica de causa desconhecida e natureza funcio-
nal, que se manifesta através de dor generalizada
nos tecidos moles, mas néo afeta as articulacoes
Ou 0s 0ssos, apresentando ao exame fisico multi-
plos pontos dolorosos’. E acompanhada de altera-
¢bes quantitativas e qualitativas do sono, fadiga,
cefaleias e alteragbes cognitivas, como perda de
memodria e dificuldade de concentracdo, pareste-
sias/disestesias, irritabilidade e, em cerca de um
terco dos casos, depressao?.

Etiologia

N&o sendo conhecida a sua etiologia e fisiopa-
tologia, estdo hoje identificadas varias sindromes
somaticas e da esfera psicossocial que se lhe
associam e que podem contribuir para a sua gé-
nese, sendo elas: distlrbios do sono; fadiga; rigi-
dez matinal; cefaleia cronica; intolerancia ao frio;
parestesias de extremidades, acompanhadas de
alteracGes psiquiatricas (ansiedade e depressao);
problemas circulatérios; irritabilidade vesical; dor-
méncias; disturbios cognitivos (alteragdo da memo-
ria, atencao, dislexia e dificuldade de concentragéo)
e sindrome do intestino irritavel’4.

As causas parecem estar relacionadas com a
desregulacéo de determinados neurotransmisso-
res. O stress, a patologia imunolégica e endocrino-
l6gica, um traumatismo fisico como uma cirurgia
ou acidente de viagédo, ou um trauma psicolégico
parecem contribuir para o desenvolvimento da pri-
meira manifestacdo e/ou manutencdo da situacéo
clinica®.

Diagnéstico da fibromialgia

O diagndstico é fundamentalmente clinico, nao
havendo marcadores ou testes especificos; ba-
seia-se numa histéria clinica e num exame fisico
meticuloso. Os exames complementares de diag-
noéstico, caracteristicamente normais, servem para

excluir outras doencas que se lhe podem asseme-
Ihar, sendo a FM um diagnostico de exclus&o®.

Os primeiros critérios diagnésticos da FM foram
publicados pelo American College of Rheumayo-
logy (ACR) em 1990°. Em 2010, o ACR validou um
novo método de diagndéstico — os critérios prelimi-
nares.

Assim, este quadro clinico encontra-se incluido
na décima revisdo da classificagdo estatistica in-
ternacional de doencas e problemas relacionados
a saude (CID-10) de 1990, da Organizacao Mun-
dial da Saude, e atualmente com codigo individua-
lizado (M79.7)8. Em 1992, foi reconhecida como
uma doenca reumaticas.

Diagnéstico diferencial

Deve ser feito o diagnostico diferencial com ou-
tras doencas reumaticas (artrite reumatéide [AR],
lUpus eritematoso sistémico [LES], espondilite an-
quilosante [EA], polimiosite, sindrome de Sjégren,
polimialgia reumatica, osteomalécia, osteoporose,
doenca vertebral degenerativa, sindrome de dor
miofascial); doencas musculares (miopatias infla-
matorias, miopatias de causa metabdlica); doen-
cas endocrinas (hipotiroidismo, hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo, insuficiéncia suprarrenal);
doencas infeciosas (sindrome pos-viral [VEB e
VIH]); doencas neurolégicas (doenca de Parkin-
son, miastenia gravis, esclerose multipla); doencas
neopléasicas (mieloma multiplo, metastizacdo tumo-
ral); doencas psiquiatricas (depressao/ansiedade);
sindrome de fadiga cronica; sindrome miofascial e
disfungao da articulagdo temporo-mandibular®.

Epidemiologia

Estima-se que na europa existam cerca de 14 mi-
IhGes de pessoas com FMS. A Direcdo Geral de Sau-
de e a Sociedade Portuguesa de Reumatologia
referem que a FM atinge cerca de 2-8% da popu-
lacdo adulta, sendo as mulheres cinco a nove vezes
mais afetadas do que os homens, iniciando-se pre-
ferencialmente entre os 20 e os 50 anos de idade.



As criancas e jovens também podem sofrer de FM;
em idade escolar a frequéncia é igual em ambos
0s géneros?3,

Tratamento

A FM deve ser tratada nos cuidados de saude
primarios®®. O recurso a reumatologia, psiquia-
tria, outras especialidades médicas ou outros
profissionais de saude podem ser necessario,
sendo que a periodicidade do acompanhamento
depende da gravidade da FM e das entidades
associadas®®.

Até a data ndo existe cura. O tratamento é mul-
timodal e multidisciplinar'®, e envolve medidas far-
macoldgicas e ndo farmacoldgicas, enfatizando
que o doente deveré ter uma participacéo ativa no
tratamento.

Os farmacos utilizados com mais eficacia sao os
analgésicos (tramadol, paracetamol); relaxantes
musculares (que atuam a nivel central); antidepres-
sivos (triciclicos [ADT] e os inibidores seletivos de
recaptacdo da serotonina [ISRS]); os indutores do
sono? e pregabalina’®. Deve tentar utilizar-se far-
macos que tratem diferentes dominios juntos, esco-
lhendo agentes que cubram > 2 dominios, tais como:
pregabalina para a dor e o sono; duloxetina para a
dor e a fadiga e milnacipran para a dor, fadiga e
a funcao fisica. Deve ainda evitar-se o uso de far-
macos com mecanismos de acdo semelhantes (so-
breponiveis), bem como farmacos com efeitos ad-
versos e interacoes medicamentosas semelhantes.

Ha ainda medidas ndo farmacoldgicas que po-
dem melhorar a qualidade de vida. Os doentes
devem praticar exercicio fisico, de preferéncia com
um programa adaptado a sua condicao fisica, em
ginasio ou em piscina; massagens relaxantes; apli-
cagdes de calor; fisioterapia e/ou acupuntura; pra-
tica de técnicas de relaxamento; meditagdo; ioga
e shiatsu. A higiene do sono e uma alimentacéo
equilibrada devem também fazer parte dos habitos
diarios. No geral, deve reduzir-se a exposicdo a
situacOes stressantes, equilibrar a alternancia ati-
vidade/repouso, e adotar um estilo de vida que
melhor se adapte as variagbes de energia e aos
sintomas. E fundamental que o doente se sinta
apoiado no seu ambiente familiar, social e profis-
sional, e que encontre médicos que estejam dispo-
niveis para o apoiar®.

N&o existem critérios de remiss&o da doenca. Os
doentes devem ser periodicamente avaliados so-
bre a evolugdo das queixas e eventuais efeitos
adversos da terapéutica?.

Demora diagndstica

S&o conhecidos varios estudos sobre a longa
espera pela definicdo do diagnéstico em alguns
paises' 12 que se estende por vérios anos. No
primeiro estudo’"houve uma demora de 2-3 anos
em média, até ao diagndstico, apds uma média
de 3,7 médicos consultados. Noutro estudo?,
apenas 19% dos doentes foram diagnosticados ime-
diatamente. Para > 54% dos doentes, o diagndéstico

B. Pavéo Braga, C. Fidalgo Sequeira: Fibromialgia, o Desafio do Diagnéstico

demorou > 1 ano. Para um em quatro doentes,
demorou > 5 anos. Esse estudo revelou ainda
que 68% dos doentes, cujo diagndstico demorou
> 5 anos, relataram sintomas mais graves do que
0S que tiveram o seu diagnostico definido dentro
de 12 meses.

Em Portugal n&o se encontrou bibliografia nes-
se campo. Por este facto, este estudo teve como
objetivos gerais quantificar o tempo de demora na
obtencéo do diagnéstico de FM por parte de mé-
dicos de MGF, bem como os fatores que podem
contribuir para a sua dificuldade diagnostica, po-
dendo em dultima analise contribuir para o seu
diagnostico mais precoce. Como objetivos espe-
cificos: perceber o conhecimento da patologia
pelos médicos MGF e as dificuldades sentidas no
seu diagnostico; quantificar a demora ocorrida na
definicdo do diagndstico pelos médicos inquiri-
dos; saber qual o procedimento dos médicos de
MGF ap6s o diagnéstico de FM (tratar e/ou refe-
renciar).

Segundo Domingues e Branco'©, o facto de se
alcancar o diagnéstico correto é muito relevante, ja
que muitas vezes isto resulta de uma busca inces-
sante durante meses e anos por parte do doente,
da familia, amigos e mesmo dos médicos. Os
doentes com FM estdo associados a um maior
custo anual com a saude®®, e a utilizacdo dos
recursos de saude e custos associados diminuem
drasticamente apés a definicao do diagndstico de
FM™; daqui também se depreende a vantagem do
diagndstico precoce.

Materiais e métodos
Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo transversal, em
que foi utilizado uma amostragem n&o probabilisti-
ca por conveniéncia.

Populagéo alvo

A populacéo alvo foi constituida por todos os
meédicos, num total de 257 de MGF que exerciam
atividade nos centros de saude (CS) do ACES
Cova da Beira (Centros de Saude de Belmonte,
Covilha e Fundao); ACES Beira Interior Sul (Centro
de Saude de Castelo Branco-S&o Miguel); ULS
Guarda (USF-A Ribeirinha, Sede das Lameirinhas)
e Centro de Saude de Ponta Delgada.

Amostra

A amostra foi formada pelos 56 médicos que de-
volveram o questionario. Género feminino (n = 30;
53,6%); género masculino (n = 26; 46,4%). O
escaldo etario mais representado corresponde
aos médicos com > 50 anos (64,3%). Os médi-
cos com 41-50 anos foram 5,3% da amostra;
com 31-40 foram 15% da amostra, e os médicos com
20-30 representaram 5,4% da amostra. Em termos
de categoria profissional, predominam os assisten-
tes graduados (55,4%), seguindo-se os assistentes
(26,8%) e os chefes de servico (12,5%).
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Sintomas vagos e mal definidos

Nao reconhecimento da FM como doenga
Diagnéstico diferencial

Critérios diagnésticos da ACR
Complexidade dos sintomas

Auséncia de ECD

18

H n.° pessoas

10 15 20

Figura 1. Dificuldades sentidas na definigdo do diagndstico de FM.

Recolha de dados

Durante os meses de janeiro de 2010 a fevereiro
de 2012, foi aplicado um questionario a médicos
de MGF que exerciam atividade nos CS referidos.
Apds autorizagéo dos diretores dos CS, foram dis-
tribuidos 100 questionarios, dos quais 56 foram
preenchidos e recolhidos. Todos foram contabiliza-
dos. O preenchimento foi efetuado anonimamente
e devolvido em subscrito fechado. Foi utilizada
como colheita de dados a narrativa descritiva ndo
identificada. O questionario solicitava informacoes
sobre variaveis agrupadas em quatro areas: varia-
veis destinadas a caracterizacao da amostra; va-
riaveis destinadas a apreender o conhecimento da
patologia e a sua dificuldade diagnéstica; variaveis
destinadas a avaliagdo da demora na definicao do
diagnostico da FM e sugestdes para encurtar esse
periodo; variaveis relativas ao procedimento apés
a definicao do diagndstico (tratamento e/ou refe-
renciacao).

Andlise estatistica

Para testar as relacoes entre variaveis, foi utiliza-
do, como referéncia para aceitar ou rejeitar a hipo-
tese nula, um nivel de significancia (a) < 0,05.
Para analisar a relagcédo entre nimero de doentes
e idade dos médicos, e tempo entre primeira con-
sulta, diagnostico FM e idade dos médicos, usou-
-se o teste de Mann-Whitney, pois embora a va-
riavel dependente seja de tipo quantitativo, nao
tem distribuigdo normal (analisado como teste de
Kolmogorov-Smirnov). Para facilidade de interpre-
tacdo, apresentam-se nas estatisticas descritivas
os valores das meédias e n&o os valores das or-
dens médias. Para testar a relac&o entre dificul-
dade de diagnéstico e idade dos médicos, e entre
critérios ACR para diagndéstico de FM e idade dos
médicos, usou-se o teste de qui-quadrado de
independéncia, pois esta a testar-se a indepen-
déncia de variaveis de tipo qualitativo. A analise

estatistica foi efetuada com o Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) versédo 18.0 para
Windows.

Resultados

Todos os médicos inquiridos afirmam conhecer
a FM, sendo que 92,9% considera que esta doen-
ca € uma entidade clinica de dificil definic&o.

Para a definicdo do diagndstico, 17,9% dos in-
quiridos refere apenas a importancia da histéria
clinica, enquanto que os restantes 82,1% referem
histéria clinica e exame objetivo.

Para o mesmo diagndéstico, 35 dos inquiridos
(62,5%) néo considera imprescindivel todos os cri-
térios do ACR para o diagnéstico, enquanto que
21 (37,5%) o consideram.

Em média, os médicos tém cinco doentes na
sua lista com diagnéstico de FM, variando entre
um minimo de zero doentes e um maximo de 30
doentes.

Dos inquiridos, 45 (80,4%) sentiu dificuldade na
definicdo do diagndstico.

O diagnostico diferencial (32,1%) e a comple-
xidade dos sintomas (17,8%) foram as princi-
pais dificuldades sentidas no diagnostico de FM
(Fig. 1).

Em relacao ao tempo médio de diagndstico da
FM, este foi de 12,07 meses, com desvio padréo
de 4,943 meses (Quadro 1).

Para diminuir a demora diagnéstica, foram da-
das as seguintes sugestbes: maior facilidade para
referenciacao para especialidade (21,4%), e maior
conhecimento sobre a patologia/formacéo (19,6%),
entre outras (Fig. 2).

Apods o diagnostico, 42,9% dos médicos trata e
referencia os doentes; 39,3% dos médicos referen-
cia e 17,9% dos inquiridos trata os doentes.

As especialidades para referenciacdo foram es-
sencialmente reumatologia (48,2%) e reumatologia
e psiquiatria (19,6%) (Quadro 2).
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Quadro 1. Tempo (em média) que decorreu entre a primeira consulta e a definicdo do diagndstico

N Minimo

Maximo Média Desvio padrao

Tempo (meses) 56 3

24 12,07 4,943

Nao sabe
Maior rapidez na realizagéo dos ECD para
exclusdo de diagnésticos diferenciais

Maior facilidade na refenciagao para
especialidade

Maior conhecimento sobre a
patologia/formagao

Criagao de novos critérios de diagnéstico

Aumentar acessibilidade a consulta de
MGF

25

M n.° pessoas

30

Figura 2. Sugestées para encurtar a demora diagndstica.

Em relac&o a terapéutica prescrita, ha a salientar
que 27,7% prescreve antidepressivos; 22,6%, anal-
gésicos; 12,9%, anti-inflamatérios nao esteroides
(AINE); 11,9%, relaxantes musculares e 5,9%, an-
sioliticos (Quadro 3).

Analise de resultados
Numero de doentes e idade dos médicos

Os médicos com mais de 50 anos tém em média
mais doentes do que 0s médicos com menos de
50 anos (5,28 vs 4,45), embora as diferencas ndo
sejam estatisticamente significativas, Z = 0,363,
p = 0,717 (Quadro 4).

Tempo entre a primeira consulta e diagnéstico
da fibromialgia, e idade dos médicos

Os médicos com mais de 50 anos demoram em
média mais tempo entre a primeira consulta € o
diagnéstico de FM (12,39 vs 11,50 meses), embo-
ra as diferencas ndo sejam estatisticamente signi-
ficativas, Z = -0,931, p = 0,352 (Quadro 5).

Dificuldades de diagndstico e idade dos médicos

A proporgcdo de médicos que indica que sen-
tiu dificuldades na definicdo do diagndstico é
mais elevada nos médicos com mais de 50 anos
(88,9 vs 65,0%), sendo a diferenca de proporcées

Quadro 2. Especialidades para referenciagado
Frequéncia Percentagem Percentagem Percentagem
valida acumulada

Psiquiatria 3 5,4 5,4 21,4
Rematologia + psicologia 1 1,8 1,8 23,2
Reumatologia 27 48,2 48,2 71,4
Reumatologia + neurologia 1 1,8 1,8 73,2
Reumatologia + psiquiatria 1 19,6 19,6 92,9
Reumatologia + psiquiatria + medicina fisica e reabilitagao 2 3,6 3,6 96,4
Reumatologia + psiquiatria + psicologia 2 3,6 3,6 100,0
Total 56 100,0 100,0

© Permanyer Portugal 2013

Sem o consentimento prévio por escrito do editor, ndo se pode reproduzir nem fotocopiar nenhuma parte desta publicacao.

DOR

—_
($]



DOR

—_
(2]

Dor(2013) 21

Quadro 3. Terapéuticas prescritas

Quadro 4. Significdncia das diferengas

estatisticamente significativa, ¥° = 4,648, p = 0,031
(Quadros 6 e 7).

Critérios ACR para diagndstico de fibromialgia
e idade dos médicos

A proporcédo de médicos que considera impres-
cindivel existir todos os critérios de diagnostico
da FM, emanados pelo ACR, para atribuir o diag-
néstico é mais elevada nos médicos com menos
de 50 anos (75,0 vs 55,6%), embora a diferenca

Freq. % Até 50 anos > 50 anos
Relaxantes musculares 12 11,9 M Dp M Dp Sig.
Ansioliticos 6 5,9 4,45 3,39 5,28 5,62 0,717
Antidepressivos 28 277
Analgésicos 23 226 Quadro 5. Significdncia das diferengas
Pregabalina 5 5,0 Até 50 anos > 50 anos
Magnésio 1 1,0 M Dp M Dp Sig.
Benzodiazepinas 4 4,0 11,50 4,97 12,39 4,96 0,352
AINE 13 12,9
Fisioterapia 5 50 Quadro 6. Testes do y?
Psicoterapia 1 1,0 Valor 9 Sig.
Hidroterapia 3 3.0 x2 de Pearson 4,648 1 0,031
Dos apti_depressivos prescrito.s,.hc.)Lllve um igual nimero qe Correggo do x* 3,258 1 0,071
Eneigéeicos. esies indliram iamadel s paracetamal - Razdo de probabilidade 4,472 1 0034
Teste exato de Fisher 0,041
N.° de casos validos 56

de proporcdes ndo seja estatisticamente significa-
tiva, % = 2,074, p = 0,150 (Quadros 8 e 9).

Discussao

No presente estudo, todos os médicos inquiridos
afirmam conhecer a FM, sendo que 92,9% consi-
dera que esta doenca é uma entidade clinica de

Quadro 7. Idade vs dificuldades

Dificuldades diagnostico Total
Sim Nao
Até 50 anos Freq. 13 7 20
% ldade 65,0% 35,0% 100,0%
% dificuldades diagndstico 28,9% 63,6% 35,7%
% do total 23,2% 12,5% 35,7%
> 50 anos Freq. 32 4 36
% idade 88,9% 1,1% 100,0%
% dificuldades diagnostico 71,1% 36,4% 64,3%
% do total 571% 71% 64,3%
Total Freq. 45 1 56
% idade 80,4% 19,6% 100,0%
% dificuldades diagndstico 100,0% 100,0% 100,0%
% do total 80,4% 19,6% 100,0%
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Quadro 8. Testes do 2

Valor gl Sig.
%2 de Pearson 2,074 1 0,150
Corregéo do %2 1,327 1 0,249
Razao de probabilidade 2,140 1 0,143
Teste exato de Fisher 0,249
N.° de casos validos 56

dificil definicdo. Sustentam a afirmacéo pela dificulda-
de com o diagnéstico diferencial (32,1%) e pela com-
plexidade dos sintomas (17,8%), sendo estas as prin-
cipais dificuldades sentidas no diagnéstico de FM.

Para o diagnéstico de FM, nem sempre s&o ob-
servados todos os critérios' 5, conforme ja foi des-
crito pelo ACR. Como se verificou neste trabalho,
62,5% dos inquiridos n&o consideram necessario
a presenca de todos os critérios estabelecidos
pela ACR para definir o diagndéstico. Apesar de ndo
existirem exames complementares de diagndstico
que permitam fazer o diagnostico, esses exames
ajudam quando definem outro diagnéstico e ex-
cluem a FM, ou excluem outros diagndésticos ape-
nas, pois aqui sdo caracteristicamente normais’®.

A proporgéo de médicos que indica que sentiu
dificuldades na definicdo do diagndstico € mais ele-
vada nos médicos com mais de 50 anos (88,9 vs
65,0%), sendo a diferenca de proporcdes estatistica-
mente significativa, x? = 4,648, p = 0,031. Esta difi-
culdade no diagndstico foi comprovada num estudo”
efetuado em diversos paises da europa, América e
Asia a 800 doentes com FM e 1.622 médicos (MGF
e outras especialidades), em que cerca de 11%
dos médicos consideram «muito dificil» diagnosti-
car a FM, e 42% consideram «algo dificil».

B. Pavéo Braga, C. Fidalgo Sequeira: Fibromialgia, o Desafio do Diagnéstico

No presente estudo, o tempo em média, desde
a primeira consulta e a definicdo do diagnostico de
FM foi de 12,07 meses, com um desvio padrdo de
4,943 meses. Sobre este tema, Oliveira e Costa'”
referem que o numero elevado de anos que 0s
pacientes com FM tém de esperar até obter um
diagnostico podera ser indicador da controvérsia
ocorrida no seio da classe médica em aceitar e
efetuar o diagnostico de FM, dada a auséncia de
sinais objetivos em que a mesma assenta, bem
como alguma dificuldade sentida no reconheci-
mento dos sintomas, relacionada com a formacéo
insuficiente sobre o tema'®.

Num poster efetuado em Portugal por Branco'®,
revela que, tal como em Franga, existe em Portugal
a necessidade de implementar um programa de
formacado médica continua sobre a dor crénica e
FM. O presente estudo esta de acordo com esta
afirmacéo, pois na opiniao de 19,6% dos inquiri-
dos, poder-se-ia encurtar o periodo até ao diag-
nostico através de um maior conhecimento da pa-
tologia, mostrando a necessidade de mais
formacéo; 21,4% sugere uma maior facilidade na
referenciacao para especialidade.

Em relacdo a terapéutica prescrita neste estudo,
27,7% receita antidepressivos; 22,6% analgésicos;
12,9% AINE; 11,9% relaxantes musculares e 5,9%
ansioliticos. Alguns destes dados sobrepdem-se as
recomendacdes supracitadas®, uma vez que 0s
antidepressivos € 0s analgésicos como tramadol
foram os farmacos mais referidos pelos inquiridos.

Cunha, S4, e Barcelos®, verificaram que os mé-
dicos MGF referenciavam 49,4% dos seus pacien-
tes com FM a reumatologia; 17,6% a ortopedia e
14,9% a medicina interna. No presente estudo,
depois de definido o diagndstico, 39,3% referen-
ciam para consulta de especialidade; 17,9% tra-
tam e 42,9% tratam e referenciam. Dentro dos que
referenciam, 48,2% fazem-no para consulta de

Quadro 9. Idade vs critérios
Critérios Total
Sim Nao

Até 50 anos Freq. 15 5 20
% idade 75,0% 25,0% 100,0%
% critérios 42,9% 23,8% 35,7%
% do total 26,8% 8,9% 35,7%

> 50 anos Freq. 20 16 36
% idade 55,6% 44,4% 100,0%
% critérios 571% 76,2% 64,3%
% do total 35,7% 28,6% 64,3%

Total Freq. 35 21 56
% idade 62,5% 375% 100,0%
% critérios 100,0% 100,0% 100,0%
% do total 62,5% 375% 100,0%
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reumatologia e 19,6% referenciam para reumatolo-
gia e psiquiatria.

Uma maior facilidade de referenciagéo e portanto
um melhor trabalho multidisciplinar, foi também
uma sugestao apresentada por 21,4% dos inquiridos
como forma de encurtar o periodo de indefinicdo
diagndstica.

Conclusoes

Em sintese, a percegéo de que a FM é uma enti-
dade nosolégica dificil de definir, foi referida por
92,9% da amostra; 80,4% dos médicos inquiridos
referiram sentir dificuldade na efetivacdo do diag-
nostico de FM e 82,1% da amostra referiram ser
importante a histéria clinica e o exame objetivo para
a concretizacao do diagndéstico. A demora média do
diagnostico foi de 12,07 meses, com desvio padrao
de 4,943 meses. Dos inquiridos, 39,3% referencia
0s utentes apos o diagnostico; 17,9% trata os utentes
sem os referenciar e 42,9% trata e referencia os
utentes, sendo a especialidade de reumatologia a
mais referenciada com 48,2%, seguida de reumato-
logia e psiquiatria em 19,6% dos casos.

Como perspetivas futuras, espera-se que as su-
gestdes apresentadas por alguns clinicos para a
celeridade do diagndstico se tornem realidade,
sendo elas: maior facilidade na referenciacéo para
especialidade (21,4%); maior conhecimento sobre
a patologia/formacao (19,6%), entre outros. Consi-
dera-se importante que as entidades de saude e/ou
de ensino competentes, quer a nivel local, quer a
nivel nacional e até mundial, juntem esforcos no
sentido de desenvolver um programa de formacéo
para os profissionais de saude que o desejem so-
bre este tema. A salientar que s6 uma atitude cons-
trutiva e um esfor¢co na formacéo e investigacao
poderdo transformar estas sugestdes em benefi-
cios praticos para todos os doentes com FM.
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Avaliacao da Eficacia do Tratamento da
Dor no Servico de Urgéncia do Centro
Hospitalar do Porto — Hospital de
Santo Antonio (CHP-HSA)

Vitor Costa’, Acdcio Espirito Santo’, Vera Goncalves’, Carlos Macedo’,
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Elvira Sampaio’, Ana Elisa Serédio’, Inés Sousa’ e José Romao?

Resumo

A dor é um dos sintomas mais frequentemente referidos pelos doentes que recorrem ao Servico de Urgéncia (SU).
No entanto, os resultados da abordagem terapéutica da dor praticada no SU do CHP-HSA nao sdo conhecidos.
O presente estudo teve como principal objetivo avaliar a eficacia do tratamento da dor no SU do CHP-HSA.
Mais especificamente, pretendeu medir o intervalo de tempo entre a admissao no SU, o inicio da administra-
¢ao da analgesia e a hora de alta, e avaliar os graus de alivio e de satisfacao dos doentes face a administracao
de analgesia. Para tal, foi aplicado um questionario aos doentes a quem foi atribuido o discriminador dor
durante a Triagem de Manchester (TM). Observou-se que os doentes com dor intensa foram mais rapidamente
tratados e que a intensidade da dor influenciou o grau de alivio. No entanto, verificou-se que o tratamento
analgésico nao foi satisfatério nos doentes com prioridade verde da TM e, também, naqueles com dor ligeira
e intensa. Nao se encontrou correlacao entre o grau de satisfacao e o facto de ter recebido ou nao analgesia.

Palavras-chave: Dor. Oligoanalgesia. Opiofobia. Servico de urgéncia. Satisfacao.

Abstract

Pain is a very frequent symptom in emergency medical services, but its therapeutic approach outcomes are
not known in the emergency department (ED) of CHP-HSA. This study was designed in order to evaluate the
effectiveness of pain treatment in the ED of HSA. More specifically, we aimed to measure the time between
admission to the ED, analgesic therapy administration, and discharge, and to assess the effectiveness of the
intervention and patient’s satisfaction. The study included patients who were attributed the discriminator
“pain” when they were screened with the Manchester triage system. We found that severe pain was treated
faster and pain intensity influenced the degree of pain relief. However, we verified that pain relief wasn’t
satisfactory, neither for the majority of patients with Manchester’s green priority, nor for those with mild or
severe pain, and that there was no correlation between the degree of patient’s satisfaction and the adminis-
tration of analgesia. (Dor. 2013;21(3):19-24)

Corresponding author: Elvira Sampaio, elviramtsampaio@gmail.com

Key words: Emergency department. Pain. Oligoanalgesia. Opiophobia. Satisfaction

Introducéao

A dor é uma sensacgao subjetiva e complexa de
desconforto que se pode apresentar com diferentes
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intensidades — de ligeira a insuportavel. Enquanto
sintoma, tem a importante funcdo de proteger o
organismo de estimulos com potencial lesivo,
acompanhando o processo de recuperagao’.
Quando crénica?, é considerada uma doenga, néo
apresentando qualquer funcéo protetora conheci-
da'. Um elevado nimero de situagbes patoldgicas
que requerem cuidados de saude sao acompanha-
das por dor3, tendo esta sido equiparada a «quinto
sinal vital» pela Diregdo Geral de Saude®. Também
no SU € notdria a relevancia que a dor assume,
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sendo uma das queixas mais frequentes, o0 que se
torna evidente pelo facto de 25 dos 52 fluxogramas
do sistema de TM terem como referéncia este
sintoma.

Os servicos de saude tém por objetivo responder
as exigéncias e necessidades dos utentes, com
cuidados de qualidade'. A procura dos mesmos,
nomeadamente do SU, ¢ feita pelo doente na ex-
pectativa de, para além de encontrar a causa da
sua dor, obter também o seu alivio, até um nivel de
conforto aceitavel para ele. Deste modo, torna-se
necessaria a pratica de uma analgesia adequada.

A literatura revela que existe tendéncia para a
«opiofobia”* e para a «oligoanalgesia™, o que pde
em causa a qualidade de tratamento da dor, na
medida em que o doente a mantém, prolongando
0 seu sofrimento e alterando o grau de satisfacéo
que este tem relativamente aos cuidados que lhe
foram prestados. Aquando da administracao de
analgésicos para controlo da dor, é fundamental ter
em atencdo que esta atitude deve ser individuali-
zada para cada doente.

O controlo da dor necessita, primeiramente, de
uma correta avaliacao e caracterizacao, seguida da
adequada prescricdo da analgesia. Relativamente
a avaliacao deste sintoma no SU do CHP-HSA, o
estudo de 2009 «Avaliagdo da dor no Servico de
Urgéncia do Hospital de Santo Anténio» revela que
«a dor ndo é avaliada da mesma forma pelo enfer-
meiro e pelo doente. Isto porque, para a maioria
dos inquiridos, houve uma discrepancia entre a
prioridade atribuida na triagem e a sua autoavalia-
céo» (dados nédo publicados).

Ap6s a administracdo da analgesia, € de suma
importancia a reavaliacdo, de forma a verificar o
grau de alivio e se ha necessidade de alterar a
terapéutica. Esta € uma forma de verificar a sua
eficacia. Tendo como contexto o SU e consideran-
do todas as limitagcGes inerentes — elevada afluén-
cia de doentes, tempo de espera, meios e profis-
sionais de saude disponiveis — torna-se por vezes
dificil a avaliagcéo da eficacia do tratamento da dor.

Objetivos do estudo

Pretendeu-se com este estudo avaliar a adequa-
¢éo da abordagem terapéutica da dor praticada no
SU e a satisfacdo do doente quanto a mesma,
contribuindo subsequentemente para a melhoria
do tratamento da dor no SU. A um nivel mais es-
pecifico, este estudo visa:

— medir o intervalo de tempo entre a admisséo

no SU, o inicio da terapéutica e a hora de alta;

— avaliar o grau de eficacia da intervencéo;

— avaliar o nivel de satisfacdo do doente.

Métodos

Estudo observacional prospetivo em doentes ad-
mitidos no SU do CHP-HSA, durante a permanén-
cia dos investigadores no servi¢o, no més de feve-
reiro de 2012. A avaliacao foi feita durante os sete
dias da semana, sendo cada um dividido em trés
periodos — manha (08-14 h); tarde (14-20 h) e noite

(20-08 h). Os investigadores asseguraram a colhei-
ta de dados nos trés periodos referidos, durante
todos os dias da semana.

Através do ALERT, foram selecionados os utentes
com idade > 18 anos e com dor, aos quais tinham
sido atribuidas as prioridades laranja, amarelo ou
verde. Foram excluidos os doentes sem capacidade
para colaborar.

O estudo foi explicado aos doentes seleciona-
dos, seguindo-se o pedido de consentimento infor-
mado. Recolheram-se dados demograficos e clinicos
da sua ficha do ALERT (Anexo 1). Cerca de 30 min
apds a administracdo da analgesia, 0os doentes
responderam a questionario (Anexo 2).

Apods a recolha dos dados, estes foram tratados
e analisados de forma anénima. Para facilitar a anali-
se estatistica, a intensidade da dor foi dividida em trés
intervalos: dor ligeira, que inclui intensidades de 1-3;
dor moderada, de 4-6 e dor intensa, de 7-10.

Na andlise estatistica utilizou-se o teste Qui-qua-
drado ou o teste de Fisher, quando apropriado,
para relacionar as variaveis categoricas e o teste
f-student para as variaveis quantitativas continuas.

Os resultados foram considerados significativos
para um nivel de significancia inferior a 0,05.

Resultados

O estudo incidiu numa amostra de 324 doentes,
sendo que 216 (66,7%) concluiram o estudo (Quadro
1). 108 foram considerados dropouts (33,3%): 55 ndo
foram encontrados; 22 recusaram a participacéo no
estudo; 28 tiveram alta antes de ser realizado o in-
quérito e trés nao apresentavam efetivamente dor,
contrariamente ao indicado na sua ficha de ALERT.

Constatou-se que ndo existem diferencas signi-
ficativas entre os dois grupos nas variaveis sexo
(p = 0,425), prioridade da TM (p = 0,345) e média
de idades [52,26 (+ 18,158) anos dos participantes
efetivos vs 53,64 (= 18,815) anos dos dropouts, p
= 0,526]. A amostra é representativa da populacéo
que recorreu ao SU durante o periodo em andlise.

Tempo de espera

O tempo de espera dos doentes com dor, dado
pela diferenca entre a hora de observacédo pelo
clinico e a hora de entrada no SU, foi avaliado em
216 doentes, e correspondeu a uma meédia de
1:09:45 h (£ 1:18:57 h). Nos doentes com dor li-
geira, a média do tempo de espera foi 1:19:28 h
(£ 1:08:33 h); com dor moderada, 1:07:21 h (+
1:17:34 h) e com dor intensa, 0:42:51 h (+ 0:38:28 h).
N&o existem diferencas estatisticamente significati-
vas entre os doentes com dor ligeira e os doentes
com dor moderada (p = 0,641), nem entre os doen-
tes com dor moderada e os doentes com dor in-
tensa (p = 0,114). A diferenca entre os doentes
com dor ligeira e os doentes com dor intensa €
estatisticamente significativa (p = 0,013)

Administraggo de analgesia

Foi efetuada a administracéo de analgesia em
121 doentes (56%), e 95 (44%) ndo a receberam.
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Quadro 1. caracterizagdo da amostra

Variavel

Populagao do estudo

Grupo com

Grupo sem

(n = 216) administracao de administracao de
analgesia (n = 121) analgesia (n = 95)
Idade (anos) 52,72 + 18,36 51,38 + 16,90 53,39 + 19,68
Feminino/masculino 31/23 73/48 51/44

Prioridades da TM
Verde
Amarelo
Laranja
Intensidade da dor

Classificagao da dor
Dor ligeira
Dor moderada
Dor intensa

Tempo de espera (hh:mm:ss)
Tempo até a analgesia (hh:mm:ss)
Tempo até a alta (hh:mm:ss)

Grau de alivio da dor
Muito pior/pior
Sem alteragao
Melhor/muito melhor

Grau de Satisfagao
Muito insatisfeito/insatisfeito
Sem opiniao
Satisfeito/muito satisfeito
Fluxograma
Agressao
Cefaleia
Doenga hematoldgica
Dor abdominal
Dor lombar
Dor testicular
Dor toracica
Feridas
Dor cervical
Dor de garganta
Problemas estomatoldgicos
Problemas dos membros
Grande traumatismo
Infecgdes locais e abcessos
Lesao toraco-abdominal
TCE
Problemas oftalmoldgicos
Problemas urinarios
Queda
Outro

34 (15,7%)
150 (69,4%)
32 (14,8%)
4,49 + 1,21

35 (16,2%)
159 (73,6%)
22 (10,2%)

01:09:44 + 01:19:17
01:35:46 + 01:48:27
07:46:10 = 11:01:41

15 (6,9%)
94 (43,5%)
107 (49,5%)

25 (11,6%)
27 (12,5%)
164 (75,9%)

3 (1,4%)
14 (6,5%)
1 (0,5%)
47 (21,8%)
26 (12,0%)
1 (0,5%)
30 (13,9%)
2 (0,9%)

11 (5,1%)
24 (11,1%)

13 (10,7%)
83 (68,6%)
25 (20,7%)
4,81+ 127

13 (10,7%)
89 (73,6%)
19 (15,7%)

01:15:39 + 01:34:00
01:35:46 + 01:48:27

08:03:12 + 08:56:06

4 (3,3%)
38 (31,4%)
79 (65,3%)

13 (10,7%)
12 (9,9%)
96 (79,3%)

2 (1,7%)
11 (9,1%)
1 (0,8%)
28 (23,1%)
24 (19,8%)
0 (0%)
18 (14,9%)
1 (0,8%)
2 (1,7%)
1 (0,8%)
3 (2,5%)
7 (5,8%)
2 (1,7%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (1,7%)
0 (0%)
1 (0,8%)
3 (2,5%)
15 (12,4%)

21 (22,1%)
67 (70,5%)
7 (7,4%)
4,07 £ 0,97

22 (23,2%)
70 (73,7%)
3 (3,2%)

01:02:00 + 00:54:00
NA

07:24:40 = 13:15:03

11 (11,6%)
56 (58,9%)
28 (29,5%)

12 (12,6%)
15 (15,8%)
68 (71,6%)

1(1,1%)
3 (3,2%)
0 (0%)
19 (20%)
2 (2,1%)
1(1,1%)
12 (12,6%)
1(1,1%)
2 (2,1%)
1(1,1%)

0 (0%)
;

NA: néo aplicavel

As estratégias farmacoldgicas para alivio da dor
envolveram a utilizagédo de:
— anti-inflamatérios n&o esteroides (AINE), 53
vezes (42,7%);

No grupo que recebeu analgesia, a média de
intensidade de dor foi 4,8 (+ 1,3), e no grupo que
nao recebeu foi 4,0 (x 0,9), sendo esta diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,001).

DOR
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Dor intensa
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Figura 1. Tempo decorrido até a alta e a analgesia.

— paracetamol, 35 vezes (28,2%);

— inibidores da bomba de protées (IBP)/antago-
nistas dos recetores da histamina, 13 vezes
(10,5%);

— opiodide, 11 vezes (8,9%);

— diazepam, 7 vezes (5,6%);

— outros, 5 vezes (4,0%), ocorrendo em alguns
doentes o recurso a uma terapéutica combi-
nada.

Intervalo de tempo entrada — administrag&o
de analgesia

Os doentes que receberam analgesia esperaram
em média 1:38:05 h (x 1:49:05 h) desde que en-
traram no SU até a administracéo de analgésico.
Destes, os doentes com dor ligeira esperaram
01:50:00 h (+ 01:13:46 h); os com dor moderada,
01:40:25 h (+ 01:54:55 h) e os com dor intensa,
0:46:10 h (x 0:20:32 h) (Fig. 1). Nao existem dife-
rencas estatisticamente significativas entre os
doentes com dor ligeira e os doentes com dor
moderada (p = 0,872). A diferenca entre os doen-
tes com dor moderada e os doentes com dor in-
tensa é estatisticamente significativa (p = 0,001).

Eficdcia da intervengédo

A eficacia da intervencéo foi avaliada pelo grau
de alivio da dor que o doente referiu.

Grau de alivio vs intensidade

Verificou-se que existe uma associagéo entre o
grau de alivio e a intensidade da dor (p = 0,026),
sendo este tanto maior quanto maior a intensidade
da dor. Os doentes com dor intensa (72,7%) e dor
moderada (49,1%) referiram na sua maioria como
grau de alivio «melhor» ou «muito melhor». Nos
doentes com dor ligeira 45,7% selecionaram a op-
cdo «sem alteracdo» (Fig. 2). Esta associagéo
verificou-se no universo amostral, sem que se man-
tenha quando os dados sédo segregados mediante
a realizacdo ou ndo de analgesia.

80,0 -
72,7
60,0 -
€
o) 49,1
g 45,745!3
c
840,0 1 371
g
273
20,0 4 171
57 0,0
0,0 -
Muito pior/pior Sem alteragdo Melhor/muito
melhor
Escalas de dor
H Dor leve H Dor moderada Dor intensa

Figura 2. Grau de alivio.

Grau de alivio vs administragao de analgesia

Verificou-se uma associacao entre o grau de ali-
vio e a administracdo de analgesia (p = 0,001). Nos
doentes a quem foi administrada analgesia, a
maioria (65,3%) referia estar «melhor» ou «muito
melhor». Nos que n&o receberam analgesia, a
maioria (58,9%) selecionou a opcéo «sem altera-
cdo» (Fig. 3). Quando segregados os dados por
prioridades, a relagdo mantinha-se nos doentes
com prioridade laranja (p = 0,006) e amarela (p =
0,001), mas n&o nos doentes com prioridade verde
(p = 0,124). Quando segregados por intensidade
de dor, verificou-se que a associacdo apenas se
mantinha para a dor moderada (p = 0,001), ndo se
verificando tanto na dor ligeira (p = 0,090) como
na dor intensa (p = 0,071).

Nivel de satisfagdo dos doentes

Nao foi demonstrada uma associacdo entre a
intensidade da dor e o grau de satisfacédo (p =
0,634).

Nao houve associacéo entre a administragdo de
analgesia e a satisfagéo relativamente ao tratamen-
to (p = 0,358).

Intervalo de tempo entre a administracao
de analgesia e a alta do SU

Os doentes submetidos a terapéutica analgésica
tiveram alta do SU em média 06:21:00 (+ 08:43:08 h)
apods a analgesia, e 08:03:12 (+ 08:55:05 h) apoés
a admissdo. Por sua vez, os doentes n&o subme-
tidos a terapéutica analgésica tiveram alta em mé-
dia ao fim de 07:24:40 (+ 13:15:03 h). A diferenca
entre 0 grupo submetido e 0 grupo nao submetido
a analgesia nao é estatisticamente significativa
(p =0,673).
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Figura 3. Administragdo de analgesia vs grau de alivio.

Discussao

O tratamento da dor passa pela implementagéo
de terapéuticas analgésicas. Sendo este sintoma
causa de elevado desconforto e consequente dis-
rupcdo em relagdo ao quotidiano do doente, a
analgesia deveria idealmente ser facultada a qua-
se totalidade dos doentes. As excecdes seriam
doentes com condi¢cdes para analgesia no domicilio
e doentes que se autoanalgesiaram adequada-
mente. Neste estudo, a oligoanalgesia € evidente:
apenas cerca de metade dos doentes foram sub-
metidos a analgesia (56%). Valores semelhantes ou
até inferiores tém sido frequentemente documentados
(Quadro 2), o que remete para a abrangéncia do
problema.

A média de intensidade da dor dos doentes sub-
metidos a analgesia foi significativamente superior
(4,81 nos submetidos a analgesia vs 4,07 nos
doentes ndo submetidos a analgesia). Portanto, a
decisdo clinica relativa a administracdo de analge-
sia podera ser motivada por uma maior intensidade
de dor. Contudo, existem outras condicionantes
possiveis para essa decisdo: a exuberancia com

que o doente expressa a sua dor; a gravidade da
sua condicao clinica e prioridade atribuida na TM; a
presenca de outras comorbilidades; as repercus-
sdes da dor na vida do doente; as caracteristicas
demograficas e socioecondmicas, entre outros. O
presente estudo n&do procurou esclarecer a forma
como os clinicos ponderam as suas decisdes relati-
vas a analgesia. Para estabelecer esta relacéo, ou-
tros estudos teriam que ser projetados neste sentido.
Os doentes a quem foi administrada analgesia
revelaram, com maior frequéncia, ter ficado «me-
lhor» ou «muito melhor» comparativamente com o0s
nao submetidos a essa terapéutica (Fig. 3), existin-
do uma associagéo entre administracéo de analge-
sia e 0 grau de alivio. Logo, a administracdo de
analgesia contribuiu, de facto, para a reduc¢ao da dor.
O grau de alivio nos doentes com dor leve ou
intensa nao foi tdo eficaz como nos que apresenta-
vam dor moderada. Esta menor eficacia também se
verificou nos doentes com prioridade verde da TM.
Tal permite levantar a hipétese de os doentes com
dor intensa poderem estar a ser submetidos a uma
analgesia insuficiente, e os com dor ligeira e prio-
ridade verde serem alvo de uma desvalorizacao
das suas queixas algicas e, consequentemente, de
uma analgesia inadequada. Este é mais um aspeto
que corrobora a prética de uma oligoanalgesia.
Na anélise do tempo de espera dos doentes
abordados, néo se verificaram diferencas estatisti-
camente significativas entre as categorias de inten-
sidade de dor, com a excec¢éo da relacao entre os
extremos (dor ligeira e dor intensa). Este facto
justifica-se pela metodologia subjacente a TM, uma
vez que a atribuicéo de prioridades nédo se baseia
apenas no sintoma dor, podendo, por exemplo, um
doente com uma dor ligeira, ter uma prioridade
superior pelo facto de a sua situagao clinica ser de
maior gravidade. A média de tempo de espera
entre a entrada no SU e a administragéo de anal-
gésico foi de 1:38:05 (x 1:49:05 h), sendo signifi-
cativamente menor nos doentes com dor intensa.
Entre os grupos com intensidades de dor menor,
nao existem diferengas estatisticamente significati-
vas. Estes resultados demonstram um tratamento
mais célere da dor mais intensa (Fig. 1). Apesar de
esta observacéo apontar para uma pratica clinica
favoravel, salienta-se que estes dados n&o s&o 0s
ideais para o tratamento da dor, j& que este deve-
ria ser quase imediato. Porém, dadas as limitagoes
inerentes ao SU, este é um obijetivo dificil de atingir.

Quadro 2. Estudos comparativos

Autores Todd KH, et al.” Barletta JF, et al.? Kosifski S, et al.®
Hospital Chicago e Atlanta Arizona Zakopane, Poldnia
Dimensao amostral 525 57 260

% administragéo de analgesia 50 53 20
Intensidade media 8 6,64 5,2

Média de tempo de analgesia 116 min Sem informagao 374 £ 1,2 min
Média de tempo até a alta 201, 240 min Sem informagao 76,25 + 70,4 min
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A demora da administracéo de analgesia também
se verifica noutras instituicdes hospitalares (Qua-
dro 2). No entanto, sera sempre possivel melhorar.

Nao houve associacdo entre a administracao de
analgesia e a satisfacao relativa ao tratamento. A
satisfacao n&o é um bom indicador pela possibilida-
de de ter sido adulterada quer pela ma compreen-
sdo da questdo, quer pelo receio por parte dos
doentes em expressar a sua opinido real, sob pena
de prejudicar o seu futuro atendimento/tratamento.

Tendo em conta os resultados encontrados, ha
necessidade da implementacéo de estratégias que
conduzam a uma abordagem mais eficaz da dor
no SU. Seria importante que todos os profissionais
de saude que contactem diretamente com os
doentes com dor recebessem formacao especifica
e continua para sensibilizacdo e um melhor trata-
mento desta, evitando a alta com queixas algicas
e as praticas de opiofobia e de oligoanalgesia fre-
guentemente referidas na literatura®.

Como ja referido, o tempo até a administracao de
analgesia deveria ser proximo de zero. Uma possibi-
lidade para atingir esta meta seria a criacdo de um
gabinete de analgesia apés a triagem, onde, apds
breve avaliacdo da dor, seria administrada a analge-
sia adequada. Isto permitiria diminuir o desconforto
e inquietacdo do doente até uma posterior € mais
abrangente analise do seu quadro clinico e reavalia-
¢c&o da dor. No entanto, a implementacéo desta me-
dida exigiria estudos para avaliacdo da relacéo cus-
to-efetividade e para esclarecer as possiveis
consequéncias de um mascaramento de sintomas.

Uma das formas de tornar a abordagem da dor
mais eficaz, uniforme, reprodutivel, fidedigna e ob-
jetiva passaria pela criacdo de um algoritmo. Um
exemplo foi proposto por Tamchés E, et al., em
20075. Para uma adequada implementagdo do
mesmo, no CHP-HSA, seria necessaria a sua adap-
tacédo a realidade da area de abrangéncia hospi-
talar, bem como a sensibilizacdo dos seus profis-
sionais de saude e da sua administracdo. Mais
uma vez, seria conveniente a realizacdo de mais
estudos para comprovar a relagéo custo-efetivida-
de desta medida.

Outro elemento fulcral na terapéutica passa pela
reavaliacdo da dor, no sentido de verificar a ade-
quacdo da analgesia. O ideal seria que fosse reali-
zada em curtos intervalos de tempo, embora, mais
uma vez devido as caracteristicas do SU, tal pratica
nem sempre seja facil. No entanto, pelo menos uma
avaliacdo pré-alta seria fundamental e mais exequi-
vel. Desta reavaliacdo resulta o aconselhamento e/
ou prescricao de analgesia domiciliaria.

Limitacoes

Durante o estudo procurou-se reduzir ao maximo
as possibilidades de enviesamento, no entanto ndo
foi possivel eliminar: a subjetividade individual na ava-
liacdo da dor; o viés introduzido pela equipa de en-
fermagem aquando da TM, na interpretacao da dor
do doente; vérios investigadores a realizarem os in-
quéritos. A impossibilidade de aplicar o questionario

a todos os participantes decorrida meia hora apos
a administracdo de analgesia (entretanto os doen-
tes tinham alta) é a principal limitacdo do estudo.
Nestes casos, o inquérito foi feito antes de decor-
ridos 0os 30 min. Tendo em conta o contexto do SU,
uma outra limitagdo a considerar sera o registo das
horas de administragdo de analgesia e de alta, que
podera ndo ser o exato por ndo ser imediato. Ten-
do em consideracdo que a experiéncia de dor vi-
venciada por cada individuo depende de varios
parametros, nomeadamente os emocionais, pode
levantar-se a possibilidade de que o grau de alivio
referido se fique a dever, também, aos cuidados e
atencao de que foram alvo pelos profissionais de
salde, ou seja, a qualidade do atendimento pres-
tado e/ou ao tempo de espera.

Em suma, o tratamento da dor no SU do CHP-
-HSA pode ser melhorado, embora néo seja muito
diferente daquilo que se verifica em muitos dos
estudos analisados.
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Células Gliais Satélite de Ganglios
Sensitivos: Ultraestrutura, Fisiologia,
Comunicacao Intraganglionar

e Papel na Dor

Filipa Alexandra Leite Costa’ e Fani Lourengca Moreira Neto?

Resumo

Nos ganglios sensitivos cada corpo neuronal é envolvido por células gliais satélite, formando unidades fun-
cionais distintas. Esta intima relacao possibilita a comunicacao bidirecional, via sinalizacao paracrina, entre
estes dois tipos de células. Existe um niimero crescente de evidéncias de que as células gliais satélite sofrem
alteragoes estruturais e bioquimicas, apos lesdo nervosa, que influenciam a excitabilidade neuronal e conse-
quentemente o desenvolvimento e/ou manutengao da dor, em diferentes modelos animais de dor crénica. Aqui,
pretendemos reunir os conhecimentos existentes sobre as carateristicas morfoldgicas e fisiologicas destas
células, e sobre o seu papel na comunicacao intraganglionar e no desenvolvimento da dor cronica. Conclui-se
que as células gliais satélite sdo importantes no estabelecimento da dor patolégica, e constituem um potencial
alvo para o desenvolvimento de novos tratamentos da dor. Contudo, sao necessarias novas pesquisas para
o esclarecimento do(s) mecanismo(s) subjacente(s) a influéncia destas células na dor crénica.

Palavras-chave: Células gliais satélite. Ganglio sensitivo. Comunicacao intraganglionar. Dor.

Abstract

In sensory ganglia, each neuronal body is enveloped by satellite glial cells, forming discrete functional units.
This close relationship enables bidirectional communication via paracrine mechanisms between these two cell
types. There is growing evidence that these cells are altered structurally and biochemically after nerve damage,
and that these changes influence neuronal excitability and therefore the development and/or maintenance of pain
in animal models of chronic pain. Here, we gather the available knowledge about the morphological and physio-
logical characteristics of these cells and about their role in interganglionic communication and in the development
of chronic pain. In conclusion, satellite glial cells play an important role in the establishment of pathological
pain and are a potential target for the development of new pain treatments. However, more research is needed
to clarify the mechanism(s) underlying the influence of these cells in chronic pain. (Dor. 2013;21(3):25-35)
Corresponding author: Filipa Alexandra Leite Costa, fanineto@med.up.pt

Key words: Satellite glial cells. Sensory ganglia. Interganglionic communication. Pain.

Introducao

A dor foi definida pela Associacdo Internacional
para o Estudo da Dor (IASP, International Association
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for the Study of Pain) como uma experiéncia emo-
cional e sensorial desagradavel associada a uma
les&o tecidular concreta ou potencial, ou descrita em
funcdo dessa lesdo. A dor nocicetiva (também de-
nominada aguda) é adaptativa, transitoria e tem um
papel fisioldgico protetor, ao funcionar como um sinal
de alerta de ameaca a integridade fisica do orga-
nismo, e resulta da ativacdo dos nociceptores por
les&o ou ameaca de leséo de tecidos nao nervosos.
Por oposicao, na dor crénica, a sensacado dolorosa
que persiste é recorrente ha mais de trés meses,
sendo desprovida de qualquer fungéo biolégica e
considerada patolégica'. Existem dois tipos de dor
patoldgica, a dor neuropética e a dor inflamatéria.
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A dor neuropatica resulta de leséo ou disfuncdo do
sistema nervoso central (SNC) ou periférico (SNP).
A dor inflamatdria esta associada a uma lesao teci-
dual de que resulta um processo inflamatério. Em
alguns casos é uma dor nocicetiva mas, sob deter-
minadas condicbes, existem evidéncias de reorga-
nizacéo periférica e central levando a perpetuacéo
da sensacédo, pelo que, nestes casos, ndo é consi-
derada uma dor normal mas patologica?.

Durante muito tempo, o estudo do processamen-
to da dor baseou-se no pressuposto que 0S neu-
rénios eram 0s UNicos intervenientes na modulacao
da informacé&o nocicetiva. Todavia, nas duas Ulti-
mas décadas, uma série de pesquisas descobri-
ram que a glia do SNC influencia o funcionamento
neuronal, incluindo o processamento da dor normal
e patologica®. A pesquisa centrou-se, sobretudo,
no estudo da glia do SNC: astrécitos, oligodendro-
citos e, particularmente, microglia. No SNP, as célu-
las de Schwann foram as primeiras a serem inves-
tigadas, tendo sido a sua biologia extensivamente
estudada, particularmente em relacéo a degenera-
c80 e regeneracdo dos axoénios. Existem outras
classes de células gliais no SNP, sendo as mais
notaveis as células gliais satélite (CGS) que envol-
vem 0 corpo celular dos neurdnios dos ganglios
sensoriais e autonémicos*.

As CGS séo as principais células gliais no gan-
glio sensitivo, sendo que a sua disposicdo em tor-
no do corpo neuronal assegura uma relacao unica
com o corpo celular dos neurdnios sensoriais €
possibilita um controlo apertado da atividade neu-
ronal®. Os neurénios nos ganglios do sistema ner-
VOSO0 autbnomo também sédo envolvidos por células
gliais semelhantes as CGS dos ganglios sensitivos,
mas nesses ganglios os neuronios possuem den-
dritos e estabelecem sinapses, ambos ausentes
nos ganglios sensitivos®. A descricdo da existéncia
de uma bainha que envolvia o corpo dos neurdnios
dos géanglios sensitivos e do sistema nervoso au-
ténomo foi mencionada pela primeira vez por Later
Valentim, em 1836, mas s6 com o advento da micros-
copia eletronica se demonstrou tratar-se de uma célu-
la individual com a sua propria membrana citoplas-
matica. A sua ultrastrutura foi pormenorizadamente
descrita pelo Professor Ennio Pannese, cuja mono-
grafia editada em 1981 marcou definitivamente as
pesquisas subsequentes’. Os primeiros estudos
sobre as alteracbes nestas células, apds lesao ner-
vosa, foram realizados em 2002 e, nos ultimos dez
anos, 0 numero de artigos sobre 0 papel destas
células na atividade neuronal tem aumentado expo-
nencialmente. As interacdes entre as CGS e 0s neu-
ronios, e as consequéncias destas na excitabilidade
neuronal, s&o um dos focos mais recentes de pes-
quisa na érea do estudo da dor, particularmente pelo
seu potencial para se tornarem um alvo terapéutico.
Tal p6de ser comprovado no congresso mundial da
dor realizado pela IASP em 2012, em Mildo onde,
pela primeira vez, o conhecimento sobre estas célu-
las foi discutido num simpdsio internacional.

Neste trabalho pretende-se suscitar o interesse por
estas células gliais € mostrar as suas potencialidades.

Para tal, foram reunidos os conhecimentos sobre
as carateristicas morfolégicas e funcionais das CGS;
a forma como é realizada a comunicagao entre elas
e 0s neurdnios; as modificacdes observadas nes-
tas células, nos diferentes modelos de estudo da
dor em animais; as suas repercussdes na atividade
neuronal e a contribuicdo para os mecanismos da
dor cronica.

Caraterizacao da célula glial satélite
Ultrastrutura

As CGS séo células de forma laminar, irregulares,
com membrana citoplasmatica mais fina e menos
densa que a do neurdnio, € que exibem expansées
lamelares e microvilosidades que aumentam a sua
area de superficie mas n&do possuem verdadeiros
processos citoplasmaticos’. Na generalidade, s&o
células mono-nucleadas, com nucleo eliptico de
localizac&o central, com a cromatina agrupada cen-
tralmente e numa banda periférica separada da
face interna da membrana nuclear por uma lamina
fibrosa®. Apresentam polissomas livres, um abun-
dante reticulo endoplasmatico rugoso, reticulo en-
doplasmatico liso com menor relevancia e, na re-
gido justa nuclear, localiza-se o aparelho de Golgi
e centriolos’. Dispersos no seu citoplasma, foram
observados mitocondrias e outros organelos envol-
vidos no processo de catabolismo celular tais como
vacuolos autofagicos, lisossomas e peroxissomas®.
Em todo o citoplasma existem microttbulos (20-30 nm
de diametro) e filamentos intermediarios (cerca de
10 nm de espessura) orientados de forma mais ou
menos paralela nas superficies externas e internas
da bainha satélite™®, e a proteina fibrilar acidica
(GFAP), sob condicbes normais, esta presente em
niveis baixos'!. Foi também observada a existéncia
de um cilio isolado que se projeta no espaco extra-
celular e pode ser direcionado para o neurénio
adjacente ou para o0 espaco de tecido conjuntivo.
Este cilio ndo possui 0 par axial de microtubulos,
apresentando apenas 0s nove pares de microtubu-
los periféricos, mas o significado da sua auséncia
permanece por determinar’.

Propriedades fisiologicas

As CGS sao consideradas os equivalentes no
sistema nervoso periférico aos astrocitos do SNC,
por partilharem com estes algumas propriedades
fisioldgicas, nomeadamente a regulagdo da con-
centracdo idnica do espaco extracelular e recicla-
gem de neurotransmissores, possuindo transporta-
dores de neurotransmissores como o transportador
glial do glutamato-aspartato (GLAST)'™. Contudo,
apresentam diferencas consideraveis, sendo uma
das mais notaveis a origem embriolégica distinta,
visto que as CGS derivam de células pluripotentes
da crista neural enquanto os astrocitos tém origem
na zona ventricular e subventricular da placa neu-
ral'3. A nivel morfologico, os dois tipos de células
sdo muito diferentes ja que as CGS s&o circulares,
achatadas, enquanto os astrécitos séo multipolares



com muitas extensdes citoplasmaticas*. De qual-
quer forma, o estudo das propriedades das CGS
tem sido marcado pela analogia com astrocitos. Tal
como com 0s astrocitos, sdo usadas na sua iden-
tificacdo molecular a sintetase da glutamina (GS)
e proteinas da familia S100 que participam na regu-
lacdo do calcio intracelular. A expressao de GFAP,
ao contrario do que acontece nos astrocitos, néo é
detetavel nas CGS no estado basal, mas a sua ex-
pressdo aumenta apoés lesdo do tecido nervoso,
tornando-se detetada por imunohistoquimica'.

A nivel eletrofisiologico, as CGS exibem um po-
tencial de membrana de repouso altamente nega-
tivo, expressam canais de célcio e de potassio
dependentes de voltagem e inward rectifying
K*channels (Kir4.1)'%16. Expressam também inu-
meros recetores de moléculas bioativas potencial-
mente intervenientes em interacdes com outras cé-
lulas, sendo que muitos deles foram, recentemente,
implicados na génese e manuteng&o da dor cronica,
nomeadamente os recetores: purinérgicos P2Y17.18
e P2X,'; de peptideo relacionado com gene da
calcitonina (CGRP)?°; da substancia P?'; de citoci-
nas e quimiocinas, como o fator de necrose tumo-
ral alfa (TNF-a do inglés tumour necrosis fator
alfa)??, a interleucina 1 beta (IL-18)% e o recetor de
endotelina-B,

A célula glial satélite no ganglio sensitivo

Os ganglios sensitivos contém o corpo celular
dos neurdnios aferentes primdrios que enviam a
informacdo sensorial da periferia para o SNC. A
maioria das aferéncias do corpo s&o transmitidas
para 0 SNC pelos ganglios raquidianos dorsais
(GRD) e pelo ganglio do trigémeo (GT), responsa-
vel pela inervagdo da cabeca, face e dentes. Os
neurénios aferentes primarios tém uma estrutura
pseudounipolar com um axénio que se bifurca jun-
to ao corpo celular, originando um prolongamento
central que se dirige e termina no corno dorsal da
medula espinhal, e um prolongamento periférico
que percorre 0S nervos sensitivos e vai terminar
nos diversos 6rgdos periféricos, constituindo a fi-
bra sensitiva. Os corpos celulares dos neurénios
raramente entram em contato porque as CGS en-
volvem o corpo de cada neurénio € a por¢c&o pro-
ximal do seu axoénio e, por isso, considera-se que
virtualmente ndo existem contactos sinapticos en-
tre 0s neurdénios nos ganglios®®. O corpo neuronal
rodeado pela bainha de CGS (bainha perineuronal)
e envolvido por tecido conjuntivo forma uma uni-
dade funcional’. A analise desta unidade tem em
conta as relagdes entre as CGS dentro da mesma
bainha; as relacbes entre as CGS de diferentes
bainhas perineuronais; os limites entre a bainha de
CGS e o corpo neuronal e, por ultimo, o limite entre
a bainha e o tecido conjuntivo que a envolve. Em
relacdo ao primeiro, as CGS adjacentes contactam
de forma simples em certas areas, e noutras apre-
sentam expansoées lamelares que se sobrepdem e
interdigitam de forma complexa. A membrana plas-
matica de células adjacentes apostas esta separada
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por 15-20 nm, este espago formando uma via po-
tencial, longa e tortuosa entre o tecido conjuntivo
intersticial e a superficie neuronal, o que tera pro-
vavelmente um significado a nivel funcional®. O
numero de CGS constituinte de uma bainha é pro-
porcional ao volume neuronal”-?, verificando-se
uma diminui¢do marcada do racio entre o volume
da bainha perineuronal e do corpo neuronal com a
idade, que pode estar associada a uma diminuicao
da atividade trofica das CGS para o neurdnio, com
provaveis consequéncias para a atividade neuro-
nal’”. As CGS de uma mesma bainha estdo aco-
pladas por jungdes aderentes e de hiato, com im-
portantes repercussées funcionais®®?®. Quanto a
relagéo entre diferentes bainhas, por regra, a ba-
inha de CGS de um neurdnio estd completamente
separada da bainha perineuronal vizinha por tecido
conjuntivo, e as CGS est&o acopladas apenas com
as células da mesma bainha. Todavia, apos leséo
do axonio, as CGS estendem prolongamentos que
estabelecem pontes de conexao entre bainhas dis-
tintas, o nimero de juncdes de hiato entre as CGS
aumenta e as CGS ficam extensamente acopladas
a CGS envolventes de outro corpo neuronal, suge-
rindo a existéncia de comunicacao a média e lon-
ga distancia entre as CGS?°. Relativamente ao limi-
te entre a bainha de CGS e o corpo neuronal, é na
generalidade complexo, apresentando diversas
invaginacdes da superficie neuronal para a CGS.
O significado destas estruturas ainda n&o é com-
pletamente conhecido, mas aumentam considera-
velmente a area da superficie neuronal, o que pode
contribuir para um incremento das trocas entre
estes dois tipos celulares®. Finalmente, a face ex-
terna da bainha de células satélite é revestida por
uma lamina basal continua entre CGS adjacentes
que a separa do tecido conjuntivo'®.

Entender o arranjo singular existente nos ganglios
sensoriais foi crucial para o reconhecimento das
potencialidades das CGS para alterarem a atividade
neuronal, tendo em conta que a intima associacéo
corpo neuronal-CGS permite que as CGS controlem
0 ambiente perineural, e facilita a comunica¢do nao
sindptica entre estes dois tipos de células?>2131.32,

Comunicacao intraganglionar

Classicamente, a principal funcéo atribuida ao
corpo celular dos neurdnios aferentes primarios
correspondia a sustentacao metabdlica, garantindo
a manutencao dos niveis 6timos de canais ionicos,
recetores e proteinas nos terminais centrais e pe-
riféricos. Nas Ultimas décadas, tém sido acumula-
das evidéncias da existéncia de propriedades
morfoldgicas e fisioldgicas que colocaram definiti-
vamente de parte o papel passivo atribuido ao
corpo celular. Uma das peculiaridades morfolégi-
cas apontadas consiste na constatacdo da pre-
senca de varios recetores de neurotransmissores
no corpo celular, apesar do contato sinaptico no
ganglio virtualmente n&o existir®3. Outros indicado-
res surgiram em estudos eletrofisioldgicos in vitro,
onde se observou que a excitagao de neuronios do
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GRD conduzia ao desenvolvimento de potenciais
de acao nos neurdnios vizinhos, uma propriedade
denominada em inglés por «cross-excitation». Es-
tes foram confirmados em estudos in vitro, nos
quais a estimulacéo repetida desses neurdnios in-
duzia uma despolarizagéo transitéria dos neurdnios
vizinhos nesse géanglio, provavelmente mediada por
mensageiros quimicos®%. Indo de encontro com
esse pressuposto, foi constatado que, em resposta
a uma estimulacdo elétrica ou quimica, ocorre a
libertacdo somatica, dependente de calcio®®, de
mediadores quimicos difusiveis capazes de alterar
a excitabilidade somatica no ganglio sensorial tais
como substancia P, adenosina trifosfato (ATP), aci-
do y-amino-butfrico (GABA) e CGRP19:20:36-39,

Por outro lado, como exposto previamente, 0
corpo celular encontra-se completamente envolvi-
do pela bainha de CGS, pelo que se pressupde que
a influéncia desses mediadores sobre 0s neurénios
adjacentes seja indireta, envolvendo as CGS®'. A
forma como a comunicacao neurénio-CGS se pro-
cessa, 0s intervenientes e as suas repercussoes na
modulacéo da informacéo aferente estao longe de
estar esclarecidos. Todavia, alguns dos potenciais
candidatos a mediarem esta sinalizagdo paracrina
sdo a substancia P, o CGRP, as citocinas, as endo-
telinas, o ¢xido nitrico (NO) e o ATP pelo que, de
seguida, sdo expostas algumas das evidéncias
que conduziram a atribuicdo desta capacidade a
essas substancias?®!, tal como ilustrado na figura 1.

A substancia P evidenciou-se como um media-
dor da sinalizagdo paracrina entre neurénios no
ganglio sensitivo. De facto, num modelo de dor
orofacial, verificou-se que a inflamacé&o na articu-
lacdo temporomandibular estimulava a libertacao
de substancia P pelos nociceptores Ad e C, e si-
multaneamente induzia um aumento da expressao
de recetores NK1 nos neuronios n&o nocicetivos
AB circundantes*®4!. Adicionalmente, foi sugerido
que este neuropeptideo pode ativar, via recetores
NK1, as CGS que respondem com a sintese e li-
bertacéo de IL1-p?!. A expresséo de NK1 nas CGS
nao foi diretamente avaliada, todavia foi demonstra-
da em astrécitos e microglia a expressao do NK1
com elevada afinidade para a substancia P*.

A observacdo da libertacdo intraganglionar de
CGRP, apos ativacédo dos neurdnios aferentes do tri-
gémeo, juntamente com a constatagédo da expresséo
do recetor CGRP1 nos neurdnios e nas CGS%, torna-
ram este neuropeptideo candidato a mediador da
interacdo neurdnio-CGS. Esta hipodtese foi reforcada
por estudos que mostraram que o CGRP pode, no
GT, funcionar de forma autdcrina, estimulando a ati-
vidade do promotor de CGRP e aumentando os ni-
veis de ARNm*3, e parécrina sobre as CGS, regulan-
do a libertagdo de citocinas e quimiocinas*, e
aumentando a expressao de sintetase do Oxido nitri-
co induzivel (iNOS) bem como a libertagdo de NO.
O o6xido nitrico é também um provavel mensageiro
entre neurénios e CGS, ja que se observou que o NO
libertado pelos neurdnios, apds leséo nervosa, atua
sobre as CGS provocando o aumento da expressao
da guanilatociclase a 1, que catalisa a formag&o da
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Figura 1. Comunicag&o intraganglionar. Apds leséo
nervosa petriférica, ocorre a libertagdo somdtica de
neurotransmissores, como o CGRP, a substancia B, ATP
e NO no ambiente perineuronal. Estes mediadores vao
ativar as células gliais satélite, através dos respetivos
recetores localizados na superficie membranar destas
células. Esta ativagdo induz a libertacdo de citocinas,
como TNF-a. e a IL-1f que, por sua vez, podem
influenciar a excitabilidade neuronal via recetores
especificos (TNF-o. Rl e IL-1RI) (adaptado a partir de
Takeda (2009)?", com autorizagdo do autor).

guanosina-monofosfato ciclico*. Recentemente, foi
também demonstrada a extrema sensibilidade das
CGS do ganglio do trigémeo a endotelina-1 por ati-
vacéo do recetor ET-B*. Como o0s neurénios senso-
riais expressam ARNm de endotelina-1, este pepti-
deo pode também ser um dos intervenientes na
comunicacio entre CGS e o neurdnio®’.

O ATP € um dos principais mediadores do pro-
cesso de transmissdo nocicetiva. E libertado nos
terminais nervosos e axonios do GRD, estando en-
volvido na transmissdo sinaptica da informacéo
aferente no corno dorsal da medula espinhal e na
sinalizacdo entre neurdnios e células gliais. Os co-
nhecimentos emergentes revelam a sua capacida-
de para iniciar € manter estados de excitabilidade
neuronal aumentada associadas a dor cronica,
pelo que sera abordado com mais pormenor449,
Assim, dois tipos de recetores P2, divididos com
base na sua estrutura e mecanismos de agéo, sao
os principais mediadores dos efeitos do ATP extra-
celular. Os recetores P2X, como canais iénicos de-
pendentes de ligandos (recetores ionotropicos) e
0s recetores P2Y que englobam recetores ligados
a proteina G (recetores metabotrépicos)®®. Cada
um destes tipos de recetores possui varios subti-
pos com um complexo espectro de carateristicas



e distribuic&o no sistema nervoso central e perifé-
rico. Nos géanglios sensoriais, 0s recetores P2 sdo
expressos nos neurénios sensitivos (todos os P2X
com excegdo do P2X,R e os P2YR 1, 2, 4, 6), nas
células de Schwann e nas CGS (para revisdo con-
sultar®’). Usando imagiologia pelo célcio, demons-
trou-se a presenca de recetores P2Y funcionais nas
CGS, no ganglio do trigémeo intacto de roedores®,
que foi confirmada em estudos com cultura de
células do ganglio do trigémeo, tendo sido classi-
ficados como recetores P2Y 1, 2, 4, 6, 12 e 131718,
Entre os recetores ionotropicos, o P2X, e o
P2X,%¥%4sd0 os subtipos encontrados nas CGS,
mas estudos recentes referem a possibilidade de
também expressarem o recetor P2X, e P2X.>°.

A identificagdo do recetor P2X, teve particular
importancia porque s6 € expresso nas CGS e néo
nos neuronios, e ao mesmo tempo o recetor P2X,
€ expresso unicamente nos neurdnios, providen-
ciando assim uma forma de diferenciar as acoes
do ATP nos neuronios e nas CGS®3%4, Estudando a
interacao entre estes dois recetores, verificou-se
que, blogueando a ativagéo do recetor P2X, com
um antagonista ou reduzindo a sua expressao
usando ARN de interferéncia (ARNi), em roedores
normais, ha um aumento da expressao de P2X, no
neuronio, sugerindo que a ativagao ténica dos re-
cetores P2X, das CGS exerce um controlo inibitorio
dos P2X,. Para além disso, verificou-se que a ati-
vagéo do recetor P2X, esta envolvida na libertagao
de citocinas, nomeadamente TNF-a, 0 que poten-
cia a resposta mediada pelo recetor P2X,. Desta
forma concluiu-se que o P2X. exerce influéncia,
quer excitatoria quer inibitéria, sobre o pericario do
neurénio sensitivo'®®, Por outro lado, mostrou-se
também que a libertacdo vesicular de ATP pelo
corpo celular dos neurénios no GRD atua sobre o
recetor P2X,, provocando aumento da concentra-
cdo intracelular de Ca?* nas CGS circundantes’®.
Este achado adquire relevancia porque as ondas
de Ca?* s&o utilizadas como um mecanismo de
transmissao de informacao em rede entre 0s astro-
citos, mediado por ATP e por jungdes de hiato®.
Assim, tendo em conta que as CGS expressam re-
cetores P2 e sdo acopladas por juncdes de hiato,
pdde inferir-se que teriam capacidade de sustentar
ondas de célcio, tal como os astrocitos. Neste senti-
do, foi realizado um estudo em culturas primarias de
GT, onde se verificou que a estimulagéo elétrica ou
mecanica de um Unico corpo celular evocava um
aumento de célcio intracelular no neurdnio e nas CGS
circundantes, por propagacéo semelhante as ondas
de Ca?*, mediada essencialmente por recetores P2
e em menor escala pelas juncbes de hiato, de-
monstrando-se assim a comunicac¢éao bidirecional
entre neurdnios e CGS efetuada pelo Ca?+%.

Células gliais satélite e a dor
Fisiopatologia da dor — breve abordagem

O processo de transmissdo da dor tem inicio
quando um estimulo noxico é detetado nas termina-
cbes livres dos nocicetores, que o convertem em
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potenciais de acao, transmitido pelas fibras senso-
riais. Estas fibras sdo classificadas tendo em conta
o didmetro, mielinizacado e a velocidade de condu-
céo em trés tipos: Ap, Ad e C. Em condicdes fisio-
l6gicas, apenas as fibras C e Ad transmitem infor-
magdo nocicetiva. Os nocicetores Ad sdo fibras de
médio calibre e mielinizadas, de condugéo rapida,
que utilizam o glutamato como neurotransmissor,
sendo responsaveis pela dor aguda imediata. Esta
€ seguida por uma dor mais difusa pela ativacao
dos nociceptores C, ndo mielinizados, de condu-
cao lenta. Existe ainda outra classe de fibras afe-
rentes, Ap, que normalmente ndo conduz estimulos
nocicetivos. Todavia, em condi¢cdes ndo fisiologi-
cas, nomeadamente na presenca de inflamacéo
tecidular ou apés lesédo dos nervos periféricos, po-
dem ocorrer alteracGes neuroquimicas e anatomi-
cas dos neurdnios AP, que podem provocar dor
mediada por estes aferentes primarios. Os prolon-
gamentos centrais dos neuronios aferentes termi-
nam na area sensitiva primaria que corresponde ao
corno dorsal da medula espinhal e ao nucleo do
nervo trigémeo no tronco cerebral. Aqui sinaptizam
com interneuroénios locais, que modulam a informa-
¢ao, e esta segue via neurodnios do trato ascenden-
te, que ativam o sistema talamo-cortical onde é
produzida a consciéncia da sensacédo de dor®’.

A lesdo ou inflamacéo do tecido periférico podem
alterar as propriedades da via somatico-sensitiva,
através de mecanismos de sensitizacao periférica e
central, responsaveis por hiperexcitabilidade celular
que conduz ao aumento da resposta dos nociceto-
res, quer a substancias quimicas quer a outros es-
timulos noxicos (para revisdo ler®859). Esta hipersen-
sibilidade traduz-se no aparecimento de hiperalgesia,
gue consiste numa resposta aumentada a um esti-
mulo normalmente doloroso, e alodinia, correspon-
dente a ocorréncia de dor perante um estimulo
normalmente inécuo’.

O estudo da dor crénica mostrou que esta esta
relacionada com alteracGes a nivel celular e mole-
cular do sistema nervoso periférico, medula espi-
nhal e encéfalo. Existindo evidéncias de que fend-
menos de hiperalgesia e alodinia, observados apos
lesdo nervosa periférica, refletem alteracées na
excitabilidade dos neurénios aferentes primarios®.
Nomeadamente, as alteracdes das propriedades
intrinsecas do pericario, localizado nos ganglios
sensitivos, podem conduzir a uma hiperexcitabili-
dade caraterizada por aumento da incidéncia de
atividade espontanea e pela reducao do limiar de
ativagéo por estimulos periféricos®!.

Resposta das células gliais satélite a lesdo
nervosa e a repercussdo na nocice¢do

A pesquisa em modelos de estudo da dor, a
maioria realizada em roedores e baseada essen-
cialmente em lesGes periféricas por axotomia, in-
flamacgao ou constricao, indica que a lesdo nervosa
ndo induz modificagbes apenas nos neuronios,
mas também nas CGS do ganglio sensitivo, as
quais podem influenciar a excitabilidade neuronal

S DOR



8 DOR

Dor(2013) 21

e consequentemente o desenvolvimento e manu-
tencao da dor crénica. Portanto, tal como acontece
com as células gliais do SNC, estas células s&o
ativadas.

O conceito de ativacdo baseia-se na nocdo de
que, em condi¢cdes normais, as células gliais séo
espetadoras do processo nocicetivo mas, apos
les&o periférica, reagem sofrendo alteragdes mor-
folégicas e libertando diversos mediadores gliais®.
A ativacdo das CGS ¢é caracterizada por prolifera-
céo, hipertrofia, aumento da densidade das jun-
¢bes de hiato e aumento da producéo de varias
moléculas nomeadamente, mediadores proé-infla-
matdérios (quimocinas e citocinas) e proteinas cito-
plasmaticas* %21,

Expressao de proteina fibrilar acidica

Os primeiros indicios da existéncia desta «ati-
vagdo» surgiram com a observacdo de que as
CGS sofrem alterag6es morfoldgicas e funcionais,
apos axotomia, nomeadamente o aumento da ex-
pressédo de GFAP, hipertrofia e maior grau de aco-
plamento?-2829,

Num modelo induzido pela exposicado de GRD a
fio de sutura cromado derivado de intestino de
gato, foi demonstrado que a fonte primaria de
GFAP no GRD sao as CGS®. Por outro lado, estu-
dos feitos no GT correlacionaram as alteracées na
imunorreatividade a GFAP destas células com as
propriedades da resposta dos neurénios®. Em
condigbes normais, as CGS exibem niveis baixos
de GFAP, praticamente indetetaveis por imunohis-
toquimica, pelo que a constatacdo, em diversos
estudos, do aumento da sua expresséo apos leséo,
tornou-a o marcador essencial na avaliacéo da ati-
vagio das CGS 96368 (O significado desse aumen-
to de expressado permanece por esclarecer. Esta
proteina € também um marcador de ativacdo dos
astrécitos no SNC, sendo que nestes uma das ex-
plicacbes avancadas relaciona-se com a comuni-
cagéo entre astrécitos e neurdnios via glutamato.
De acordo com essa hipdtese, 0 aumento extrace-
lular deste neurotransmissor desencadearia 0 au-
mento de GFAP necessario para suportar o aumen-
to de expressdo de GLAST, uma vez que este
filamento é essencial para ancorar o GLAST a
membrana plasmatica dos astrocitos® 0. Basean-
do-se nestes achados, foi levantada a hipétese de
que tal como nos astrécitos, o glutamato libertado
no géanglio sensorial pudesse despoletar 0 aumen-
to de expressdo de GFAP nas CGS. No entanto,
até ao momento isto ainda nao foi comprovado?, e
a avaliacao do padrao de expressdo GFAP conti-
nua a ser o grande marcador de ativacao das CGS.
A sua utilidade péde ser comprovada num estudo
feito num modelo de dor neuropética induzido por
ligagdo do quinto nervo espinhal lombar, em que a
avaliac&o da reatividade da GFAP foi utilizada para
demonstrar que a ativacédo das CGS contribui para
a manutenc¢ao, no perfodo inicial, de sintomas de
dor neuropética, mais precisamente o aparecimen-
to de alodinia mecéanica’.

Canais de potassio

Nas primeiras pesquisas foram enumerados va-
rios mecanismos possiveis para a interferéncia das
CGS ativadas na atividade dos neurénios, que in-
cluiam a concentracéo iénica, em particular a con-
centracdo de K+ extracelular®*. No SNC, s&o os
astrocitos que garantem a manutengédo dos niveis
otimos de K* extracelular, por recaptacéo pelos
canais Kir e dissipacéo por outros tipos de canais
de K*, como canais dependentes de Ca®*, e atra-
vés das juncées de hiato. A identificacéo de canais
de entrada de correntes retificadas de K* especi-
ficos das células gliais, os Kir4.1'%1672 juntamente
com a existéncia de juncdes de hiato capazes de
possibilitarem a passagem de K* e outras peque-
nas moléculas entre células adjacentes %273, con-
tribufram para o reconhecimento do papel das
CGS na homeostasia do K*. O impacto deste reco-
nhecimento advém do modelo convencional de
equilibrio iénico neuronal que prevé que, se 0S
niveis de K+ ndo forem mantidos, a excitabilidade
dos neurénios aumenta, podendo conduzir a alte-
racbes na percecgao sensorial’4. Assim, a manuten-
¢ao de baixas concentracdes extracelulares de K+,
mediada pelas CGS, via canais de K* especificos
e juncbes de hiato, podera ser crucial no controlo
do potencial de repouso da membrana e da exci-
tabilidade neuronal'®. Com o intuito de determinar
se a resposta da CGS a lesdo nervosa envolvia
alteragdes nos canais Kir, foram realizados varios
estudos. Num modelo de constricdo crénica do
nervo infra orbitario, observou-se diminuicdo da
expresséo de Kir4.1 nas CGS do GT'®75. Igualmen-
te, em estudos eletrofisioldgicos em preparacdes
in vitro de GRD provenientes de animais sujeitos a
compressao cronica desses ganglios, constatou-se
que as CGS nos ganglios lesados exibiram uma
reducéo significativa das correntes mediadas pe-
los Kir'6, Resultados semelhantes foram encontra-
dos em estudos que investigaram o efeito da infla-
macado periférica (cutanea da face) sobre as
correntes mediadas pelos Kir em ratos in vivo,
através de técnicas de imunohistoquimica e de
eletrofisiologia (patch clamp). Registou-se um au-
mento significativamente menor das correntes media-
das pelos Kir nos ratos com inflamacao comparativa-
mente ao ocorrido em ratos naive, acompanhada por
diminuicao do limiar de ativacédo a estimulos mecéa-
nicos, sugestiva de hiperalgesia’®. Os estudos aci-
ma expostos mostraram que a resposta das CGS
a diferentes tipos de lesao inclui diminuicao da
expressao dos canais Kir e a diminuicao das cor-
rentes retificadoras mediadas pelos mesmos. Por
outro lado, na auséncia de les&o, a diminuicao da
expressao dos canais Kir tem repercussées na ati-
vidade neuronal, como demonstrado pelo silencia-
mento especifico da expressao de Kir4.1, usando
ARNIi. Esse silenciamento foi suficiente para produ-
zir sinais comportamentais de dor em ratos, carac-
terizados por desenvolvimento de dor espontanea
(medida pelo aumento do fecho dos olhos) e evo-
cada (alodinia facial), o que reforgou a importancia



das CGS na depuracao de K* e a capacidade des-
tas promoverem alteragbes na atividade neuronal”.

Juncoes de hiato

O primeiro indicio da modificacao funcional das
CGS foi a constatacdo de que as CGS estendem
prolongamentos que estabelecem pontes de cone-
x&o entre CGS de unidades distintas, de que o
numero de jungdes de hiato entre as CGS aumen-
ta e de que as CGS ficam extensamente acopla-
das, apos lesdo do axoénio®®?. Posteriormente,
estudos de eletrofisiologia e injecao de corantes
confirmaram o aumento deste acoplamento apds
lesdo nervosa'47’3,

O aumento da densidade (numero) de juncdes
de hiato e do acoplamento entre as CGS dos gan-
glios sensoriais, apés leséo nervosa, sdo um acha-
do consistente em inumeros estudos da dor. Nas
CGS do GRD, esta alteracdo foi encontrada em
diversos modelos de dor tais como inflamacdo do
colon”®77 inflamacao da coxa’®, neurite do nervo cia-
tico” e compressao cronica do GRD'6. Também os
estudos no GT mostraram haver aumento deste aco-
plamento entre CGS em modelos de dor orofacial,
nomeadamente axotomia do nervo infra-orbitario™ e
constricdo crénica do nervo infra-orbitéario™. Assim,
na globalidade, o aumento do acoplamento inter-
celular por juncées de hiato é o denominador co-
mum em diferentes tipos de dor crdnica.

Com o intuito de avaliar o significado deste au-
mento de acoplamento, realizou-se um estudo
onde se utilizou um potente bloqueador de juncées
de hiato, a carbenoxolona. Esta substancia supri-
miu 0 aumento do acoplamento entre as CGS cau-
sado pela inflamacéo, previamente induzida pela
injecdo de adjuvante completo de Freund’s na
coxa, e como consequéncia houve um aumento do
limiar de ativagao por estimulos’. Efeitos analgé-
sicos semelhantes foram observados com outros
bloqueadores das juncdes de hiato, como os &ci-
dos meclofenamico e palmitoleico’. Os estudos
com estes bloqueadores vieram assim reforcar a
ideia de que as juncbes de hiato desempenham
um papel importante na modulagdo da excitabili-
dade neuronal.

A identificacdo de uma molécula em particular
constituinte das juncdes de hiato, a conexina 43
(Cx43), permitiu uma viséo diferente do papel des-
tas jungbes nas CGS. Constatou-se que, apoés lesao
do nervo infra-orbital, ocorre igualmente um aumen-
to da expressédo desta conexina'8%8,  Utilizando
ARNi para a Cx43 com o intuito de se alterar as
propriedades das juncdes de hiato, evidenciou-se
que uma perturbac&o na expresséo desta proteina
¢ suficiente para causar modificagdes no limiar de
ativacéo dos neuroénios aferentes’. Para além dis-
so, a inibicdo da expressdo da Cx43 no GT foi
acompanhada de diminuicdo do comportamento de
dor esponténea e evocada, num modelo de dor
neuropatica orofacial induzida por les&o por cons-
tricdo crénica do nervo infra orbital®®. Por outro lado,
guando essa inibi¢éo foi efetuada em ganglios do
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trigémeo de ratos naive, ocorreu uma resposta noci-
cetiva, idéntica a verificada apos lesdo nervosa'®®,
Estes estudos sugerem entdo que a inibicdo da
Cx43 pode ter efeito pré-nocicetivo em animais nor-
mais ou anti nocicetivo apos lesao nervosa.

Desta forma, independentemente da abordagem
experimental, ha indicagdes de que o acoplamen-
to entre SGC, que implica as juncdes de hiato e
consequentemente a Cx43, pode estar associado
ao desenvolvimento e manutencéo de dor neuro-
patica. Os mecanismos subjacentes ainda séo
desconhecidos, mas varias hipoteses tém sido
apontadas, nomeadamente: 0 seu papel na manu-
tengdo do gradiente eletroquimico e tamponamento
do K* ao permitir uma réapida redistribuicao de K*
apos lesdo nervosa': a contribuicéo para a sensi-
tizacdo dos nociceptores por aumentar a difusdo
de mediadores inflamatérios e/ou de substancias
alogénicas (como ATP, Ca?*) do local da leséo para
areas adjacentes, conduzindo assim a uma ampli-
ficacdo da agressédo priméria’’; ou ainda a sua
acao na reciclagem do glutamato®.

No ganglio foram identificados todos os elemen-
tos intervenientes no ciclo glutamina-glutamato,
incluindo o glutamato, os seus recetores, o GLAST,
bem como as enzimas gliais de reciclagem do
glutamato, tais como a GS* Ao bloquearem a ex-
pressdo do GLAST, usando ARNi, nas CGS do GT
de ratos sem les&o nervosa, alguns autores obser-
varam uma redu¢do no limiar de ativagéo por esti-
mulagdo mecénica da face®'. Para além disto,
quando a expressdo de GLAST regressou a valores
normais, também o comportamento nocicetivo re-
tornou aos valores normais. Estes dados indicam
a existéncia de libertacdo basal de glutamato no
ganglio sensorial normal, ou seja, de neurotrans-
missdo glutamatérgica. Para além disso, sugerem
também que, hipoteticamente, alteracoes nos ni-
veis de glutamato, devidas a uma interrupgéo da
sua recaptacéo pelas CGS, podem alterar a exci-
tabilidade neuronal e assim levar a alteracdes com-
portamentais evidenciadas nos limiares nocicetivos.
Essa hipdtese foi testada bloqueando a sintese de
GS com ARNi, assim diminuindo-se a sua ativida-
de. Observou-se uma diminuicéo da libertagéo de
glutamina pelas CGS e consequente diminuicdo da
glutamina disponivel para recaptacao pelo neurd-
nio, logo uma redug¢do da conversdo desta em
glutamato®. Simultaneamente, os animais eviden-
ciaram um comportamento nocicetivo reduzido em
resposta a estimulacdo da face com injecdo de
formalina®. Todavia, ndo se obtiveram evidéncias
que permitissem inferir se 0 aumento de glutamato
no interior das CGS, associado a inibicdo da GS,
e que seria de esperar tendo em conta o transpor-
te reverso pelos transportadores de glutamato,
sera pro-nocicetivo. Na sua globalidade, os estu-
dos descritos sugerem que a reducao do GLAST
e alteracbes no ciclo glutamina-glutamato no gan-
glio modificam os sinais comportamentais de dor,
mas ainda nao esta compreendida a sua contribui-
céo para a alteracado dos limiares de resposta a
informac&o nocicetiva®.
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Adenosina trifosfato

O ATP é o mediador por exceléncia na interacao
entre o neuronio e a CGS, como ja atras mencio-
nado. Aqui sera abordada a contribuicdo dessa
sinalizacao para a patofisiologia da dor.

Um estudo recente, acerca do papel das CGS
na dor croénica, propde um modelo preliminar que
tenta explicar como o aumento das juncdes de
hiato e a elevada sensibilidade ao ATP podem con-
duzir a atividade neuronal anormal, ndo s6 nos
neurénios lesados mas também em neurdnios néo
afetados. Este modelo assenta nos conhecimentos
de que uma lesao nervosa periférica, ao aumentar
a excitabilidade dos neurdnios sensitivos, aumenta
também os sinais excitatérios dos neurénios lesa-
dos para as CGS que os rodeiam, e que estas
células, comunicando com CGS de unidades adja-
centes, irdo por sua vez influenciar o seu neurénio®?.
Esta hipdtese utiliza conhecimentos recentes sobre
0 aumento de sensibilidade ao ATP em modelos de
dor inflamatéria. Essa sensibilidade aumentada foi
encontrada utilizando-se microfluorometria para
determinar a concentragéo citosolica de Ca®*, em
cultura de GT de ratos aos quais foi induzida infla-
macéo cutanea facial. Observacdes similares fo-
ram encontradas na analise, in vitro, de GT intac-
tos, provenientes de ratos sujeitos a axotomia do
nervo infraorbitario, com o registo de um aumento
de 100 vezes na sensibilidade das CGS ao ATP.
Para além disso, com ferramentas farmacoldgicas,
constataram uma inversdo no subtipo de recetor
purinérgico nas células da cultura de GT, sendo
que nos ratos normais a resposta ao ATP era me-
diada por recetores P2Y, ao passo que nos ratos
com inflamacéo era predominantemente mediada
por P2X%, Este modelo preliminar integra, ainda, a
capacidade exibida pelas CGS de libertarem
ATP31325%4 ‘mas ainda ndo se conhece o0 mecanis-
mo subjacente a esta libertagdo. Aparentemente,
é dependente do calcio, e hipoteticamente é efe-
tuada através de hemicanais formados pelo com-
plexo P2X, - panexina 182,

O modelo mencionado propde alteracdes no cor-
po neuronal, em resposta a leséo periférica, induzin-
do assim a libertagdo de ATP pelo neurdnio. Este
ATP vai ativar os recetores P2 nas SGC circundan-
tes e no proprio neurdnio, causando um aumento
da concentrago intracelular de Ca?* em ambos, e
consequentemente libertacdo de ATP pelos neuré-
nios e também pelas SGC (cujo nivel de sensibili-
dade ao Ca?* aumenta apos lesdo). Este aumento
do ATP, aliado ao aumento do numero de juncées
de hiato entre CGS de bainhas perineuronais vizi-
nhas, possibilita a propagacédo de ondas de Ca®
para as CGS dessas bainhas e para 0s neurénios
vizinhos, influenciando a excitabilidade de neuro-
nios n&o afetados diretamente pela leséo, tal como
ilustrado na figura 2. Esta pode constituir uma das
explicacbes de como uma lesédo periférica pode
afetar um grande numero de neurénios sensoriais,
contribuindo para a propagacéo do sinal e para a
dor cronica®%®,

Lesao
periférica

)

Neurdnio 1

Neurénio 2

Figura 2. Modelo de interagao entre neurdnios via
células gliais satélite. A lesédo nervosa periférica leva a
libertagdo somatica de ATP que ira atuar via recetores
purinérgicos nas CGS, conduzindo a um aumento
significativo da concentragédo intracelular de Ca®+ nestas
células. A comunicag@o com as células gliais satélite de
bainhas perineuronais vizinhas e a propagagéo das ondas
de Ca?* para essas células vai ocorrer via jungées de
hiato, o que conduz a libertagdo de ATP por essas células
gliais satélite vizinhas, o qual se ird ligar aos recetores
purinérgicos neuronais, influenciando a excitabilidade
desse neurdnio que n&o foi afetado pela les&o.

Citocinas

A ativagdo das CGS cursa, ainda, com a produ-
céo de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-
1B e IL6%28384 Ag citocinas s&o um dos mediadores
da interacdo entre neurdnio e CGS, existindo cada
vez mais evidéncias sobre o papel das citocinas
com origem nos ganglios sensitivos, na indugéo e
manuteng&o da dor neuropética®.

Num estudo em GRD, foram demonstrados, por
imunofluorescéncia, aumentos de expressdo de
TNF-a e do recetor TNF-a-1 nos neurénios e nas
suas CGS, em trés modelos de dor no nervo ciatico
(ligagéo parcial unilateral, ligagdo do nervo espinhal
e transecéo). Este estudo ainda sugeriu que, tal
como inumeras células do SNP (macrofagos, célu-
las Schawnn, fibroblastos e células endoteliais), os
neurénios sensitivos aferentes e as CGS também
tém capacidade de sintetizar TNF-a. em resposta a
uma lesao periférica®®. Os macréfagos e as CGS do
ganglio estéo, anatomicamente, bem posicionados
para regular a atividade neuronal via TNF-a, no
entanto, nao foi ainda esclarecida qual a fonte prin-
cipal desta citocina responsavel pelo aumento da
excitabilidade neuronal. Se sdo os macrofagos, as
CGS ou ambos??. Um estudo da mesma altura, num
modelo adaptado de les&o na faceta articular da
coluna lombar de ratos, também verificou aumento



da imunorreatividade para o TNF-a. nas CGS em
torno do pericério dos neurénios afetados®’.

A ativacao das CGS integra, ainda, a producao
de IL-1B. O papel desta citocina e das CGS no
mecanismo subjacente ao desenvolvimento de hi-
peralgesia e alodinia, apds inflamacado periférica,
tem sido exaustivamente investigado em modelos
animais de inflamacao cutanea na face. Estes investi-
gadores recorreram a um modelo de dor orofacial em
ratos, aos quais foi induzida inflamacé&o cutanea facial
e testada a sensacéo anormal de dor, tendo verificado
uma reducéo do limiar de ativacao ao estimulo me-
céanico nos ratos com inflamag&o. A anélise imu-
nohistoquimica dos ganglios, correspondentes a
inervacéo da area inflamada, evidenciou a ativagéo
das CGS (por aumento de expressdo de GFAP), o
aumento de producéo de IL-1p por estas células, e
0 aumento de expresséo de IL-1RI nos neurénios.
Para verificarem o efeito da IL-1p no potencial de
repouso membranar da célula nervosa, recorreram,
ainda, a aplicacéo de IL-1p, tendo observado um
aumento da taxa de disparo dos potenciais de agcéo
superior nos ratos inflamados, comparativamente
aos ratos normais. Desta forma, demostraram que
as CGS modulam a excitabilidade dos neurénios
nocicetivos do GT via IL-1f, induzindo despolariza-
cdo membranar e aumento da expresséo de IL-1RlI
no corpo neuronal, e que este mecanismo pode
estar subjacente a hiperalgesia inflamatéria®. Esta
conclusao foi suportada por um trabalho posterior
com o mesmo modelo de dor orofacial. Neste, ob-
servaram um aumento, duas vezes superior, da ati-
vidade espontanea nos neurénios Ad nos ratos com
inflamacéao, relativamente ao grupo controlo. De-
pois, avaliaram o efeito da administracédo iontoforé-
tica local de antagonista dos IL-1Rl e de IL-1p sobre
a atividade espontanea nos dois grupos de neuro-
nios. Verificaram que a aplicacdo do antagonista
provocou uma diminuicdo significativa da atividade
espontanea apenas nos neurénios de ratos inflama-
dos, enquanto a aplicacéo local de IL-1p aumentou
em ambos essa atividade. Estes dados indicaram
que a libertagéo desta citocina pela CGS modula a
excitabilidade dos neurdnios nocicetivos A8%. Num
outro estudo de dor infamatéria orofacial demonstra-
ram, in vitro, que a IL1-f suprime as correntes de K*
dos canais dependentes da voltagem nos neurénios
de pequeno didmetro (carateristica correspondente
com neurénios nocicetivos C e Ad), sugerindo que a
IL1-p libertada pelas CGS ativadas, apos inflama-
cdo, potencia a excitabilidade dos neurdnios noci-
cetivos por supresséo das correntes de K+,

Todas estas evidéncias permitiram propor um
mecanismo associado a comunicacao entre neuré-
nios aferentes e CGS para a hiperalgesia inflama-
toria, segundo o qual, uma excitabilidade aumen-
tada dos neurdnios nocicetivos Ad podera ocorrer
como consequéncia da ativacao das CGS em con-
dicdes inflamatérias. De acordo com esta hipotese,
0S neurdnios aferentes primarios nocicetivos, ativa-
dos pela lesdo periférica/inflamacgéao, libertam no
ganglio substancia P¥. Esta atua sobre os receto-
res NK1, e de alguma forma vai potenciar a sintese
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e/ou libertacdo de IL-1B pelas SGC. A IL-1B vai
suprimir os canais de K* dependentes de voltagem
dos neuroénios, contribuindo assim para a sensiti-
zag&o central responséavel pela hiperalgesia e alo-
dinia pos-inflamag&o?”.

Por fim, a IL-6 parece também estar envolvida
na resposta das CGS a neuroinflamagéo, tendo
sido observado um aumento bilateral da expresséo
de IL-6 nas CGS do GRD e do seu recetor no gan-
glio ipsilateral, ap6s lesdao do nervo ciatico por
constricdo crénica®,

Ativacao das células gliais satélite:
mecanismos que a desencadeiam

As CGS raramente sdo danificadas diretamente,
sendo 0s neurdnios o alvo da les&o. Por isso, as
alteracdes observadas nas CGS sdo secundarias
a alteracOes neuronais e implicam ativacdo de me-
canismos de sinalizacédo entre neurdnios e estas cé-
lulas gliais. O evento iniciador destas modificagdes
parece estar relacionado com o aumento do dis-
paro neuronal induzido pela lesédo nervosa’".

Esta hipétese apoia-se em vérias premissas. Pri-
meiro, experiéncias com diferentes modelos de dor
e métodos de bloqueio da atividade neuronal de-
monstraram que o blogqueio da atividade espontanea
previne o desenvolvimento de comportamentos as-
sociados a dor patolégica. Um dos estudos desta
relacao consistiu na utilizacdo de dois modelos de dor
em roedores (constricdo crénica do nervo ciatico e
axotomia e ligacdo dos nervos tibial e peronial comum)
nos quais foi testado o efeito de dois bloqueadores de
potenciais de acdo nervosa, tetrodotoxina e a bupiva-
caina, usados independentemente, nos ratos lesados
e nos normais. Depois, a realizacdo nesses ratos de
testes comportamentais, de hiperalgesia térmica e
alodinia mecanica, permitiu a observagéo de uma
diminuig&o dos sinais comportamentais de dor. No
mesmo estudo, a avaliagdo eletrofisiolégica do
efeito da aplicacao dos bloqueadores, antes e de-
pois dos animais serem sujeitos a lesdo nervosa,
demonstrou que a aplicacao desses bloqueadores
prevenia a subsequente atividade espontanea no
nervo ciatico lesado®. Segundo, a ativagdo das
CGS do GRD, apos lesédo do nervo ciatico, foi evi-
tada por blogueio da conducé&o nervosa local. Nes-
se trabalho, realizado num modelo de axotomia do
nervo espinhal L4, foi implantada uma bomba de
perfuséo de tetrodotoxina, verificando-se uma redu-
cdo marcada da ativacdo das CGS (por detecdo
imunohistoguimica dos niveis de GFAP). Este resul-
tado foi confirmado, neste mesmo estudo, por apli-
cacdo local de outro bloqueador de canais de sédio,
a bupivacaina, em ratos com lesdo mais periférica,
induzida por ligagcdo do nervo peronial e tibial®®.

Apesar destas evidéncias, a atividade neuronal
espontanea anormal é apenas um candidato a
evento iniciador. Na verdade, esta questdo tem
sido um foco de pesquisa muito recente, ndo exis-
tindo ainda estudos esclarecedores de como s&o
desencadeados 0s mecanismos responsaveis pela
ativagdo das CGS.
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Consideragoes finais

O progresso no conhecimento da biologia das
CGS e o reconhecimento da sua interagéo com os
neuronios sensitivos despoletou a atengédo da co-
munidade cientifica sobre o papel destas células
Nno pProcesso nocicetivo, tendo subjacente a possi-
bilidade de constituirem um alvo potencial de no-
vas estratégias para o tratamento da dor crénica.

Diversos estudos observaram, apés lesdo nervo-
sa periférica, modificagdes estruturais e bioquimicas
nas CGS e demonstraram, em diferentes modelos
de dor em animais, que essas alteracdes podem
contribuir para a dor cronica*16.215571,76,788283.86
Contudo, aindando se conhece(m) o(s) mecanismo(s)
pelo(s) qual(is) as alteracées nas CGS tém reper-
cussdes na funcao neuronal ou na percecao sensi-
tiva. A comunicacao bidirecional evidenciada entre
as CGS e o neurdnio parece ser o elemento funda-
mental nesta influéncia. Os estudos sugerem que é
mediada por juncdes de hiato e recetores de neu-
rotransmissores, sendo plausivel considerar os ele-
mentos envolvidos nesta interagdo como possiveis
alvos terapéuticos*?'31.8280  Tendo como base o
modelo de modulacdo da hiperalgesia inflamatéria
via IL-1p, e a demonstracéo de que o aumento de
expresséo dos IL-1RI nos neurdnios é acompanha-
do de supressado dos seus canais de K* dependen-
tes da voltagem, foi sugerido que as moléculas de-
sencadeadoras da abertura de canais de K*
dependentes de voltagem e os antagonistas dos
IL-1RI possam ser futuros agentes no tratamento da
hiperalgesia inflamatoria®’. Do mesmo modo, a
constatacdo do efeito das alteracbes da expresséo
dos canais Kir das CGS na atividade neuronal con-
duziu os autores desses estudos a considerar 0s
moduladores da acao dos canais de K* como can-
didatos preferenciais no tratamento da designada,
pelos mesmos «gliopathic pain»*1575. Recentemen-
te, foi demonstrada que a principal forma de comu-
nicacéo entre as CGS ¢ a propagacao de ondas de
calcio, através das juncdes de hiato e mediada por
recetores purinérgicos, que aumentam apoés leséo.
Aliada ao reconhecimento do ATP como neurotrans-
missor principal dos neurénios, foi sugerido que o
aumento da comunicacao entre CGS e entre CGS e
neurénios, em resultado de uma leséo, possa con-
tribuir para a dor crénica. Assim, a reducdo desta
comunicacgéao, bloqueando as juncbes de hiato e os
recetores P2X, pode ser considerada uma potencial
forma de tratamento da dor crénica®?%8. Apesar
de enumeradas varias hipoteses, qualquer uma de-
las carece de novas pesquisas que confirmem os
pressupostos em que estas se fundamentaram e
suportem a sua validade.

O conhecimento sobre as CGS e o seu papel na
dor esta a dar os primeiros passos, e ainda muitas
questdes permanecem por solucionar. Todavia, 0 au-
mento do nudmero de estudos sobre estas células,
verificado sobretudo nos Ultimos cinco anos, permitiu
mostrar as potencialidades das CGS e a sua impor-
tancia no desenvolvimento da dor patoldgica, esta-
belecendo-as como uma fonte de novas pesquisas.

Bibliografia

1.

2.

3.

20.

21.

22.

28.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Merskey H, Bogduk N. Part Ill. Pain Terms-Classification of Chronic Pain.
2.2 Ed. Seattle. International Association for the Study of Pain. 1994.
Wall and Melzack’s. Textbook of Pain. 5% Ed. Stephen B, McMahon
MK, editors. Philadelphia. Elsevier. 2006.

McMahon SB, Malcangio M. Current challenges in glia-pain biology.
Neuron. 2009;64(1):46-54.

. Ohara PT, Vit JP, Bhargava A, et al. Gliopathic pain: when satellite

glial cells go bad. Neuroscientist. 2009;15(5):450-63.

. Hanani M. Satellite glial cells: more than just ‘rings around the neu-

ron. Neuron Glia Biol. 2010;6(1):1-2.

. Hanani M. Satellite glial cells in sympathetic and parasympathetic

ganglia: in search of function. Brain Res Rev. 2010;64(2):304-27.

. Pannese E. The satellite cells of the sensory ganglia. Adv Anat

Embryol Cell Biol. 1981;65:1-111.

. Bunge MB, Bunge RP, Peterson ER, et al. A light and electron mi-

croscope study of long-term organized cultures of rat dorsal root
ganglia. J Cell Biol. 1967;32(2):439-66.

. Citkowitz E, Holtzman E. Peroxisomes in dorsal root ganglia. J His-

tochem Cytochem. 1973;21(1):34-41.

. Pannese E. The structure of the perineuronal sheath of satellite glial

cells (SGCs) in sensory ganglia. Neuron Glia Biol. 2010;6(1):3-10.

. Ajima H, Kawano Y, Takagi R, et al. The exact expression of glial

fibrillary acidic protein (GFAP) in trigeminal ganglion and dental
pulp. Arch Histol Cytol. 2001;64(5):503-11.

. Hanani M. Satellite glial cells in sensory ganglia: from form to func-

tion. Brain Res Brain Res Rev. 2005;48(3):457-76.

. Jessen KR, Mirsky R. The origin and development of glial cells in

peripheral nerves. Nat Rev Neurosci. 2005;6(9):671-82.

. Cherkas PS, Huang TY, Pannicke T, et al. The effects of axotomy on

neurons and satellite glial cells in mouse trigeminal ganglion. Pain.
2004;110(1-2):290-8.

. Vit JP, Jasmin L, Bhargava A, et al. Satellite glial cells in the tri-

geminal ganglion as a determinant of orofacial neuropathic pain.
Neuron Glia Biol. 2006;2(4):247-57.

. Zhang H, Mei X, Zhang P, et al. Altered functional properties of satellite

glial cells in compressed spinal ganglia. Glia. 2009;57(15):1588-99.

. Ceruti S, Fumagalli M, Villa G, et al. Purinoceptor-mediated calcium

signaling in primary neuron-glia trigeminal cultures. Cell Calcium.
2008;43(6):576-90.

. Villa G, Fumagalli M, Verderio C, et al. Expression and contribution

of satellite glial cells purinoceptors to pain transmission in sensory
ganglia: an update. Neuron Glia Biol. 2010;6(1):31-42.

. Zhang X, Chen Y, Wang C, et al. Neuronal somatic ATP release

triggers neuron-satellite glial cell communication in dorsal root gan-
glia. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007;104(23):9864-9.

Li J, Vause CV, Durham PL. Calcitonin gene-related peptide stimula-
tion of nitric oxide synthesis and release from trigeminal ganglion
glial cells. Brain Res. 2008;1196:22-32.

Takeda M, Takahashi M, Matsumoto S. Contribution of the activation
of satellite glia in sensory ganglia to pathological pain. Neurosci
Biobehav Rev. 2009;33(6):784-92.

Dubovy P, Jancalek R, Klusakova I, et al. Intra- and extraneuronal
changes of immunofluorescence staining for TNF-alpha and TNFR1
in the dorsal root ganglia of rat peripheral neuropathic pain models.
Cell Mol Neurobiol. 2006;26(7-8):1205-17.

Li M, Shi J, Tang JR, et al. Effects of complete Freund’s adjuvant on
immunohistochemical distribution of IL-1beta and IL-1R | in neurons and
glia cells of dorsal root ganglion. Ata Pharmacol Sin. 2005;26(2):192-8.
Pomonis JD, Rogers SD, Peters CM, et al. Expression and localiza-
tion of endothelin receptors: implications for the involvement of pe-
ripheral glia in nociception. J Neurosci. 2001;21(3):999-1006.
Pannese E, Ledda M, Arcidiacono G, et al. Clusters of nerve cell bod-
ies enclosed within a common connective tissue envelope in the spinal
ganglia of the lizard and rat. Cell Tissue Res. 1991;264(2):209-14.
Ledda M, De Palo S, Pannese E. Ratios between number of neuro-
glial cells and number and volume of nerve cells in the spinal
ganglia of two species of reptiles and three species of mammals.
Tissue Cell. 2004;36(1):55-62.

Pannese E, Procacci P, Ledda M, et al. Age-related reduction of the
satellite cell sheath around spinal ganglion neurons in the rabbit. J
Neurocytol. 1996;25(2):137-46.

Hanani M, Huang TY, Cherkas PS, et al. Glial cell plasticity in sen-
sory ganglia induced by nerve damage. Neuroscience.
2002;114(2):279-83.

Pannese E, Ledda M, Cherkas PS, et al. Satellite cell reactions to
axon injury of sensory ganglion neurons: increase in number of gap
junctions and formation of bridges connecting previously separate
perineuronal sheaths. Anat Embryol (Berl). 2003;206(5):337-47.
Pannese E. Perikaryal surface specializations of neurons in sensory
ganglia. Int Rev Cytol. 2002;220:1-34.



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Gu Y, Chen Y, Zhang X, et al. Neuronal soma-satellite glial cell in-
teractions in sensory ganglia and the participation of purinergic
receptors. Neuron Glia Biol. 2010;6(1):53-62.

Suadicani SO, Cherkas PS, Zuckerman J, et al. Bidirectional calcium
signaling between satellite glial cells and neurons in cultured mouse
trigeminal ganglia. Neuron Glia Biol. 2010;6(1):43-51.

Shinder V, Devor M. Structural basis of neuron-to-neuron cross-ex-
citation in dorsal root ganglia. J Neurocytol. 1994;23(9):515-31.
Amir R, Devor M. Chemically mediated cross-excitation in rat dorsal
root ganglia. J Neurosci. 1996;16(15):4733-41.

Amir R, Devor M. Functional cross-excitation between afferent A-and
C-neurons in dorsal root ganglia. Neuroscience. 2000;95(1):189-95.
Huang LY, Neher E. Ca(2+)-dependent exocytosis in the somata of
dorsal root ganglion neurons. Neuron. 1996;17(1):135-45.

Matsuka Y, Neubert JK, MaidmentNT, et al. Concurrent release of
ATP and substance P within guinea pig trigeminal ganglia in vivo.
Brain Res. 2001;915(2):248-55.

. Hayasaki H, Sohma Y, Kanbara K, et al. A local GABAergic system

within rat trigeminal ganglion cells. Eur J Neurosci. 2006;23(3):745-57.
McCarthy PW, Lawson SN. Differing action potential shapes in rat
dorsal root ganglion neurones related to their substance P and
calcitonin gene-related peptide immunoreactivity. J Comp Neurol.
1997,388(4):541-9.

Takeda M, Tanimoto T, lkeda M, et al. Temporomandibular joint in-
flammation potentiates the excitability of trigeminal root ganglion
neurons innervating the facial skin in rats. J Neurophysiol.
2005;93(5):2723-38.

Takeda M, Tanimoto T, Nasu M. Activation of NK1 recetor of tri-
geminal root ganglion via substance P paracrine mechanism con-
tributes to the mechanical allodynia in the temporomandibular joint
inflammation in rats. Pain. 2005;116(3):375-85.

Marriott I. The role of tachykinins in central nervous system inflam-
matory responses. Front Biosci. 2004;9:2153-65.

Zhang Z, Winborn CS, Marquez de Prado B, et al. Sensitization of
calcitonin gene-related peptide receptors by recetor activity-modifying
protein-1 in the trigeminal ganglion. J Neurosci. 2007;27(10):2693-703.
Thalakoti S, Patil VV, Damodaram S, et al. Neuron-glia signaling in
trigeminal ganglion: implications for migraine pathology. Headache.
2007;47(7):1008-23.

Thippeswamy T, Morris R. The roles of nitric oxide in dorsal root
ganglion neurons. Ann N'Y Acad Sci. 2002;962:103-10.
Feldman-Goriachnik R, Hanani M. Functional study of endothelin B
receptors in satellite glial cells in trigeminal ganglia. Neuroreport.
2011;22(10):465-9.

Giaid A, Gibson SJ, lbrahim BN, et al. Endothelin 1, an endothelium-
derived peptide, is expressed in neurons of the human spinal cord
and dorsal root ganglia. Proc Natl Acad Sci USA. 1989;86(19):7634-8.
Fields RD, Burnstock G. Purinergic signalling in neuron-glia interac-
tions. Nat Rev Neurosci. 2006;7(6):423-36.

Jarvis MF. The neural-glial purinergic recetor ensemble in chronic
pain states. Trends Neurosci. 2010;33(1):48-57.

Burnstock G. Introduction: P2 receptors. Curr Top Med Chem.
2004;4(8):793-803.

Burnstock G. Physiology and pathophysiology of purinergic neuro-
transmission. Physiol Rev. 2007;87(2):659-797.

Weick M, Cherkas PS, Hartig W, et al. P2 receptors in satellite glial
cells in trigeminal ganglia of mice. Neuroscience. 2003;120(4):969-77.
Kobayashi K, Fukuoka T, Yamanaka H, et al. Differential expression
patterns of mMRNAs for P2X recetor subunits in neurochemically
characterized dorsal root ganglion neurons in the rat. J Comp Neu-
rol. 2005;481(4):377-90.

Chen Y, Zhang X, Wang C, et al. Activation of P2X7 receptors in
glial satellite cells reduces pain through downregulation of P2X3
receptors in nociceptive neurons. Proc Natl Acad Sci USA.
2008;105(43):16773-8.

Kushnir R, Cherkas PS, Hanani M. Peripheral inflammation upregu-
lates P2X recetor expression in satellite glial cells of mouse tri-
geminal ganglia: a calcium imaging study. Neuropharmacology.
2011,;61(4):739-46.

Scemes E, Giaume C. Astrocyte calcium waves: what they are and
what they do. Glia. 2006;54(7):716-25.

Willis WD CR, editor. Sensory Mechanisms of the Spinal Cord. 2% ed.
Plenum Press. 1991.

Gold MS, Gebhart GF. Nociceptor sensitization in pain pathogenesis.
Nat Med. 2010;16(11):1248-57.

Latremoliere A, Woolf CJ. Central sensitization: a generator of pain
hypersensitivity by central neural plasticity. J Pain. 2009;10(9):895-926.
Zimmermann M. Pathobiology of neuropathic pain. Eur J Pharmacol.
2001; 429(1-3):23-37.

Amir R, Michaelis M, Devor M. Membrane potential oscillations in
dorsal root ganglion neurons: role in normal electrogenesis and
neuropathic pain. J Neurosci. 1999;19(19):8589-96.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

FA. Leite Costa, FL. Moreira Neto: Células Gliais Satélite e Dor

Siemionow K, Klimczak A, Brzezicki G, et al. The effects of inflam-
mation on glial fibrillary acidic protein expression in satellite cells of
the dorsal root ganglion. Spine (PhilaPa 1976). 2009;34(16):1631-7.
Chudler EH, Anderson LC, Byers MR. Trigeminal ganglion neuronal
activity and glial fibrillary acidic protein immunoreactivity after infe-
rior alveolar nerve crush in the adult rat. Pain. 1997;73(2):141-9.
Stephenson JL, Byers MR. GFAP immunoreactivity in trigeminal gan-
glion satellite cells after tooth injury in rats. Exp Neurol.
1995;131(1):11-22.

Ohara PT, Vit JP, Bhargava A, et al. Evidence for a role of connexin
43 in trigeminal pain using RNA interference in vivo. J Neurophysiol.
2008;100(6):3064-73.

Ohtori S, Takahashi K, Moriya H, et al. TNF-alpha and TNF-alpha
recetor type 1 upregulation in glia and neurons after peripheral nerve
injury: studies in murine DRG and spinal cord. Spine (PhilaPa 1976).
2004;29(10):1082-8.

Miyagi M, Ohtori S, Ishikawa T, et al. Up-regulation of TNFalpha in
DRG satellite cells following lumbar facet joint injury in rats. Eur
Spine J. 2006;15(6):953-8.

Xie W, Strong JA, Zhang JM. Early blockade of injured primary
sensory afferents reduces glial cell activation in two rat neuropathic
pain models. Neuroscience. 2009;160(4):847-57.

Sullivan SM, Lee A, Bjorkman ST, et al. Cytoskeletal anchoring of
GLAST determines susceptibility to brain damage: an identified role
for GFAP. J Biol Chem. 2007;282(40):29414-23.

Romao LF, Sousa Vde O, Neto VM, et al. Glutamate activates GFAP
gene promoter from cultured astrocytes through TGF-betal path-
ways. J Neurochem. 2008;106(2):746-56.

Liu FY, Sun YN, Wang FT, et al. Activation of satellite glial cells in
lumbar dorsal root ganglia contributes to neuropathic pain after
spinal nerve ligation. Brain Res. 2012;1427.65-77.

Tang X, Schmidt TM, Perez-Leighton CE, et al. Inwardly rectifying
potassium channel Kir4.1 is responsible for the native inward potas-
sium conductance of satellite glial cells in sensory ganglia. Neuro-
science. 2010;166(2):397-407.

Huang TY, Cherkas PS, Rosenthal DW, et al. Dye coupling among
satellite glial cells in mammalian dorsal root ganglia. Brain Res.
2005;1036(1-2):42-9.

Laming PR, Kimelberg H, Robinson S, et al. Neuronal-glial interac-
tions and behaviour. Neurosci Biobehav Rev. 2000;24(3):295-340.
Vit JP, Ohara PT, Bhargava A, et al. Silencing the Kir4.1 potassium
channel subunit in satellite glial cells of the rat trigeminal ganglion
results in pain-like behavior in the absence of nerve injury. J Neuro-
sci. 2008;28(16):4161-71.

Takeda M, Takahashi M, Nasu M, et al. Peripheral inflammation sup-
presses inward rectifying potassium currents of satellite glial cells in
the trigeminal ganglia. Pain. 2011;152(9):2147-56.

Huang TY, Belzer V, Hanani M. Gap junctions in dorsal root ganglia:
possible contribution to visceral pain. Eur J Pain. 2010;14(1):49 e 1-11.
Dublin P, Hanani M. Satellite glial cells in sensory ganglia: their pos-
sible contribution to inflammatory pain. Brain Behav Immun.
2007;21(5):592-8.

Ledda M, Blum E, De Palo S, et al. Augmentation in gap junction-
mediated cell coupling in dorsal root ganglia following sciatic nerve
neuritis in the mouse. Neuroscience. 2009;164(4):1538-45.

Jasmin L, Vit JP, Bhargava A, et al. Can satellite glial cells be thera-
peutic targets for pain control? Neuron Glia Biol. 2010;6(1): 63-71.
Jasmin L, Sundberg C, Ohara PT. Silencing GLAST in the trigeminal
ganglion produced mechanical hypersensitivity. Poster session pre-
sented at: Neuroscience. 2009 Oct 17-21. Chicago.

Hanani M. Intercellular communication in sensory ganglia by puri-
nergic receptors and gap junctions: Implications for chronic pain.
Brain Res. 2012.

Takeda M, Tanimoto T, Kadoi J, et al. Enhanced excitability of noci-
ceptive trigeminal ganglion neurons by satellite glial cytokine follow-
ing peripheral inflammation. Pain. 2007;129(1-2):155-66.

Dubovy P, Klusakova I, Svizenska |, et al. Satellite glial cells express
IL-6 and corresponding signal-transducing receptors in the dorsal
root ganglia of rat neuropathic pain model. Neuron Glia Biol.
2010;6(1):73-83.

White FA, Jung H, Miller RJ. Chemokines and the pathophysiology
of neuropathic pain. Proc Natl Acad Sci USA. 2007;104(51): 20151-8.
Takeda M, Takahashi M, Matsumoto S. Contribution of activated in-
terleukin receptors in trigeminal ganglion neurons to hyperalgesia
via satellite glial interleukin-1beta paracrine mechanism. Brain Be-
hav Immun. 2008;22(7):1016-23.

Takeda M, Kitagawa J, Takahashi M, et al. Activation of interleukin-
1beta recetor suppresses the voltage-gated potassium currents in
the small-diameter trigeminal ganglion neurons following peripheral
inflammation. Pain. 2008;139(3):594-602.

Xie W, Strong JA, Meij JT, et al. Neuropathic pain: early spontaneous
afferent activity is the trigger. Pain. 2005;116(3):243-56.

© Permanyer Portugal 2013

ao.

de reproduzir nem fotocopiar nenhuma parte desta publicac

r, N30 se po

Sem o consentimento prévio por escrito do edito

& DOR



% DOR

Dor (2013) 21

Paternidades na Luta Contra a Dor.
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Joaquim J. Figueiredo Lima

Resumo

Abordam-se aspetos da evolucao histdrica na procura de meios e de técnicas passiveis de aliviar a dor e o
sofrimento humano desde as mais remotas civilizagoes.

A informacéao baseada na pesquisa bibliografica permite apresentar uma objetivagao factual das inovagoes
concebidas ao longo dos séculos que possibilitaram o atual estado de desenvolvimento na compreensao do
fenomeno doloroso, na prevengao e no tratamento. Trata-se, afinal, de um longo processo evolutivo, cultural
e social, no qual se dilui o papel historico de muitos protagonistas.

Palavras-chave: Dor. Historia. Evolugao.

Abstract
Aspects of the historical evolution of the search for means and techniques of pain relief since ancient times.
The information, based on a bibliographic search, allows presenting the facts and innovations created through
centuries that enabled the current state of development in the comprehension of pain and its prevention and
healing.
It has been, as concluded, a long evolutionary process, both cultural and social, to which many people have

contributed. (Dor. 2013;21(3):36-40)
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Introducao

«...in science, the credit goes to the man who
convinces
the world, not to whom the ideia first occurs!»
Sir William Osler

Um dos ancestrais paradigmas da existéncia
pessoal ou coletiva consiste em deixar registado
na memoria da eternidade as atitudes ou os factos
concretizados que, de algum modo, possam ser
referenciados na histéria das sociedades.

Alguns personagens conseguiram-no em Varios
espacos da vida coletiva e, por isso, sao referidos
muitos séculos depois de concretizarem ou promo-
verem a realizacdo dos seus objetivos.

A histéria da medicina € fértil em invengdes ou
descobertas baseadas em serendipidade ou em
projetos cientificos estruturados, dos quais resulta-
ram inumeros beneficios para o alivio do sofrimen-
to e da dor.

Anestesiologista

Chefe de Servigo

Prof. Aux. Conv. Fac. Med

Lisboa

E-mail: joaquim.lima25@gmail.com

A procura da paternidade das descobertas que
motivaram o progresso gera, eventualmente, dis-
cussbes académicas que, apesar de nio influen-
ciarem a pratica clinica, sdo culturalmente interes-
santes e permitem de algum modo compreender o
longo processo evolutivo até a vigente situagéo.

Etimologicamente, o vocébulo «anestesia» pro-
vém do grego e significa «auséncia» (an) de «sen-
sacao» (aisthesis). Dioscorides, médico grego,
publicou em De Materia Medica, a descricdo de
dezenas de plantas com propriedades analgési-
cas, sedativas e hipnéticas, e tera sido o primeiro
a utilizar o vocébulo «anestesia», com o significado
mais proximo do atual: «<a mandragora priva o ho-
mem da razdo, porque fica todo adormecido...
usando dela os médicos que querem cortar ou
cauterizar os membros»'.Contudo, seria Oliver
Wendell Holmes quem Ihe atribuiria o significado
conceptual, atualmente aceite: auséncia de cons-
ciéncia, perda de reflexos e reversibilidade.

O vocébulo «dor» parece provir do latim (dolor
— «punicdo», «castigo») ou do grego (poine — «cas-
tigo»). Daqui teréo resultado os vocabulos «pain»
ou «penas.

A introducdo dos anestésicos locais (cocaina
— 1884) promoveu outro conceito: auséncia de



sensibilidade apenas em determinadas regides do
organismo, isto &, analgesia.

E frequente observar-se a adulteragdo dos con-
ceitos originais ao confundir-se anestesia (auséncia
de consciéncia e de reflexos) com analgesia (ausén-
cia de dor, mas com manutencao da consciéncia):
anestesia (analgesia) local, loco-regional, regional,
etc. A compreenséo da distingdo entre anestesia e
analgesia é fundamental para o entendimento dos
atos, das técnicas e dos farmacos que foram utili-
zados para mitigar o sofrimento humano.

Anestesia/analgesia

As tentativas na procura de meios que induzissem
inconsciéncia e analgesia durante o ato cirdrgico
perdem-se na poeira dos séculos. Encontram-se re-
feréncias em todas as civilizacdes baseadas em sis-
temas holisticos, religiosos, magicos ou empiricos.

Na antiga Babildnia foi produzido o primeiro c6-
digo social regulamentador da atividade laboral, da
ética e da deontologia, designado por cédigo de
Hamurabi (1948 a.C.). Na China desenvolveu-se um
sistema de medicina baseado na utilizacédo de
plantas medicinais, na acupuntura e na moxibustao.
Na India pratica-se, ainda, um sistema holistico
baseado nas relacdes entre o ser humano e tudo
0 que o rodeia (Ayurveda). Na civilizagéo islamica
sobressai a organizagdo da medicina, o ensino e
a cultura na prética clinica, a introducédo de anes-
tesia (esponja soporifera) e de técnicas cirurgicas.

A utilizacdo de plantas e de alguns minerais com
objetivos medicinais foi transversal a todas as civili-
zacgOes, para inducdo de inconsciéncia e modifica-
¢&o do comportamento e para analgesia: a ingestao
de alcool etilico associado, ou ndo, a componentes de
plantas (Papaver somniferum, Mandragoraofficinarum,
Atropa belladonna, Hyoscyamus niger, etc.), o frio, o
calor, a compressao das veias jugulares e das arté-
rias carétidas, a concussao cerebral e a garrotagem
de troncos nervosos, a pedra de Ménfis, etc.

A pesquisa sobre as inovag¢des que ao longo do
tempo se efetuaram constitui uma das formas para
melhor ser compreendido o esfor¢o na luta contra
a dor e homenagear aqueles que tiveram a cora-
gem de as promover em ambientes socioculturais,
qguantas vezes adversos.

Podera né&o existir o rigor histérico indispensavel
para correta analise factual, j& que cada autor, in-
voluntariamente, anexa ou retira uns pontos a cada
histéria, mas o substrato conceptual é comum a
quem reflete e transmite a informacéao.

A pedra de Ménfis

De acordo com os escritos de Plinio e de Dios-
corides, os egipcios teriam utilizado para induzir
insensibilidade a dor, ndo apenas plantas mas tam-
bém uma pedra que podia encontrar-se nos arre-
dores de Ménfis (atual Cairo), cujo brilho se asse-
melhava ao das pedras preciosas. Foi designada
por «pedra de Ménfis».

Pedanio Dioscorides em «Materia Medica» afir-
mava que «a menfita, como se chama no Egito,
encontra-se proximo da cidade de Ménfis, tem cor
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variada e é grande como os seixos dos rios. Diz-se
que, untando com esta pedra, moida, os membros
que queremos gueimar ou cortar, eles ficam insen-
siveis de tal maneira que o doente néo sente dor»".

Segundo Plinio, em «Historia naturalis», «esta
pedra reduzida a p6é é muito boa quando aplicada
com vinagre como linimento para insensibilizar as
partes do corpo que se querem cortar ou cauteri-
zar, pois ela adormece a zona de tal modo que néao
se sente qualquer dor»".

Ao que parece, a insensibilidade seria obtida pela
libertagé&o de anidrido carbodnico resultante da mis-
tura de vinagre com o po resultante desta pedra.

Esta técnica, uma das primeiras a ser revelada
nos papiros, ndo tera saido da civilizagdo egipcia,
pelo que o seu uso ndo é referido em documentos
médicos de outras civilizacées.

Ma Fei San

Na histéria da medicina chinesa, Hua Tuo (141-208)
foi 0 mais famoso cirurgido, quer pelas inovagdes que
introduziu na pratica da medicina quer pela com-
paixdo que assumia perante as pessoas doentes.
Viveu durante a dinastia Han e na era dos Trés Reis
que dominavam a China.

A sua fama chegou a atualidade, sendo citado
como arquétipo de boa pratica médica e cirdrgica.
Por isso €, atualmente, venerado como «Deus da
medicina» nos templos taoistas chineses.

Foi, segundo alguns autores?3, o primeiro médi-
co a provocar, deliberadamente, a inconsciéncia
para a pratica da cirurgia e a acupuntura para
tratamento da dor.

Para induzir inconsciéncia, utilizava uma mistura
de plantas que, apos fervida, era ingerida pelo doen-
te. A inconsciéncia iniciava-se alguns minutos de-
pois, e poderia durar varias horas ou alguns dias
apos a cirurgia.

A férmula utilizada, designada por Ma Fei San,
nunca foi conhecida'. Supde-se que seria consti-
tuida por diversas plantas de varias familias bota-
nicas: Datura stramonium, Rododendro, Angelica
sinensis, Jasmina sambac, Acorus calmus, Aconi-
tum, Cannabis indica e, certamente, a Papaver
somniferum (6pio)>*.A mistura de plantas, em
quantidades nédo especificadas, seria fervida e de-
pois ingerida pelos pacientes.

Segundo registos ancestrais, a utilizacao desta
pocao ter-lhe-a permitido realizar cirurgias inéditas,
de outro modo impossiveis na época e, especial-
mente, a cirurgia abdominal®.

Tera sido o primeiro médico a realizar cirurgia
sem dor*?,

Hua Tuo dedicou-se ao estudo da acupuntura
para analgesia e tratamento de diversas patologias.
Como tributo, foi atribuido o seu nome a um con-
junto de 34 pontos paravertebrais (Hua Tuo Jiaji).

A sua morte tera resultado, paradoxalmente, da
sua competéncia e da recusa em ceder ao arbitrio
da oligarquia vigente! Um principe chinés, Cao
Cao, sofria de enxaquecas. Hua Tuo tratou-o com
acupuntura com tal sucesso que o nobre exigiu que
passasse a viver na corte. Hua Tuo recusou, sugerindo
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que o poderia operar a cabeca (craniotomia) e remo-
ver a causa da doenca. Perante a suspeita de o
querer assassinar, Hua Tuo foi encarcerado, torturado
e condenado a morte. Enquanto estava encarcerado,
destruiu todos 0os documentos que possuia, transfor-
mando em pod e cinza o conhecimento e as com-
peténcias adquiridas ao longo da vida®®.

Sem deixar discipulos, a arte da «anestesia» e da
cirurgia cairam em declinio e foram abandonadas.

Esponja soporifera

Os métodos que utilizaram a via inalatéria para
induzir inconsciéncia durante os atos cirdrgicos estao
registados desde os primordios da humanidade®1°.

Basicamente, a técnica consistia em colocar sobre
as narinas do doente uma esponja marinha embebi-
da com extratos de plantas que possuiam efeitos
hipnoticos ou analgésicos e tera surgido na sequén-
cia dos rituais realizados com outros objetivos.

A cultura islamica assumiu uma extraordinaria
relevancia técnica e cultural, particularmente na
peninsula ibérica e na antiga Pérsia.

Alguns médicos éarabes distinguiram-se de tal
forma que as suas inovagdes sdo ainda relatadas
e as suas obras referenciadas’™'3,

Alguns destes personagens sao paradigmaticos:
Ibn Al-Rhazes ou Razes (864-930) exerceu
medicina em Bagdad e foi alquimista, quimi-
co, filésofo e enciclopedista, deixando uma
obra com cerca de 200 documentos cientificos,
alguns dos quais baseados nas obras de Ga-
leno e de Hipdcrates, e em traducdes de docu-
mentos gregos e indianos.

Foi pioneiro na neuroanatomia e em neurologia e
neurocirurgia, e o primeiro a referir-se a «medici-
na experimental» e ao conceito atualmente de-
signado por «medicina baseada na evidéncia» 4.

- Abu al-Zahtawi ou Albucassis (936-1013) nas-
ceu em Coérdova (Espanha) de cuja universi-
dade foi docente. Foi um dos mais respeitados
cirurgides europeus e inovador de diversas
técnicas cirurgicas. Publicou um dos primeiros
tratados de medicina e de cirurgia, ilustrado,
composto por 30 volumes (Kitab al-Tasrif), que
foi estudado nas universidades europeias du-
rante 500 anos. Nesta obra referia-se a neces-
sidade de induzir inconsciéncia e analgesia
nos pacientes submetidos a cirurgia'.

- Abu lbn Sina ou Avicena (980-1037), Médico
persa, foi uma das mais relevantes persona-
gens na histéria da medicina e do universalismo
islamico, cuja obra foi estudada nas universida-
des europeias até ao principio do século XIX.
No tratado sobre medicina e cirurgia (Canone
de medicina) editado em 14 volumes, referia-se
a diversas técnicas cirurgicas, a assepsia pela
utilizacdo de élcool etilico, a entubacao tra-
queal e a utilizagdo da esponja soporifera para
a execugao de atos cirtrgicos™.

- Abu Ibn Zuhr, Ibn Zuhr ou Avenzoar (1091-1161),
nasceu em Sevilha (Espanha) e produziu uma
obra extraordinaria traduzida para o hebraico e
para o latim, que foi estudada nas universidades

europeias até final do século XVII. Ao contréario
dos anteriores, dedicou-se especialmente a me-
dicina e a cirurgia, desejando que fossem inde-
pendentes entre si. Descreveu férmulas que
garantiam a inconsciéncia, quer por ingestao de
fluidos resultantes da fervura de misturas de
plantas, quer por inalag&o, tal como o tinha fei-
to Albucassis. Utilizava a esponja soporifera
para induzir, por via inalatéria, a inconsciéncia
nos doentes submetidos a cirurgia'?.

De acordo com o conceito atual de anestesia
inalatéria, terdo sido os médicos arabes os primei-
ros a utiliza-la em Andaluzia (Espanha) e nos vastos
territérios que compunham o «Império arabe»!15-18,

A constituicdo da esponja soporifera entao utilizada
€ imprecisa. Teria como base uma esponja marinha
embebida numa solucédo aquosa de diversas plantas
maceradas(opio, mandragora, haxixe, atropa, cicuta,
datura, etc.) que seria seca ao sol. Quando era ne-
cessario utiliza-la, a esponja seria colocada em agua
quente e aplicada sobre o nariz do doente até induzir
a perda de consciéncia. No final da intervencéo, era
aplicada outra esponja embebida em vinagre até
a recuperacgéo da consciéncia’® !,

Muitos textos e técnicas arabes foram traduzidos
e adaptados pela primeira escola de formagé&o de
meédicos: a escola de Salerno (séc. IX), localizada em
Monte Cassino (Italia). Ali era ensinada a constituicéo
da esponja soporifera e utilizada na clinica. As esco-
las de Alexandria (352 a.C.) e de Bolonha (1158)
utilizavam a esponja com férmulas idénticas'®.

Em 1200, Nicholas Praepositus, docente da es-
cola de Salerno publicou o Antidotarium, uma far-
macopeia utilizada durante geracbes e formulario
da Idade Média, com varias receitas utilizadas pela
escola de Salerno.

Nesta obra descreveu a constituicdo e a utilizacao
da férmula da esponja soporifera: «Juntar 6pio, sumo
de beleno, sumo de cicuta, dormideira, mandragora
(...) meter tudo num recipiente e submergir ali uma
esponja do mar como esta quando sai da agua cui-
dando de n&o a colocar em agua doce. Deixa-se ao
sol em dias de canicula até que seja absorvido.
Quando se tiver necessidade humedece-se com
agua ndo muito quente e coloca-se debaixo das na-
rinas do doente, o qual dormira rapidamente. Quan-
do se quiser despertar o doente aplica-se-lhe sumo
de raiz de funcho e ele acordara em seguida.» .

Por essa altura, Hugo Borgognoni de Luca (1160-
1257), nascido em Luca, mestre da escola de medi-
cina de Salerno e um dos fundadores da escola de
cirurgia de Bolonha, introduzia na europa um conjunto
de técnicas cirurgicas que promoveram a cirurgia
reconstrutiva. Publicou um livro onde se referiu a
medicamentos € métodos de administracdo desti-
nados a tornar o paciente insensivel a dor provoca-
da pelos atos cirdrgicos. Um desses métodos con-
sistia em misturar 6pio, folhas de mandragora,
vinho quente e cicuta, que deveria ser fervida du-
rante algum tempo e embebida numa esponja ma-
rinha (esponjas soporiferas) e aplicada as narinas
do doente, tal como alguns séculos depois se faria
com o éter ou com o cloroférmio.



O filho, Teodorico de Luca (1210-1298), seria seu
continuador, como mestre e cirurgido da escola de
medicina de Bolonha. Tal como o pai, usou esponjas
embebidas em mandragora e ¢pio aplicadas nas
narinas dos doentes, sendo o ato cirdrgico iniciado
quando o doente estivesse adormecido. Descreveu a
constituicdo da esponja soporifera: «take Opium and
juice of unripe mulberry, hyoscyamus, the juice of hem-
lock, the juice of leaves of Mandragora, juice of
climbing ivy, of lettuce seed and of seed of lapathum
which is hard, round berries and of water hemlock,
one of each. Mix all these together in a brazen ves-
sel and then put into a new sponge. Boil all togeth-
er out under the sun during the dogs days, until all
is consumed and cooked down into the sponge...
you may put the sponge into the water for an hour
and apply it to the nostril until the subject for the
operation falls asleep. Then the surgery may be
performed (...)». Para recuperagdo da conscién-
cia: «in order to wake him up, soak another sponge
in vinegar and pass it frequently under his nostrils»
in «Cyrurgia: De Somniferis et Sublimationibus».

A utilizacdo das esponjas soporiferas manter-se-
-ia durante algumas centenas de anos e € um
testemunho da vontade de aliviar o sofrimento da-
queles que se submetiam a cirurgia! 619,

A medicina escolastica europeia, baseada em
fundamentos religiosos utilizava, sobretudo, o al-
cool etilico como meio para obtencédo da incons-
ciéncia durante o ato cirdrgico. Na europa a cirur-
gia estava entregue aos cirurgides-barbeiros.

A utilizacado de esponjas soporiferas seria ensi-
nada e praticada nas escolas de medicina euro-
peias até meados do século XIX16:20-22,

A «anestesia inalatéria» seguiria novo rumo! Em
1845, Horace Wells usaria o protéxido de azoto em
estomatologia, e em 1846 William Morton faria a
primeira demonstracdo publica de indugdo de in-
consciéncia para cirurgia utilizando o éter.

Tsusensan

Seishu Hanaoka (1760-1835), cirurgi&o japonés
pela universidade de Kyoto, ficou famoso por ser
um inovador nas areas da cirurgia e da anestesia,
e por ter conseguido fazer a sintese entre conhe-
cimentos da cirurgia ocidental e das medicinas
tradicionais chinesa e japonesa.

No séc. XVII, o Jap&o expulsou 0s europeus que
habitavam o pais, com excec¢do de uma comunidade
holandesa. A esta comunidade foi destinado um local
de residéncia na baia de Nagasaki (Dejima), foi per-
mitido manter negécios, a pratica de religido e utiliza-
cao do dialeto. Os contactos com as comunidades
japonesas eram efetuados através de intérpretes ofi-
ciais. Os intérpretes, ao assistir os cirurgides holan-
deses, tomavam notas sobre aquilo que tinham ob-
servado e transmitiam as informacdes aos médicos
japoneses. O facto da medicina japonesa ter horror
ao sangue ndo impediu que alguns médicos se ini-
ciassem na «cirurgia holandesa». No inicio do séc.
XVIIl, o governo japonés incentivou a aprendizagem
da lingua holandesa e a tradug&o de livros. Este facto
assumiria uma enorme importancia cultural e social!
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Em 1771, o médico japonés Genpaku Sujita ad-
quiriu uma edicao holandesa do livro «Anatomical
Charts» de Johan Kulmus (1689-1745). Como a dis-
seccéo anatémica nao era permitida, Sujita aliou-se
a outro colega para subornar um carrasco, a fim de
que lhes fosse entregue o cadaver de um condena-
do. Ficaram encantados quando verificaram que 0s
desenhos anatémicos do livro correspondiam exa-
tamente ao que observavam no cadaver!

Estes factos, aparentemente futeis, marcariam
uma viragem na pratica da medicina japonesal!

Seishu Hanaoka passou a ter acesso a volume
de informacao inovador, oriundo da cultura euro-
peia, e procurou utiliza-la na clinica. Verificou, po-
rém, dois aspetos interessantes: 0s europeus ti-
nham grande competéncia cirdrgica, mas nao
manifestavam grande preocupacéo pelo tratamen-
to da dor; a medicina tradicional chinesa, pelo con-
trario, estava apetrechada com diversos meios
para aliviar a dor, mas n&o possuia a competéncia
técnica para a realizagdo de atos cirurgicos. Con-
jugando estas premissas, decidiu complementar a
aprendizagem cirdrgica adquirida dos holandeses
com uma férmula baseada em plantas, de modo a
aliviar a dor nos doentes submetidos a cirurgia.

Ao fim de varios anos de experiéncias com mis-
turas de plantas em animais, decidiu aplica-la em
seres humanos. Antes, porém, usou-a na sua es-
posa, verificando que ela ficou adormecida duran-
te algumas horas e, depois, despertou. (Hanaoka
vivia com a m&e e com a esposa. Esta foi sua a
«cObaia» em diversas das suas ideias. A mée so-
licitou-lhe para ser ela propria o objeto das suas
experiéncias. Hanaoka tera respondido «Nao. Se
ela morrer eu consigo outra esposa, mas se a mae
morrer nao vou conseguir mais nenhuma mae!» Em
1967, Yasuzo Masumura realizou um filme biogra-
fico intitulado: A Esposa de Seishu Hanaoka).

A férmula da pogéo anestésica de Hanaoka, desig-
nada por «Tsusensan», parece ter a seguinte consti-
tuicdo: oito partes de Datura alba, duas partes de
Aconitum japonicum, duas partes de Angelica dahu-
rica, duas partes de Angelica decursiva, duas partes
de Ligusticum wallichii e duas partes de Arisaema
Jjaponicum. A mistura era cozida, apos 0 que a agua
da cozedura era bebida quente. Entre duas a quatro
horas ap6s a ingestéo, o paciente comecava a sentir
insensibilidade a dor e depois ficava inconsciente.
Dependendo da quantidade ingerida, a incons-
ciéncia poderia durar entre seis a 24 horas®>2°,

A 13 de outubro de 1804, Seishu Hanaoka adminis-
trou esta formula a uma mulher com 60 anos de idade
para realizacdo de mastectomia esquerda. A doente
manteve-se inconsciente e sem dor durante a ci-
rurgia, e durante algumas horas do pds-operatorio.

A doente, Kam Alya, viria a morrer seis meses
depois por metastizac&o?®.

Curiosamente, no dia 30 de setembro de 1811, o
bardo Dominique-Jean Larrey, um dos mais respeita-
dos cirurgibes europeus, praticou uma mastectomia
direita na escritora inglesa Fanny Burney (1752-
1840), utilizando como anestesia uma pequena quan-
tidade de licor. Segundo relato da paciente, a cirurgia
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demorou trés horas e quarenta e cinco minutos.
Fanny Burney viveria 29 anos apdés esta cirurgia e
descreveria este ato de coragem e de sofrimento do
seguinte modo: «When the dreadful steel was into
my breast | began a scream that lasted unintermit-
tingly during the whole time of the incision. | almost
marvel that it rings not in my ears still, so excruciating
was the agony». Morreu com 87 anos de idade®”8.

Utilizando o mesmo método, Hanaoka efetuou
diversos tipos de cirurgia conseguindo uma casuis-
tica de centenas de casos.

O isolamento politico a que o Japao estava sub-
metido impediu a divulgagéo destes atos anestési-
cos e protelou a realizagdo de cirurgia sem dor.

Em 18583, quando o Japao permitiu o acesso da
comunidade internacional, os médicos estrangeiros
n&o se interessaram por este método. Ja tinham os
seus proprios agentes anestésicos: o éter e o clo-
roférmio! William Morton tinha efetuado a primeira
anestesia com éter em outubro de 1846, isto &,
cerca de 40 anos depois dos procedimentos anes-
tésicos e cirurgicos realizados por Seishu Hanaokal!

Hipnose

Em 1773, o médico austriaco Franz Anton Mes-
mer experimentou 0 «magnetismo animal» em
Franzl Oesterline, uma mulher com 27 anos®.Ape-
sar do sucesso obtido por ele e seus seguidores,
0 «magnetismo animal» foi considerado «charlata-
nismo» pela comunidade médica, e cinco décadas
depois seria abandonado.

Em 1821, Récamier recuperaria esta técnica para
realizar cirurgia sem dor («coma mesmérico», Hyp-
noanestesia) e a 12 de abril de 1828 o cirurgiéo
Jules Cloquet efetuou uma mastectomia sob sono
mesmeérico, sem que a doente referisse dor®®. Em
1838, Ward realizou em Nottingham uma amputagéo
com o doente em estado mesmérico. Seis anos
depois, James Braid (1795-1860) relatou seis casos
de extracdes dentarias sem dor. Utilizou pela primei-
ra vez o vocabulo hipnotismo (Hypnos = sono) e em
1842 efetuou uma amputacdo sob hipnoanestesia.

Apesar dos casos relatados, particularmente em
Franca e em Inglaterra, uma comisséo da Acade-
mia Francesa de Medicina reprovou a pratica de
hipnose para cirurgia (1837).

Em 1843, John Elliotson (1791-1868) publicou:
«Numerous Cases of Surgical Operation without
Pain in Mesmeric State» (Ed. Lee and Blanchard.
Philadelphia. 1843). No mesmo ano, foi editada a
revista Zoist, na qual foram divulgados varios casos
de cirurgia sem dor®'.Na sequéncia deste interesse
renovado, diversas «enfermarias mesméricas» fo-
ram criadas no Reino Unido. Parker afirmou ter rea-
lizado 200 cirurgias sob «sono mesmérico» e ter
mesmerizado 1200 pessoas®.

James Esdaille (1808-1859) foi o cirurgido que, na
época, mais utilizou 0 «<mesmerismo» em cirurgia. Na
India realizou a primeira intervencao cirdrgica sob
mesmerismo em abril de 1845 (hidrocelectomia). Até
final desse ano realizou cerca de 100 cirurgias sem
dor. O sucesso foi tal que o governador de Calcuté he
cedeu instalacdes para a construcdo do Mesmeric

Hospital (1846). Ali tera realizado cerca de 300 ci-
rurgias sob hipnose e relatado este trabalho em
Mesmerism in India and its Practical Application in
Surgery and Medicine (1847).

Apesar do progressivo declinio na utilizacao
desta técnica para analgesia e para anestesia na
sequéncia da divulgacao do éter e do cloroférmio,
a hipnose continuou a ser praticada em anestesia
(hipnoanestesia) e como complemento para o tra-
tamento da dor333,
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ANEXOS ARTIGOS (pag. 19 e 25)

Avaliacao da Eficacia do Tratamento da Dor no Servigo de Urgéncia do Centro Hospitalar do Porto
- Hospital de Santo Anténio (CHP-HSA)

Anexo 1. Folha de registro dos dados do ALERT (pag. 20)

Data: /[
Idade: anos Data de nascimento:
Sexo: M O F O
Hora de entrada na urgéncias: : h
Hora de observacgao pelo médico: : h
Hora de alta: : h

Dor:

— Discriminador:

O Laranja O Amarelo O Verde
— Intensidade: (0-10)
— Fluxograma:

Agressao O Dor de garganta O Problemas oftalmoldgicos
Cefaleia O Mordeduras e picadas

O

Corpo estranho O Problemas estomatolégicos Problemas ouvidos

Doenga hematoldgica

O

Problemas urinarios
Queda

O

Auto-agressao O Problemas nasais
Dor abdominal O Problemas dos membros
Dor cervical

O

Dor lombar O Infecgdes locais e abcessos Queimaduras profundas e superficiais

Outro

O

Dor testicular O Lesao toraco-abdominal
Dor toracica
Feridas

o o o oy o

Grande traumatismo O TCE
— Presente em repouso? sim O nao O
— Quando teve inicio a dor (dia e hora):

Analgesia
Administracdo de analgésico? sim O ndo O
Hora da administragéo: : h Data da administragéo:___ /  /
— Qual? — Via de administragéo:
O AINE O IM
O Opidide/Opiaceo O Oral
O Paracetamol [m\Y
O Outro: O Outro:

— Doses: / (Valor quantitativo/unidade)

Anexo 2. Questiondrio de DOR no SU (pag. 20)

Data de nascimiento:
Avaliacao da dor:

Dor.
— Localizagao:
O Cabecga e pescogo O Dorso
O Zona lombar O Pélvis
O Torax O Membro superior
O Abdémen O Membro inferior

(Continuag&o)
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Anexo 2. Questiondrio de DOR no SU (Continuacao) (pag. 20)

— Presente em repouso? sim O ndo O
— Quando teve inicio a dor (dia e hora):

Avaliacao da analgesia:

Hora de preenchimento do inquérito: ___:__h
— Grau de alivio de dor:
O Muito pior O Melhor
O Pior O Muito melhor

O Sem alteragéao
— Grau de satisfagao relativamente ao tratamento da dor:
O Muito insatisfeito(a) O Satisfeito(a)
O Insatifeito(a) O Muito satisfeito(a)
O Sem opiniao

Observagoes:

Células Gliais Satélite de Ganglios Sensitivos: Ultraestrutura, Fisiologia, Comunicacao

Intraganglionar e Papel na Dor

Anexo 1. Lista de abreviaturas (pag. 25)

IASP: International Association for the Study of Pain

SNC: sistema nervoso central

SNP: sistema nervoso periférico

CGS: células gliais satélite

GFAP: proteina fibrilar acidica (Glial Fibrillary Acidic Protein)

GLAST: transportador glial do glutamato-aspartato (Glutamate Aspartate Transporter)
GS: sintetase da glutamina (Glutamine synthase)

Kird.1: inward rectifying k* channels

CGRP: peptideo relacionado com gene da calcitonina (Calcitonin Gene-Related Peptide)
TNF-o.: fator de necrose tumoral alfa (Tumour Necrosis Fator alfa)

IL-1B: interleucina 1 beta

GRD: ganglios raquidianos dorsais

GT: ganglio do trigémeo

ATP: adenosina trifosfato

GABA: &cido y-amino-butirico, (y-amino-butyricacid)

NO: éxido nitrico

ARNmM: &cido ribonucleico mensageiro

iNOS: sintetase do 6xido nitrico induzivel (inducible nitric oxide synthase)

ARNi: acido ribonucleico de interferéncia

Cx43: conexina 43
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