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NORMAS DE PUBLICACAO

1. A Revista «<DOR» considerara, para publicagao, trabalhos
cientificos relacionados com a dor em qualquer das suas
vertentes, aguda ou cronica e, de uma forma geral, com
todos os assuntos que interessem a dor ou que com ela
se relacionem, como o seu estudo, o seu tratamento
ou a simples reflexdao sobre a sua problematica. A
Revista «DOR» deseja ser o 6rgao de expressao de
todos os profissionais interessados no tema da dor.

2. Os trabalhos deverao ser enviados em disquete, CD,
DVD, ZIP o JAZZ para a seguinte morada:

Permanyer Pqnugal
Av. Duque d'Avila, 92, 7.° Esq.
1050-084 Lisboa

ou, em alternativa, por e-mail:
permanyer.portugal @ permanyer.com

3. A Revista «DOR» incluira, para além de artigos de
autores convidados e sempre que o0 seu espaco o permitir,
as seguientes seccoes: ORIGINAIS - Trabalhos poten-
cialmente de investigacao basica ou clinica, bem como
outros aportes originais sobre etiologia, fisiopatologia,
epidemiologia, diagndstico e tratamento da dor; NOTAS
CLINICAS - Descricao de casos clinicos importantes;
ARTIGOS DE OPINIAO - assuntos que interessem a
dor e sua organizagao, ensino, difusdo ou estratégias
de planeamento; CARTAS AO DIRECTOR - inser¢ao de

objecgoes ou comentarios referentes a artigos publicados
na Revista «DOR», bem como observagdes ou experién-
cias que possam facilmente ser resumidas; a Revista
«DOR» incluird outras secgoes, como: editorial, boletim
informativo aos sécios (sempre que se justificar) e ainda
a reproducgao de conferéncias, protocolos e novidades
terapéuticas que o Conselho Editorial entenda merece-
dores de publicagao.

4. Os textos deverao ser escritos configurando as paginas
para A4, numerando-as no topo superior direito, utilizando
letraTimes tamanho 12 com espacos de 1.5 e incluindo as
respectivas figuras e graficos, devidamente legendadas,
no texto ou em separado, mencionando o local da sua
inclusao.

5. Os trabalhos deverdo mencionar o titulo, nome e
apelido dos autores e um endereco. Deverao ainda
incluir um resumo em portugués e inglés e mencionar
as palavras-chaves.

6. Todos os artigos deverao incluir a bibliografia re-
lacionada como os trabalhos citados e a respectiva
chamada no local correspondente do texto.

7. A decisao de publicacdo é da exclusiva responsa-
bilidade do Conselho Editorial, sendo levada em con-
sideracao a qualidade do trabalho e a oportunidade da
sua publicagao.

Curriculo do autor da capa

José Carlos Silva, 50 anos, engenheiro civil de formacao e administrador do Grupo Porto Bay de profissao, é
um candidato a artista, que agarrou os pincéis e as telas ha 10 anos, procurando algo que |lhe assegurasse uma
paz interior e uma absor¢ao da mente, que ajudasse a esquecer o vicio do tabaco, recém deixado.

Numa primeira fase aderiu ao abstrato, talvez pela aparente facilidade, mas sobretudo, por ser uma forma de
espelhar as sensacoes e sentimentos sentidos. Mais tarde experimentou algumas incursées pelo figurinismo,
inspirado na beleza feminina.

Baseado num autodidatismo total, onde apenas a experimentagao constante de materiais, feitios e cores, per-
mite obter alguns dos efeitos pretendidos, é possivel vé-lo aplicar numa tela, areia, brita fina, impermeabilizante,
cola de madeira, cola para azulejos, madeiras, desperdicio e gesso, claramente influéncia da sua vida profissional.

Errata

Artigo «Aqui na Dor, Aquém do Prazer — Inés Oliveira» publicado na Revista Dor 2/2015, paginas 38 a 40.

Na péagina 38, coluna da direita, 2.° paragrafo, a referéncia 7 a bibliografia deve ler-se 8: Gard DE, Gard MG, Kring AM,
John OP. Anticipatory and consummatory components of the experience of pleasure: a scale development study. Journal of
Research in Personality. 2006;40:1086-110.

Na pégina 40, coluna da esquerda, final do 2.° paragrafo, faltava a referéncia 21 a bibliografia, assim a nova referéncia 21
passa a ser: Damasio, A. (2000). O erro de Descartes. Mem-Martins: Publicagbes Europa América.

A anterior referéncia 21 passa a ser a referéncia 22.

A.
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Editorial

Silvia Vaz Serra

la, uma vez mais.
Este volume n&o poderia comegar de me-
lhor forma. Um caminho para Portugal, a
visdo deste pals por um «médico das almas», que
culmina com um estrondoso poema de Manuel
Alegre. E este texto lembrou-me o poema de
Adriano Correia de Oliveira «Cantar de Emigra-
¢ao»... Mas ha caminhos enunciados: educa-
¢cao, ciéncia e cultura. E € destas matérias que
falamos nesta revista. Uma vez mais, velhas, no-
vas técnicas cruzam-se cCom novas e promissoras
abordagens e técnicas, o velho que se faz novo....
um caminho infinito e, necessariamente, proficuo.

A importancia e relevancia da acupunctura
como técnica terapéutica complementar em dor
€ inquestionavel. A possibilidade dos efeitos te-
rapéuticos se deverem exclusivamente a efeito
placebo tem sido uma preocupacao desde que
a acupunctura passou a ter maior visibilidade no
ocidente. Sera que o efeito analgésico da acu-
punctura, uma das principais indicactes para
esta técnica terapéutica, é apenas dependente
de efeitos inespecificos e relacionado com ativi-
dade cerebral nas areas que se sabe estarem
relacionadas com a expetativa de analgesia?
Nao sera o efeito placebo um contributo importante
no resultado final de qualquer procedimento te-
rapéutico, incluindo a acupunctura? Importante
ler este pertinente artigo.

O texto que se segue é o rosto da expressao
«varias faces da mesma moeda»: a possivel uti-
lizacdo dos canabindides para efeitos terapéuti-
cos, requerido o cumprimento das regras da boa
arte médica e das normas de seguranca e efi-
cacia, confirmadas pelos estudos exigidos pelas
autoridades reguladoras da comercializagao de
farmacos. O contexto do debate é centrado no
uso meédico dos canabindides, em diversas si-
tuacoes terapéuticas, que vale a pena sublinhar,
e estar atento as conclusées. Vai querer sabé-las,
estou certa.

O presente ano de 2015 é o ano que a YASP
decidiu consagrar a dor neuropatica, € nada
mais oportuno que o presente artigo. A autora
procedeu a recolha de literatura na base de
dados Medline e Cochran, a anélise e compara-
céo de diversos guidelines publicados por va-
rias organiza¢gGes mundiais, € conclui conside-
rando as opcdes terapéuticas orais e tépicas
disponiveis atualmente no mercado nacional.
Importante a sua leitura.

O artigo seguinte reflete o carater inovador e
a procura de formas farmacéuticas orais que
melhorem a adeséo, facilitem a administracéo e
garantam a eficacia de terapéuticas (também
em ambulatério) numa situacao tao particular
como a mucosite oral, infelizmente t&o comum
em doentes oncoldgicos. Ndo é esquecida uma
proposta de continuidade de trabalho: o desen-
volvimento de uma formulac&o isenta de saca-
rose. A ler com atencéo.

O proximo texto aborda a utilizagdo do acido
hialurénico. Apds uma descricdo da molécula,
mecanismo de acdo e formas de utilizacdo, o
autor efetua uma exaustiva analise de trabalhos
conducentes a procura de uma resposta clara
sobre a eficacia e seguranca da infiltracdo des-
ta substancia em distintas articulagées. Conclu-
sbes surpreendentes? Ou talvez n&o...

A nossa populacao encontra-se envelhecida,
€ um dado objetivo, tal como o é o grande nu-
mero de pessoas institucionalizadas. Neste tra-
balho, os autores pretenderam avaliar o nivel de
polimedicacado nos doentes idosos que frequen-
tam a consulta de dor crénica de um centro
hospitalar e detetar quais os principios ativos
potencialmente inapropriados que contribuem
para esta prescricdo. Foi encontrada uma corre-
lagdo positiva entre doentes institucionalizados
e polimedicacdo. Da anélise dos resultados,
concluem pela necessidade da revisdo exausti-
va da prescricdo em cada consulta, e pela impor-
tancia da diminuicdo do numero de principios
ativos prescritos de modo a reduzir os riscos as-
sociados a esta prética. A assinalar.

O ultimo texto encerra em si uma inovacgao
nesta revista: a inclusdo de comentarios criticos
a artigos nacionais ou internacionais publicados.
A opiniao, a discussé&o € um elemento essencial
da luz, do conhecimento. Um artigo que aborda
uma tematica particularmente pertinente e atual
(dor cronica pos-cirurgica) é o ponto de partida
para a opiniao critica destes autores. Obrigatorio
ler e reter.

Termino com uma estrofe de um poema de
Sebastido da Gama:

“Meu pais desgracado!...

E no entanto ha sol a cada canto

e ndo ha Mar tao lindo noutro lado.

Nem ha Céu mais alegre do que o0 nosso,

nem passaros, nem aguas”.

Até breve.

«w DOR
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Um Pais com Dor

Carlos Paulo

Meus senhores doutores, € para mim uma
honra e um embaraco participar nesta mesa por-
que fiz uma escolha, ha 48 anos, que me sepa-
rou e me juntou a vocés para sempre.

Sonhava, nessa altura, ser médico, porque
queria curar o corpo das pessoas e dar-lhes mais
qualidade de vida. Mas descobri o teatro e pen-
sei: vou ser médico também, mas vou curar a
alma das pessoas e dar-lhes, por isso, mais qua-
lidade de vida. E comecei esta profissao cheio
de paixao e humildade: ser médico das almas.

Fui sempre o corpo € a voz que deram vida aos
textos que fazem parte do ADN cultural da huma-
nidade. Podem imaginar o privilégio que é viver
e transmitir textos de Soéfocles, Shakespeare,
Becket, lonesco, Gil Vicente, Fernando Pessoa,
Pablo Neruda, John Ford e tantos, tantos outros
em mais de 100 pecas que representei até hoje?

Cresci e tenho vivido com os melhores com-
panheiros do mundo.

Depois mergulhei na obra dos grandes poetas
da lingua portuguesa, desde Camodes, Sa de
Miranda, Gomes Leal, Teixeira de Pascoaes,
José Régio, todos os Pessoas, Mario Sa Carneiro,
Jorge de Sena, Sophia de Mello Breyner, tantos,
tantos, que permitem ter hoje mais de 50 espe-
taculos sobre 50 poetas de lingua portuguesa,
aquilo a que eu carinhosamente chamo os anti-
depressivos da dor portuguesa.

Porque Portugal, tal como o humano, nao
sabe viver com a dor, e também para a dor
portuguesa ha que encontrar uma forma de a
tornar transformadora e ndo apatica, vivida e
ndo adormecida.

Por feliz coincidéncia, estou neste momento a
preparar um espectaculo em que irei dar voz
aos grandes pensadores e filésofos da alma por-
tuguesa, Eduardo Lourenco, José Gil, Agostinho
da Silva, Padre Antoénio Vieira, os verdadeiros
psicologos e psiquiatras desta forma de sermos e
ndo outra. Um pais com dor! Um pais profunda-
mente desiquilibrado, que nunca teve uma clas-
se média duradoura e que oscila entre quatro
complexos:

Actor e encenador

Um dos Fundadores do Teatro Comuna
Lisboa

E-mail:cpaulo3@sapo.pt

— O complexo de Viriato — segundo o qual
SOmos pobres e simples, mas puros e vir-
tuosos.

— O complexo do Padre Anténio Vieira — que
nos pde como uma nacao superior, com um
destino glorioso no mundo, e como criado-
res do quinto império de Cristo.

— O complexo do Marqués de Pombal — se-
gundo o qual somos uma nagao inferior no
contexto europeu, por culpa da igreja cato-
lica, da incultura, da mentalidade atrasada
e, por fim, o pior de todos.

— O complexo canibalista — que leva a que
cada corrente politica, ideolégica ou cultural
s6 fique satisfeita com a destruicdo completa
dos adversarios.

Cada um sonha com a hegemonia, nio tolera a
coexisténcia. Isto verifica-se também a nivel indi-
vidual, com este clima de agressao e hostilidade
(politicos, dirigentes desportivos, comentadores)
a atingir os limites do insuportavel, como acon-
tece em épocas de maior desnorteio como esta
€em que vivemos.

Quem esta por cima faz os negécios que quer...
A sociedade esta abafada, esmagada.

Eu estou convencido que o0 nosso teto é tdo
baixo, tanto culturalmente como em ambicéo e
capacidade de crescer e que, por essas razoes,
ficdmos sempre sozinhos. E percebe-se porqué:
80% da nossa populacéo vive entre Setubal e
Braga, numa faixa de 80 quildmetros, do mar
para o interior. Desde que a palavra Portugal
existe, ha 900 anos, 80% da populacdo anda a
casar-se entre si numa faixa de 80 quilémetros.

Por isso é que ndés somos um pais unido, na
religido, na fala, porque somos unos, vivemos e
casamos uns com 0s outros ha milhares de anos.

Ha um facto que nem sempre se teve a coragem
de olhar de frente: o pals é pobre, em recursos e
em nivel de instrucéo.

O unico grande ato de emancipacéo possivel
tem sido a emigracdo. Os proprios descobri-
mentos fazem parte desse fendmeno. Mas o
efeito principal dessa constante histérica € muito
perverso: 0S mais corajosos, 0S mais capazes,
partem.

H& uns 600 ou 700 bolseiros desempregados.
Desses, uns 400 ja4 comecaram a partir.

E quem fica c4? Os que tém medo, os mais
passivos. E sdo esses que vao dominar a nivel
das instituicées a investigagdo em Portugal.



Esta sera talvez uma explicagdo possivel
para a incompeténcia das elites, e para a sua
estratégia de se fecharem aos mais capazes
e inovadores. A prova é o facto de vermos
sempre 0os mesmos apelidos de familia nas
elites politicas, sociais e culturais, ao longo de
geracoes.

Também ndo podemos esquecer as clivagens
de natureza religiosa. Portugal foi um pais onde
a maioria da populacéo foi analfabeta até quase
ao final do século XX.

Dos varios mitos fundadores da nossa nacio-
nalidade, o Unico que talvez contenha uma cha-
ve de progresso é o mito do quinto império, que
ja ndo € o do império portugués, mas sim uni-
versal. E a necessidade de compreendermos
que o futuro terd sempre de ser construido a
partir da aceitacdo das nossas limitacées. A ideia
de que n&o somos piores nem melhores do que
os outros. E a aceitacdo da imperfeicdo. A ma-
ravilhosa imperfei¢céo de que falava Pessoa.

E a diferenca entre a decadéncia e a eman-
cipacao.

Decadéncia € viver esses mitos como realida-
des estéticas e passadas.

Emancipacdo € a procura de novos fatores
que nos mobilizem, fatores de desenvolvimento.
E fazer uma aposta na educacéo. E a ideia de
abertura ao outro.

Para que isso aconteca, o debate deve ser
aberto para nés e para o mundo. Uma das ca-
racteristicas do Portugal de hoje deve ser tam-
bém a valorizacdo da ciéncia.

Devemos apostar no triangulo composto por
educacéo, ciéncia e cultura.

E o novo mito sera entédo o da racionalidade.
A crenca de que a razado nos poderé levar ao
progresso, esse sim, serd um mito Util para o
futuro. Ter um pals normal é o sonho de todos
os portugueses. E ai, a dor deste pais sera ate-
nuada pela esperanca e finalmente por mostrar
novos mundos ao mundo. Um pais, tal como um
ser humano, ndo pode viver com uma morte
anunciada.

E despeco-me com um poema de grande
dor de Manuel Alegre que nos podera ajudar
a refletir sobre a dor deste pais e a necessi-
dade urgente de a ultrapassar, confiando no
outro.

Outubro 2015

C. Paulo: Um Pais com Dor

CANTO PENINSULAR

Estar aqui doi-me. E eu estou aqui

ha novecentos anos. Nao cresci nem mudei.
Apodreci.

Doem-me as proéprias raizes que criei.

Foi a guerra e a paz. E veio o sol. Veio e passou
a tempestade.

Muita coisa mudou. S6 ndo mudou

este monstro que tem a minha idade.

E foi de novo a guerra e a paz. Muita coisa mudou
em novecentos anos.

Eu é que n&o mudei. Neste monstro que sou

sO os olhos ainda sao humanos.

Quantas vezes gritei e ndo me ouviram
quantas vezes morri € me deixaram

nos campos de batalha onde depois floriram
flores e pdo que do meu sangue se criaram.

Andei de terra em terra

por esse mundo que de certo modo descobri.
E fui soldado contra a minha propria guerra
eu que fui pelo mundo e nunca sal daqui.

Mil sonhos eu sonhei. E foram mil enganos.
Tive 0 mundo nas maos. E sempre passei fome.
Eis-me tal como sou ha novecentos anos

eu que n&o sei escrever o meu proprio nome.

Falam de mim e dizem: é um herdi.

(N&o sei se por estar morto ou porque ainda n&o
morri)

Mas nunca ninguém disse a razé&o porque me doi

estar aqui.

Manuel Alegre

o DOR
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Acupunctura e Efeito Placebo

Antonio Paulo Martins da Encarnacao

Resumo

A acupunctura é atualmente considerada uma técnica terapéutica complementar que exerce os seus efeitos
terapéuticos através da estimulacdo dos aferentes sensitivos periféricos, modulando, dessa forma, a atividade
do sistema nervoso periférico e central. A possibilidade dos efeitos terapéuticos se deverem exclusivamente
a efeito placebo tem sido uma preocupagao desde que a acupunctura passou a ter maior visibilidade no
ocidente. O efeito placebo esta relacionado com alteragoes funcionais em areas especificas do cérebro e
encontra-se presente em todas as modalidades terapéuticas. Sao revistos os mecanismos fisiolégicos
responsaveis pelo efeito placebo e as alteragées que ocorrem durante a realizagao de acupunctura.

Palavras-chave: Acupunctura. Efeito placebo. RMfuncional.

Abstract

Acupuncture is considered a complementary therapeutic technique, the effects of which are achieved by
stimulation of peripheral sensory afferent fibers, thus modulating the activity of the peripheral and central
nervous system. The possibility that the therapeutic effects are solely related to unspecific or placebo effects
has been a main concern since this technique became more popular in the western world. Placebo effects
are related to activity in specific central nervous system areas, and can manifest in any therapeutic modalities.
In this paper, some of the physiological mechanisms related to placebo effects are reviewed and a compari-

Key words: Acupuncture. Placebo effect. fMRI.

son is made to brain activity changes during acupuncture. (Dor. 2015;23(3):6-8)
Corresponding author: Antdnio Paulo Martins da Encarnacdo, antonipauloencarnacao@yahoo.co.uk

Introducao

A acupunctura € uma técnica terapéutica que
teve a sua origem na China e que tem vindo a
ser alvo de maior interesse da comunidade cien-
tifica ocidental desde os anos 70. Atualmente,
ndo s6 no ocidente, a acupunctura é vista como
uma modalidade terapéutica complementar que
consiste na insercao de agulhas finas e solidas
nos tecidos corporais, com o objetivo de modu-
lar a atividade do sistema nervoso e central, e
que se fundamenta no conhecimento de anato-
mia, fisiologia e patologia, € nos principios da
medicina baseada na evidéncia'.

Os efeitos terapéuticos sdo obtidos pela esti-
mulacdo do sistema nervoso, nomeadamente
através da estimulacdo dos aferentes muscula-
res, € 0sS seus mecanismos de acao incluem
reflexos neuronais antidromicos (libertacdo na
periferia de neuro-péptidos e outros mediadores
pelos recetores sensitivos cutaneos e musculares);

Fisiatra
Competéncia em acupunctura médica
E-mail:antonipauloencarnacao@yahoo.co.uk

neuro-modulacdo segmentar (a nivel dos seg-
mentos da medula espinhal onde fazem sinapse
os aferentes cutaneos e musculares estimulados
pelas agulhas); efeitos extrassegmentar (ativagao
das vias descendentes modulatérias a nivel de
tronco cerebral) e outros efeitos fisioldégicos em
diferentes areas do sistema nervoso central, no-
meadamente o cortex somato-sensorial, pré-fron-
tal e em diferentes areas do sistema limbico?.

Apesar de atualmente os mecanismos fisiolo-
gicos que explicam os efeitos terapéuticos da
acupunctura estarem ja relativamente bem conhe-
cidos, tem sido dificil comprovar o seu efeito tera-
péutico através da realizacdo de estudos clinicos
populacionais, estando esta dificuldade relaciona-
da com a dificuldade (eventualmente impossibili-
dade) de serem realizados estudos controlados e
com dupla ocultacdo, devido a inexisténcia de
uma técnica que possa ser utilizada de forma
eficaz como placebo nesses estudos?.

Apesar das dificuldades em comprovar que a
acupunctura tem um efeito terapéutico para além
dos efeitos inespecificos (efeitos placebo ou efei-
tos relacionados com o contexto) desta técnica,
recentemente um artigo de revisdo em que foram
recolhidos dados néo tratados de varios ensaios
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clinicos comprovou que «a acupunctura é eficaz
no tratamento da dor crénica e é assim uma
opcéao terapéutica defensavel. Existem diferen-
cas significativas entre a acupunctura e a acu-
punctura sham (uma das técnicas utilizadas
como uma tentativa de ter um placebo)?, mas
estas diferencas s&o relativamente modestas,
sugerindo que outros fatores que nao os efeitos
especificos da acupunctura contribuem para o
efeito terapéutico»*.

E uma questédo importante para um clinico saber
se uma técnica terapéutica tem sucesso, ndo ape-
nas devido a efeitos inespecificos ou relacionados
com o contexto, mas se existe evidéncia de que
a técnica tem efeitos especificos. Sera eticamen-
te defensavel e desejavel a utilizacdo de uma
técnica terapéutica cujo efeito seja totalmente
devida a efeitos inespecificos (efeito placebo)®?

Os efeitos inespecificos de uma técnica tera-
péutica (o efeito placebo) dependem de varios
fatores, sendo a expetativa, condicionamento e
aprendizagem®8, e a interag&o com o terapeuta’,
fatores fundamentais na magnitude destes efeitos.

A importancia da expetativa no efeito terapéu-
tico de qualquer técnica fica bem patente no
estudo de Bingel, et al.8, no qual foi verificado que
o efeito analgésico de um opiaceo (remifentanil)
pode variar significativamente quando existe ou
€ inexistente a expetativa de analgesia.

Neste estudo, foi avaliado o efeito da expe-
tativa de analgesia no efeito analgésico do
opiaceo remifentanil. Doentes que tinham sido
previamente submetidos a um procedimento do-
loroso (aplicacdo de um estimulo térmico néxico
numa das mé&os) tinham reportado diminuicéo
da dor quando foi injetado, com o seu conheci-
mento, o remifentanil. No dia seguinte, foi apli-
cado o mesmo estimulo térmico noxico, e o anal-
gésico foi infundido, mas apenas foi comunicado
gue o analgésico estava a ser infundido alguns
minutos apds ter sido iniciada a infusdo. Os va-
lores de intensidade de dor foram registados
através de uma escala numérica de dor, tendo
sido obtidos valores na fase inicial (apenas es-
timulo néxico), apds o inicio da infusdo de remi-
fentanil e apds ter sido comunicado aos sujeitos
que o analgésico estava a ser infundido. Verifi-
cou-se que a maior reducéo na intensidade re-
portada da dor aconteceu apenas apds a comu-
nicacdo de que a infusdo tinha comegado. No
mesmo estudo, continuaram a infusdo mas avi-
saram 0s sujeitos que a mesma iria cessar; 0s
valores de dor reportada pelos sujeitos foi nova-
mente registada, tendo sido obtidos valores qua-
se iguais aos obtidos antes do inicio da infusé&o
do remifentanil.

Neste mesmo estudo foram registados, atra-
vés de imagiologia com ressonancia magnética
funcional, os padrdes de atividade cerebral du-
rante as varias fases do protocolo de estudo.
Na fase inicial, em que o estimulo néxico esta-
va a ser aplicado sem infusdo de analgésico,
verificou-se um aumento da atividade nas areas

A.P Martins: Acupunctura e Efeito Placebo

cerebrais relacionadas com o processamento da
dor: coértex somato-sensorial primario e secunda-
rio, insula e cortex cingulado medial, e em regides
sub-corticais como o talamo, ganglios da base,
tronco cerebral e cerebelo.

Apods o inicio da infusdo de remifentanil, sem
conhecimento dos sujeitos, verificou-se uma di-
minuicdo significativa da atividade em todas es-
tas regides, e especialmente no cértex somato-
-sensorial primario, no cértex cingulado anterior, na
insula e no estriado. Quando foi comunicado aos
sujeitos que tinha comecado a infusdo do analgé-
sico, verificou-se um aumento da atividade no
cortex prefrontal dorsolateral (DLPFC), no cortex
cingulado anterior e no estriado (incluindo o nu-
cleo caudado e o putamen), e no opérculo frontal.
Durante a expetativa negativa (apés terem dito aos
sujeitos que o analgésico iria deixar de ser infun-
dido), houve um aumento da atividade no cortex
somato-sensorial, no coértex cingulado medial,
na insula e no talamo. Adicionalmente, foram
observados aumentos na atividade cerebral, no
hipocampo peri-amigdalino, no cértex frontal
medial e no cerebelo.

O efeito placebo ou inespecifico de um pro-
cedimento analgésico esta positivamente rela-
cionado com um aumento da atividade em éareas
especificas do cérebro, no cértex pré-frontal
dorso-lateral do hemisfério direito e no cortex
cingulado anterior pré-geniculado®. Esta Ultima
area encontra-se fortemente relacionada com os
componentes afetivos da dor e controlo vegeta-
tivo do organismo.

A importancia da atividade do cortex pré-fron-
tal dorso-lateral na analgesia relacionada com a
expetativa foi confirmada num elegante estudo
de Krummenacher, et al.’®. Neste estudo, a fun-
¢ao do DLPFC foi interrompida de forma passa-
geira através da aplicacao de estimulagédo mag-
nética trans-craneana e a analgesia relacionada
com a expetativa de analgesia foi totalmente
abolida.

Sera que o efeito analgésico da acupunctura,
uma das principais indicagdes para esta técnica
terapéutica, é apenas dependente de efeitos
inespecificos e relacionada com atividade cerebral
nas areas que se sabe estarem relacionadas com
a expetativa de analgesia?

O estudo de Kong, et al."' demonstrou que o
padréo de atividade cerebral observado durante
a realizacdo de uma sessao de eletroacupunc-
tura, em sujeitos submetidos a um procedimento
noxico (estimulacao térmica), difere conforme
0s doentes tenham ou ndo expetativa de anal-
gesia, ainda que a intensidade da dor reportada
seja semelhante em ambas as situagdes. Neste
estudo, em que os doentes nunca tinha antes
experienciado acupunctura, foi também utilizado
como grupo-controlo a colocacé&o de um dispo-
sitivo ndo penetrante («agulha-placebo»). Neste
estudo, apesar de em ambos 0s procedimentos
(eletroacupunctura e grupo controlo) a redugao
da EVA ter sido sobreponivel, os efeitos no
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padréo de atividade cerebral das éareas relacio-
nadas com o efeito analgésico de cada um dos
procedimentos foram distintos.

Durante o procedimento de eletroacupunctu-
ra, houve uma maior diminuic&o da atividade na
insula esquerda, putamen, claustro, giros tem-
poral superior e giro frontal inferior esquerdo,
relativamente ao procedimento controlo. A dimi-
nuicdo de sinal foi ainda mais intensa nessas
areas, na situacdo de expetativa de analgesia.
Na situacido de expetativa de analgesia, foi ain-
da verificada uma diminuicdo significativa da
atividade nos giros mediais frontais (bilateral), no
I6bulo parietal inferior, no cortéx cingulado ante-
rior dorsal e rostral, € nos giros frontais inferior,
meédio e superior direitos.

No grupo controlo, a diminuicdo da atividade
foi maior na situacdo de expetativa de analge-
sia no opérculo esquerdo, e a diminuicdo da
atividade foi maior na situagdo em que néo havia
expetativa de analgesia na insula direita, nos
giros frontais inferior, médio e superior.

Este estudo demonstrou que o padréo de ati-
vidade cerebral elicitado pela eletroacupunctura
€ distinto do padréo de atividade cerebral elici-
tado pela estimulac&o superficial com um dispo-
sitivo ndo-penetrante. Mostrou também que a
expetativa potencia os efeitos neuro-fisiolégicos
da eletroacupunctura mas que esse efeito, duran-
te a punctura intramuscular e eletroacupunctura,
utiliza vias neuroldgicas diferentes das que estéo
envolvidas na analgesia relacionada com a ex-
petativa durante a estimulacdo superficial. Nao
foi neste trabalho mencionada uma alteracao na
atividade do DLPFC.

Conclusao

E importante no tratamento da dor reconhecer
a importancia dos mecanismos responsaveis
pela analgesia relacionada com a expetativa e
outros fatores relacionados com o contexto,
efeitos que séo transversais a qualquer técnica
terapéutica. Estes efeitos tém um contributo im-
portante no resultado final de qualquer procedi-
mento terapéutico, incluindo a acupunctura.

A acupunctura exerce o seu efeito terapéutico
através de efeitos especificos e efeitos inespe-
cificos, relacionados com o contexto. A contri-
buicao dos efeitos especificos e ndo especificos
para o resultado terapéutico podera variar em
diferentes situacdes clinicas em que a modula-
cao do componente afetivo e emocional da dor

possa ser mais importante que a modulacéo da
nocicepgao periférica.

E importante reconhecer que, no tratamento
de um doente com dor cronica, em qualquer
intervencao terapéutica, o resultado depende-
ra tanto dos efeitos especificos dessa terapéu-
tica, como dos efeitos inespecificos ou relacionados
com o contexto («placebo»). O estabelecimento
de uma relagcdo empatica e de confianca mutua
com o doente, tornando-0 um parceiro no pro-
cesso terapéutico é fundamental e, n&o o fazer,
resultara, a maior parte das vezes, na faléncia
da intervencé&o. Essa mesma constatagéo € en-
contrada numa passagem do livro mais antigo
de medicina chinesa, o Huang Di Nei Jing Su Wen
(Classico de medicina do Imperador Amarelo),
escrito no 1.° século da era comum: «Se um
paciente ndo consente no tratamento e se com-
promete com o0 seu resultado, o médico ndo
deve proceder ao tratamento, pois ndo tera su-
cesso» ',

Agradecimentos

Professor Doutor Armando Almeida, pela leitu-
ra do manuscrito inicial e sugestées de edicéo.

Bibliografia

1. White A, and Editorial Board of Acupunture in Medicine. Western
medical acupunture: a definition. Acupunct Med. 2009;27(1):33-5.

2. White A, Cummings M, Filshie J. An introduction to western medical
acupunture. Churcill Livingstone. 2008 Nov, Chapters 3-6.

3. Enck P, Klosterhalfen S, Zipfel S. Acupunture, psyche and the pla-
cebo response. Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical. 2010;
157(1-2):68-73.

4. Andrew J. Vickers, et al. Acupuncture for chronic pain - individual
patient data meta-analysis. Arch Intern Med. 2012;172(19):1444-53.

5. Finniss DG, Kaptchuk TJ, Miller F, Benedetti F. Biological, clinical,
and ethical advances of placebo effects. Lancet. 2010;375(9715):
686-95.

6. Colloca L, Benedetti F. Placebo analgesia induced by observacional
learning. Pain. 2009;144(1-2):28-34.

7. Fuentes J, Armijo-Olivo S, Funabashi M, et al. Enhanced therapeutic
alliance modulates pain intensity and muscle pain sensitivity in pa-
tients with chronic low back pain: An experimental controlled study.
Phys Ther. 2014;94(4):477-89.

8. Bingel U, Wanigasekera V, Wiech K, et al. The effect of treatment
expectation on drug efficacy: Imaging the analgesic benefit of the
opioid remifentanil. Sci Transl Med 3. 2011;3(70):70ra14. doi:
10.1126/scitransimed.3001244.

9. Lui F, Colloca L, Duzzi D, Anchisi D, Benedetti F, Porro CA. Neural
bases of conditioned placebo analgesia, Pain. 2010;151(3):816-24.

10. Krummenacher P, Candia V, Folkers G, Schedlowski M, Schon-
b&chler G. Prefrontal cortex modulates placebo analgesia. Pain.
2010;148(3):368-74.

11. Kong J, Kaptchuk TJ, Polich G, et al. Expectancy and treatment in-
teractions: a dissociation between acupunture analgesia and expec-
tancy evoked placebo analgesia. Neuroimage. 2009;45(3):940-9.

12 Streitberger K, Kleinhenz J. Introducing a placebo needle into acu-
punture research. Lancet. 1998;364-5.



Dor (2015) 23

Potencial Terapéutico dos Canabindides

Gisela Costa' e Manuel P. Silva?

Resumo

A descoberta de recetores canabindides é recente (finais do século XX) e, tal como ocorrera com os opidides,
veio alertar para a existéncia de canabinéides endégenos, com uma funcao fisiolégica especifica. Concomi-
tantemente, levanta a questao da dbvia legitimidade e bondade da sua utilizagdo: ndo como uso de diversao
ou de alienacao, mas segundo as doses, finalidades e funcoes destas substancias no organismo humano.
Neste artigo, apresentamos um breve resumo da histdria e caracteristicas farmacoldgicas dos canabindides,
bem como dos ensaios clinicos ja realizados para testar a eficacia e seguranca destas substancias.

Palavras-chave: Cannabis. Canabinéides. THC (A,-tetrahidrocanabinol). Recetores CB1. Ensaios Clinicos.
Efeitos adversos.

Abstract

The discovery of cannabinoid receptors is recent (late 20th century) and, as occurred with opioids, has drawn
attention to the existence of endogenous cannabinoids, with a specific physiological function. Concurrently,
this raises the question of obvious legitimacy and benefit of its use: not use for fun or recreation, but
according to the doses, purposes, and functions of these substances in the human organism.

This article presents a brief overview of the history and pharmacological characteristics of cannabinoids as
well as clinical trials already conducted to test the efficacy and safety of these substances.(Dor. 2015;23(3):9-13)
Corresponding author: Manuel P. Silva, manuelpedropain@gmail.com

Key words: Cannabis. Cannabinoids. THC. A9-tetrahydrocannabinol. CB1 receptor. Clinical trial. Adverse effect.

A utilizagdo de farmacos com efeitos adversos
graves (incluindo os de natureza social) ndo po-
de ser indiferente a consideracdes de ordem po-
litica, ideoldgica e securitaria; mas deve também
estar solidamente fundamentada em bases cien-
tificas. A descoberta de recetores canabinoides
é recente (finais do século XX) e, tal como ocor-
rera com 0s opidides, veio alertar para a existén-
cia de canabinodides enddégenos com uma funcéo
fisiolégica especifica. Concomitantemente, levan-
ta a questédo da dbvia legitimidade e bondade da
sua utilizacao: ndo como uso de diversédo ou de
alienacéo, mas segundo as doses, finalidades e
funcdes destas substancias no organismo humano;
sera sempre requerido o cumprimento das regras
da boa arte médica e das normas de seguranca

'Farmacéutica, Servigos Farmacéuticos
2Anestesista, Assistente hospitalar
Unidade de Dor

Hospital Garcia de Orta
Almada, Portugal
E-mail: manuelpedropain@gmail.com

e eficacia confirmadas pelos estudos exigidos
pelas autoridades reguladoras da comercializagéo
de farmacos.

Consideramos importante centrar neste con-
texto o debate sobre o uso médico dos cana-
bindides, e ndo em consideracdes de indole
ideoldgica, por mais atrativas que estas se apre-
sentem. Opinamos que tdo nefasta seria uma
vis8o proibicionista como uma moda libertéria -
ambas acabariam por constituir uma descon-
sideracao pela verdade biolégica e pelo rigor da
ciéncia farmacoldgica e da arte médica.

Caracteristicas farmacoldgicas da Cannabis
e dos canabinodides

A Cannabis, originéria da Asia Central, é dos
farmacos psicotropicos mais antigos conhecidos
da humanidade. A inclusdo da Cannabis nos
textos de medicina e farméacia remonta a 3000
anos AC, com a primeira referéncia na farmaco-
peia do imperador chinés Shen Nung'. Existem
evidéncias de que a Cannabis era uma planta
conhecida ha mais de quatro mil anos na Asia,
sendo utilizada como recurso terapéutico pelos
curandeiros ancestrais?.
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Existem varias espécies de Cannabis, sendo
as mais relevantes a Cannabis sativa, Cannabis
indica e Cannabis ruderalis. Na planta da Canna-
bis encontram-se mais de 400 produtos quimicos
conhecidos, estando cerca de 60 agrupados no
grupo dos canabindides. Canabinodide é a desig-
nacédo genérica que inclui substancias, naturais
ou artificiais, que ativam os recetores canabindi-
des (CB1 e CB2). Atualmente, e devido a enorme
diversidade de substancias que atuam nestes
recetores, ampliou-se a classificacdo para ca-
nabindides enddgenos (endocanabindides) e
canabinodides exégenos. Estes incluem os fito-
canabindides (origem vegetal) e os canabinoides
sintéticos.

O principal canabinéide natural com acé&o psi-
coativa é o Ag-tetrahidrocanabinol (THC). Existem
outros canabindides presentes, mas em menor
quantidade e sem efeito psicotrépico significativo
comparativamente com o THC, como por exem-
plo A.-tetrahidrocanabinol, canabinol (CBN), ca-
nabidiol (CBD), canabiciclol (CBL) e canabigerol
(CBG). O Ag-tetrahidrocanabinol e o Ag-tetrahidro-
canabinol mimetizam a acdo da anandamida,
um neurotransmissor produzido naturalmente no
organismo.

Os endocanabinoides encontram-se a nivel do
sistema nervoso e imunolégico dos animais e
seres humanos. Foram identificados como endo-
canabindides endogénos a anandamida, 2-ara-
quidonilglicerol, 2-araquidonilglicerol éter e N-ara-
quidonildopamina, produzidos no tecido humano
a semelhanca de outros neutrotransmissores en-
dogénos.

Os canabindides sintéticos englobam uma va-
riedade de classes quimicas distintas: cana-
bindides classicos (estruturalmente relacionados
com THC), canabindides néo-classicos (quino-
linas, arilsulfonamidas) e os eicosandides (rela-
cionados com os endocanabindides). Os cana-
bindides sintéticos séo produtos semelhantes ao
THC e CBD produzidos a nivel laboratorial, no-
meadamente o dronabinol, a nabilona e o rimo-
nabant.

Os endocanabindides e os fitocanabinodides
atuam nos recetores CB1 existentes em estru-
turas neurolégicas centrais (tdlamo, amigdala,
substancia cinzenta periaqueductal, bolbo ros-
tral ventromedial, medula) e também nos gan-
glios das raizes dorsais. No entanto, os rece-
tores CB1 estdo também presentes a nivel do
figado, pancreas, pele, coracdo, pulmao, vasos
sanguineos, trato urogenital e gastrointestinal; os
recetores CB2 localizam-se essencialmente a ni-
vel periférico; expressam-se em células infla-
matorias periféricas (macrofagos, mastocitos, mo-
nocitos e linfécitos, por ex.), podendo também
ser induzidos nas células da microglia (mas nao
em neurénios do SNC) em determinadas situa-
cbes patologicas’.

A ativacéo dos recetores CB1 conduz a inibi-
¢cao da libertagao de alguns neutrotransmissores
nomeadamente, acetilcolina, dopamina, GABA,

histamina, serotonina, glutamato, aspartato € no-
radrenalina, para além da diminuicdo da excita-
cao neuronal. Apenas a ativacdo dos recetores
CB1 conduz ao aparecimento dos efeitos psico-
tropicos conhecidos.

Os canabindides podem ser consumidos de
trés formas diferentes: marijuana ou «erva» (pre-
parada a partir de folhas secas, flores e caules
de plantas); haxixe (preparado a partir da resina
prensada da planta fémea, que é transformada
numa barra de cor castanha, sendo o contetdo
em THC (20%) superior ao da marijuana (5-10%)
e o6leo de Cannabis (preparado a partir da mis-
tura de resina com um dissolvente, acetona ou
alcool que, ao evaporar-se, permite obter uma
mistura viscosa sendo a quantidade de THC
muito elevada (85%). A administracdo da Can-
nabis, por via oral ou inalatéria, condiciona a
guantidade de THC absorvida e a velocidade de
absorgéo. Por via inalatéria (cigarros, vaporiza-
dores, cachimbo de agua), a absorcéo é rapida
(pico de acédo 3-5 min) e a quantidade absorvida
depende da forma como se fuma. A biodisponi-
bilidade varia entre 18-50%, consoante a profun-
didade das inspiracdes e a retencédo do fumo a
nivel pulmonar, atingindo-se o efeito maximo
entre 30-60 min. Por via oral, a absorcédo do THC
€ lenta, irregular e variavel entre os individuos,
0 pico de acédo é lento (30-60 min), sendo o
efeito progressivo e menos duradouro. A biodis-
ponibilidade varia apenas entre 6-20% devido
a destruicao parcial pelo suco gastrico e a me-
tabolizagdo hepatica. A concentracdo plas-
matica de THC, apdés administracéo oral, é
modificada por uma refeicao rica em lipidos,
aumentando a absorgdo até 90-95%".

A concentragdo plasmatica de THC aumenta
rapidamente apés administracéo por via inalato-
ria, desaparecendo rapidamente do plasma apoés
3-4 h. Quando atinge a circulag&o sanguinea, o
THC distribui-se rapidamente pelos tecidos mais
irrigados, acumulando-se posteriormente no te-
cido adiposo. Atravessa rapidamente a barreira
hemato-encefélica, concentrando-se no sistema
limbico e a nivel central. A sua concentrac&o no
cérebro € 3-6 vezes superior a do sangue.

Os canabindides s8o metabolizados a nivel
hepatico, pelo citocromo P450 (CYP2C), e em
menor grau pelo intestino e pulmao. O tempo de
semivida de eliminacdo do THC é menor nos
consumidores crénicos comparado com 0s con-
sumidores ocasionais (28 h versus 56 h)3. Os
metabolitos ativos e inativos sé&o eliminados pela
urina e fezes. Os canabindides atravessam a
placenta e s&o excretados no leite materno.

Os efeitos imediatos do consumo incluem o
aumento da frequéncia cardifaca, o aumento da
pressao arterial sistélica em decubito e a sua
diminuicdo em ortostatismo; a congestao dos
vasos conjuntivais; a dilatacdo dos brénquios; a
diminuicdo da pressao intraocular; fotofobia; tosse;
nauseas e diminuigdo da coordenacao. No que diz
respeito aos efeitos psiquicos, temos a euforia,
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Quadro 1. Utilizagao Terapéutica de Canabindides sintéticos em Portugal

Acomplia® Rimonabant

Nome comercial DCI Uso terapéutico

Marinol®* Dronabinol Estimulante apetite/antiemético (oncologia/HIV)
Cesamet®" Nabilona Estimulante apetite/antiemético (oncologia/HIV)
Sativex®* THC + Canabidiol Tratamento da rigidez muscular na esclerose multipla

Reducgéo apetite/tratamento obesidade

*Revogado em 2005.

N&o comercializado em Portugal.

*Autorizado em 2012 (n3o esta comercializado).
SRevogado em 2009.

Fonte — Infarmed

sonoléncia; ideias parandides; maior sensibilidade
aos estimulos externos; instabilidade no andar e
alteracdo da memodria imediata. O consumo cro-
nico pode levar a destruicdo de alguns recetores
a nivel dos neurénios, que resultam num défice
de atencéo, perda de memdria e capacidade de
aprendizagem debilitada.

As propriedades medicinais da Cannabis re-
sultam principalmente do seu teor em THC. Os
principais efeitos com interesse clinico resultam
da atividade nos recetores CB1 e consistem na
acao analgésica; diminuicdo da presséo intrao-
cular; estimulacédo do apetite; atividade ansioliti-
ca e antiemética. O seu uso clinico foi impedido
devido aos efeitos psicotrépicos, o potencial de
dependéncia/adicdo/abuso e aos efeitos adver-
sos. A utilizacdo da Cannabis para fins medici-
nais tem como principal desafio encontrar uma
forma de balancear os usos terapéuticos bené-
ficos com os efeitos adversos.

O quadro da utilizac&o terapéutica de canabi-
noides sintéticos em Portugal, segundo dados
do Infarmed, encontra-se resumido na quadro 1.

Uso médico de Cannabis

Em 2006, com o fim de avaliar o potencial
terapéutico dos canabindides, Amar BA publi-
cou uma meta-analise! na qual identificou 72
ensaios clinicos para avaliacao dos efeitos tera-
péuticos destas substancias. A meta-analise,
apos validacao da qualidade dos ensaios, iden-
tificou 10 patologias nas quais se ensaiou 0 be-
neficio terapéutico dos canabinodides.

Efeito antiemético

A eficacia da nabilona e do dronabinol, em
contexto de emese relacionada com a quimio-
terapia no doente oncoldgico, foi amplamente
comprovada em ensaios clinicos (mais de 19).
Por esta razédo, esta autorizada a prescricéo de
dronabinol nos EUA desde 1985 e no Canada
desde 1995, neste pais também a nabilona foi
autorizada em1982.

No entanto, a eficacia antiemética destes dois
canabindides foi significativamente prejudicada
pela alta incidéncia de efeitos adversos, algu-

mas vezes graves. Por outro lado, o interesse
dos canabindides como antieméticos declinou
consideravelmente com o advento dos antago-
nistas dos recetores 5-HT3 (dolasetron, granise-
tron, ondansetron, etc.)*’ Estes farmacos sdo
mais potentes, ndo apresentam efeitos psicotro-
picos significativos e podem ser administrados
por via endovenosa.

Estimulantes do apetite

Os canabindides utilizados como estimulantes
do apetite foram avaliados em cinco estudos, em
doenca oncologica e em SIDA. O principal destes
estudos comparou 469 doentes oncoldgicos®
com perda de peso grave e comparou os efeitos
de THC oral (dronabinol) com o megestrol — nas
doses utilizadas, o megestrol estimulou o apetite
em 75% dos doentes e conseguiu 0 aumento de
peso em 11%; o grupo tratado com dronabinol
apresentou resultados inferiores e estatisticamen-
te significativos: 49 e 3%, respetivamente. Mais
ainda, a terapéutica combinada (megestrol asso-
ciada a dronabinol) ndo apresentou beneficio adi-
cional quando comparada com o megestrol iso-
ladamente.

Um ensaio com marijuana (THC inalados) e
com dronabinol (THC oral) versus placebo?® re-
velou resultados positivos em doentes infetados
com HIV. Na sequéncia deste estudo, foi auto-
rizado o uso destas substancias, pela autorida-
de reguladora do Canadéa, como estimulante do
apetite em anorexia € perda de peso relaciona-
das com HIV.

Analgesia

Na meta-analise de 2006, citam-se dois estu-
dos controlados com um total de 46 doentes
oncoldgicos, em que ficou demonstrada a efica-
cia analgésica com THC oral nas doses de 10,
15 e 20 mg. No entanto, a sonoléncia e alte-
racOes cognitivas foram frequentes. A terapéutica
com 5 mg de THC oral ndo demonstrou eficacia
analgésica'o™,

Lynch e Campbell publicaram em 2011 uma
revisdo sistematica de ensaios randomizados'?
em dor cronica ndo oncoldgica. Todos os ensaios
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foram publicados a partir de 2003, envolvendo um
total de 766 doentes. Foram identificados dezoito
ensaios que, No seu conjunto, demonstraram um
efeito analgésico modesto em dor crénica n&o on-
coldgica, 15 deles em dor neuropética e cinco
incluindo outros tipos de dor (um em fibromialgia,
um em artrite reumatdide, outro como adjuvante
de opidides em doentes com dor crénica mista e
outros dois em dor crénica mista).

Varios destes ensaios reportaram melhorias
significativas na qualidade do sono, efeito este
especialmente importante no tratamento da dor
cronica. O efeito terapéutico teve uma duracéo
meédia de 2,8 semanas.

Os efeitos adversos relatados foram, em geral,
bem tolerados, de intensidade ligeira a modera-
da e consistiram essencialmente em sedacéo,
tonturas, xerostomia, nauseas e perturbacées da
concentragao.

As principais limitagdes nestes ensaios foram o
reduzido tamanho das amostras e duracdo dos
mesmos, inviabilizando conclusbes sobre eficacia
€ seguranca, incluindo o potencial de abuso.

Em concluséo, esta revisao sistematica de 18
ensaios aleatérios e controlados, recentes e de
boa qualidade, demonstrou que os canabindi-
des sdo uma opcéo terapéutica para dor cronica
(sobretudo neuropética) de eficacia analgésica
modesta e aparentemente segura, tendo em
conta as limitacdes referidas.

Esclerose multipla

A esclerose multipla € uma doencga neurode-
generativa acompanhada de espasticidade, cai-
bras dolorosas, dor crénica nas extremidades,
parestesias de maos e pés, bem como ataxia,
tremores e disfuncéo vesical e intestinal.

Na meta-analise de 2006 foram avaliados 13
ensaios sobre os efeitos dos canabindides nes-
ta patologia. As preparacdes estudadas foram
marijuana e haxixe fumados e THC oral e sublin-
gual (dronabinol e sativex®).

Os resultados destes ensaios sdo mistos, ape-
nas nalguns casos os doentes referiram melho-
rias na espasticidade e espasmos musculares,
na dor, na qualidade do sono, nos tremores € no
estado geral.

A conclus8o mais confiavel sobre a eficacia e
inocuidade dos canabindides nesta patologia
provem de dois estudos realizados na Gr&-Bre-
tanha'®'* e que recrutaram grandes amostras
populacionais. Globalmente, demonstraram uma
melhoria estatisticamente significativa da es-
pasticidade, da qualidade de sono, da mobili-
dade e da disfuncao vesical. Os efeitos adver-
sos foram geralmente ligeiros e bem tolerados.

Lesao medular

Os doentes apresentam, com frequéncia, sin-
tomas semelhantes aos da esclerose multipla:
espasticidade, céibras dolorosas e incontinéncia
urinaria.

Os dados disponiveis sobre os efeitos tera-
péuticos dos canabindides nesta patologia sdo
limitados pela muito pequena dimensdo das
amostras estudadas — apenas trés estudos, com
10 doentes no total®!”. No entanto, parece exis-
tir uma melhoria na espasticidade, espasmos
musculares, dor e qualidade do sono.

Sindroma de Gilles de la Tourette

Disfuncdo neuro-comportamental caracteriza-
da por tiques motores e verbais associados a
diversas alteracdes comportamentais e cognitivas.

Apenas dois estudos’®' (com um total de 29
doentes avaliados) apontaram para uma redu-
cdo dos tiques e auséncia de efeitos adversos

major.

Epilepsia

Em estudos em modelo animal, o canabidiol
apresentou uma acéo anticonvulsivante potente
e neurotoxicidade minima.

Para além de casos clinicos avulsos, apenas
um estudo controlado testou a eficacia desta
terapéutica com 15 doentes inadequadamente
controlados com anticonvulsivantes classicos?.
Os resultados foram positivos com canabidiol
oral (220-300 mg/dia durante 8-18 semanas)
mas nenhum outro estudo confirmou esta indi-
cacéo terapéutica.

Glaucoma

Vérios relatérios episédicos apontavam para a
potente reducéo de presséo intraocular causada
pela Cannabis. No entanto apenas dois ensaios
controlados aparecem na literatura®'??. Um de-
les com THC inalados (marijuana fumada) e ou-
tro com aplicacdo em colirio de THC. Ambos os
ensaios confirmaram a reducéo significativa da
presséo intraocular. O seu uso terapéutico ficou,
no entanto, limitado pelo curto tempo de agcéo e
por efeitos adversos significativos, especialmente
importantes na populacéo idosa.

Doencga de Parkinson

Dois ensaios controlados avaliaram a acéo dos
canabindides como anti-Parkinsonicos e também
o0 seu efeito na discinésia induzida pela levo-
dopa?32*. Nenhum dos ensaios (com THC oral)
confirmou a eficacia desta indicacdo terapéutica.

Distonia

Num estudo randomizado e controlado, foram
recrutados 15 doentes sofrendo de distonia pri-
maria, generalizada ou segmentar?®. A terapéu-
tica com nabilona oral ndo demonstrou reducéo
significativa dos movimentos disténicos.

Conclusao

No &mbito da medicina da dor, € ja conhecido o
papel fundamental dos canabindides na fisiologia



da nocicepcéo, tanto na neurotransmissao pré-
-sinaptica (recetores CB1); no téonus fisiolégico
antinociceptivo (essencialmente através dos en-
docanabinoides); nos mecanismos relacionados
com a ativagao da microglia (recetores CB2) e
no sinergismo com a terapéutica opidide e com
as endorfinas. No entanto, ainda s&o necessarios
progressos na investigacdo dos canabindides
até se chegarem a indicacdes terapéuticas se-
guras, segundo os padrdes atuais da farmaco-
terapia.

Tendo em conta a provavel correlacdo entre
os recetores CB1 centrais e os efeitos adversos
mais graves, a estratégia atual da investigacao
de novos farmacos canabindides®® inclui ago-
nistas dos recetores CB2, inibidores das enzimas
que degradam os endocanabinoides, analogos
dos endocanabindides e farmacos dirigidos aos
recetores CB1 periféricos (para a dor neuropatica
periférica).

Ainda ndo ha evidéncia suficiente para reco-
mendar 0s canabindides como primeira linha de
tratamento de nenhuma patologia. No entanto,
ha ja conhecimentos suficientes e ensaios clini-
cos para se poder afirmar que tém o seu lugar
na fisiologia humana e poderéo vir a té-lo como
terapéutica médica.

Numa revisao sistematica que acaba de ser
publicada na revista Jama?’, Whithing e Col con-
cluem de forma semelhante quanto as indica-
cbes e evidéncia de eficacia terapéutica (entre
baixa e média evidéncia). Mas chamam a aten-
¢cao para a necessidade da realizacdo de en-
saios aleatorizados e controlados que utilizem
metodologias mais exigentes, incluindo resulta-
dos relevantes no que respeita as especificidades
de cada indicacao, a qualidade de vida e aos
efeitos adversos.

Para cada patologia esta ainda por determinar o
tipo de canabindide e a via de administracéo mais
adequados para maximizar os efeitos pretendidos
e minimizar a incidéncia de efeitos adversos.

A evidéncia mais consistente do seu beneficio
€ no tratamento da dor central neuropatica e na
dor associada a esclerose multipla, ndo tendo
praticamente efeito na dor aguda.
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A Terapéutica Farmacoldgica
da Dor Neuropatica: Linhas
Orientadoras Recomendadas

Daniela Rodrigues Amorim

Resumo

Objetivos: Comparar as linhas terapéuticas propostas por guidelines atuais, em pacientes que manifestam
dor neuropatica definida.

Métodos: Procedeu-se a recolha de literatura na base de dados Medline e Cochrane. Foram analisadas e
comparadas guidelines, publicadas por varias organizagdes mundiais, e implementadas em doentes com
diversas condicoes de dor neuropatica clinicamente reconhecida. Consideram-se opcoes terapéuticas orais
e topicas, disponiveis atualmente no mercado nacional.

Resultados: O tratamento subdivide-se segundo a condicdo de dor neuropatica manifestada. De forma
generalista, o tratamento da dor neuropatica é fundamentado por 3 linhas terapéuticas. A primeira linha inclui
farmacos antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e noradrenalina, ligandos
02-) dos canais de calcio. A segunda linha terapéutica é constituida por tramadol, lidocaina tépica e capsaicina
tépica e, como terceira linha terapéutica, sugerem-se outros antidepressivos e anticonvulsivantes, opidides
fortes, antagonistas NMDA e agonistas especificos do recetor GABA,. A combinacéo de farmacos também
é aconselhada.

Palavras-chave: Dor neuropatica. Tratamento farmacoldgico. Guidelines de dor neuropatica. Antidepressivos.
Anticonvulsivantes. Opioides. Sindromes de dor neuropatica.

Abstract

Background and objectives: To compare the therapeutic lines proposed by clinically established guidelines
in adult patients who manifest defined neuropathic pain.

Methods: We collected literature from Medline and Cochrane databases. The guidelines analyzed and compared
were proposed by several global organizations and implemented clinically in patients with different neuropathic
pain conditions. Recommendations are based on oral and topical drugs available in the market in Portugal.
Recommendations: The treatment is subdivided according to the condition of neuropathic pain manifested. In
general, the treatment of neuropathic pain is substantiated by three therapeutic lines. The first line includes
tricyclic antidepressants, serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors, calcium channels ¢2-9 ligands. The
second-line therapy consists of drugs like tramadol, topical lidocaine, and topical capsaicin, and as third
therapeutic lines we suggest other antidepressants and anticonvulsants, strong opioids, N-Methyl-D-aspartate
receptor antagonists and gamma-aminobutyric acid B receptor agonists. The drug combination is also advised.
Conclusions: The first step is based on a confirmatory diagnosis of the neuropathological process. Once the
variant of neuropathic pain is identified and characterized, it is necessary to evaluate the comorbidities and
establish an individualized profile, allowing implementing a targeted treatment. (Dor. 2015;23(3):14-20)
Corresponding author: Daniela Rodrigues Amorim, daniela.amorim@sapo.pt

Key words: Neuropathic pain. Pharmacological treatment. Neuropathic pain guidelines. Antidepressants.
Anticonvulsants. Opioids. Neuropathic pain syndromes.

Faculdade de Farmacia

Universidade de Lisboa

Lisboa, Portugal

Faculdade de Farmacia

Universidade de Santiago de Compostela
Santiago de Compostela, Espanha
E-mail: daniela.amorim@sapo.pt



D. Rodrigues: A Terapéutica Farmacoldgica da Dor Neuropatica: Linhas Orientadoras Recomendadas

Resumo

A dor neuropatica define-se como a dor cau-
sada por uma les&o ou doenca do sistema ner-
voso somatossensorial®#. Devido a sua multipla
etiologia, exprime-se como um sindrome doloroso
caracterizado por um formato Unico que o dife-
rencia totalmente da dor nociceptiva e psicos-
somatica. A lesdo nervosa pode ser parcial ou
total, afetando o sistema nervoso periférico e/ou
central®. As causas comuns que provocam da-
Nnos neuronais e subsequentemente a dor séo
variaveis. Doengcas metabdlicas, trauma, com-
pressao de nervos, infecdo, isquemia, cirurgia,
inflamacado, doencas degenerativas, farmacos
entre outros, sédo situagdes que prevalecem no
diagndstico de dor neuropatica®??. A gestao te-
rapéutica da dor neuropética é efetuada com
base num diagndstico corroborante da leséo
nervosa e/ou doenca'¥, centrando-se em farma-
c0os como antidepressivos, anticonvulsivantes,
tramadol, agentes tdpicos, opidides fortes, ago-
nistas especificos do recetor GABA, e antago-
nistas dos recetores NMDA?829.3031.34 = Ag reco-
mendacdes terapéuticas sdo fundamentadas na
eficacia e seguranca reportada por diversos
estudos controlados randomizados, revisoes sis-
tematicas da literatura e guidelines que eviden-
ciam a superioridade clinica destes farmacos.

Introducao e objetivos

A dor neuropatica € uma dor cronica e inca-
pacitante, provocada por uma lesdo ou doenca
do sistema nervoso somatossensorial’2. Os me-
canismos subjacentes a dor neuropatica sao
multiplos, sendo um processo patolégico multifa-
torial®®. As propriedades fisiopatoldgicas da dor
neuropatica baseiam-se na geragao de impulsos
ectopicos por fibras aferentes primarias danifica-
das, interacdo entre fibras, sensibilizacéo perifé-
rica e central, desinibicao e plasticidade®6.18.23-25,
O tratamento da dor neuropatica tem como ob-
jetivo primordial promover a analgesia e aliviar
eficazmente a dor, melhorando substancialmente
a qualidade de vida do doente. A eficacia do
tratamento é determinada pela dose dos farma-
COS e consequentes ajustes, tolerancia, condicao
de dor neuropética manifestada e linhas terapéu-
ticas anteriormente utilizadas?>2637. As recomen-
dacdes terapéuticas apresentadas, resultam da
anadlise de diversas linhas orientadoras desenvol-
vidas noutros paises, permitindo estabelecer cri-
térios e estratégias concretas de modo a obter
procedimentos coerentes e simplificados.

Métodos

As linhas terapéuticas recomendadas sé&o ba-
seadas na revisao de diretrizes referenciadas e
clinicamente comprovadas no tratamento da dor
neuropatica. Foram recolhidas e analisadas guide-
lines internacionais (Canada, Estados Unidos, Eu-
ropa), realizadas por organizacdes especializadas

no tratamento da dor como a International Asso-
ciation for the Study of Pain (IASP), European
Federation of Neurological Societies (EFNS), Ca-
nadian Pain Society e National Institute for Health
and Clinical Excellence (NHS), recentemente
publicadas ou atualizadas (2002-2011). Para ad-
quirir estes artigos, fez-se uma pesquisa na
base de dados Medline e Cochrane na qual se
obtiveram 26 documentos. Para filtrar a pesquisa
utilizaram-se limites temporais (2002-2011), cujas
publicacdes sejam do tipo guideline, guidelines
praticas, estudos controlados randomizados e
revisGes sistematicas. Utilizaram-se, como crité-
rios de incluséo, publicacbes atualizadas, clini-
camente implementadas em pacientes com dor
neuropatica definida, escritas em inglés, que
apresentassem opcdes terapéuticas orais e 16-
picas, viaveis e presentemente disponiveis. Ex-
cluiram-se condicdes dolorosas néo inflamatérias,
ausentes de les&o do sistema nervoso (por ex.:
fibromialgia, dor lombar), artigos centrados no
diagnostico e tratamentos preventivos. Feita esta
analise, impo6s-se a necessidade de uma atuali-
zag8o quanto as recomendagdes para o trata-
mento da dor neuropética, sugeridas por uma
nova reviséo sistematica e meta-analise elabo-
rada pelos membros da NeuPsig e publicada em
fevereiro de 2015.

Consideragoes e recomendacdes gerais

Atualmente, a classificacdo da dor neuropati-
ca parte da existéncia de um dano no sistema
nervoso, subdividindo-se segundo um critério
anatémico (periférico, central ou misto) e a ori-
gem (lesdo e/ou doenca)® . A sua etiologia €
comum a diferentes patologias®®*8, sendo cru-
cial para a diferenciacdo do processo patolégico
a presenca de uma les&o ou dano no sistema
nervoso, ponto em comum a todas as condicdes
de dor neuropatica’®?!. A escolha da linha tera-
péutica tem como base o diagndéstico confirma-
tivo e a identificacdo do sindrome doloroso'#7,
no entanto outros aspetos podem influenciar a
decisdo como a presenca de cormobilidades,
interacbes medicamentosas e reacdes adver-
sas. O tratamento da dor neuropatica segue uma
ampla possibilidade de opc¢des terapéuticas em
monoterapia e/ou terapia conjugada's19.20.37,40,
Embora as recomendac¢bes baseadas na evi-
déncia encorajam o uso de medicamentos
especificos, a abordagem global deve ser re-
conhecida como um processo por etapas des-
tinado a identificar o medicamento ou combina-
cao de medicamentos que proporcionem maior
alivio da dor e menores efeitos adversos para o
paciente®. De um modo geral, a primeira linha
terapéutica sdo os antidepressivos triciclicos, o0s
inibidores seletivos da recaptacdo de noradre-
nalina e serotonina, ligandos a2-8 dos canais de
célcio; a segunda linha terapéutica consiste
em farmacos como o tramadol, lidocaina topi-
ca e capsaicina tépica e, como terceira linha
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l

1.2 linha terapéutica

— ISRNS (duloxetina, venlafaxina)

l

2.2 linha terapéutica

— Tramadol
— Lidocaina tépica
— Capsaicina topica

l

3.2 linha terapéutica

— Agonistas NMDA (memantina)
— Baclofeno

Diagndstico comprovativo de dor neuropatica

— Antidepressivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina, imipramina)
— Anticonvulsivantes (pregabalina, gabapentina, carbamazepina)

— Opidides fortes (fentanilo, morfina, buprenorfina, etc.)
— Outros anticonvulsivantes (lamotrigina, topiramatro, etc.)
— Qutros antidepressivos (paroxetina, citalopram, bupropiom)

Descrigao do doente:

— Picadas

— Formigueiro

— Prurido

— Adormecimiento

— Sensagao de aperto

— Dor tipo choque, facada
— Queimadura

— Frio

Descricao clinica:

— Alodinia

— Hiperalgesia

— Disestesia

— Parestesia

— Hiperanestesia
— Hiperpatia

— Hipoestesia

— Hipoalgesia

— Anestesia

— Inchago

Figura 1. Linhas gerais de tratamento da dor neuropatica.

terapéutica, utilizam-se opidides fortes, inibidores
seletivos da recaptacédo de serotonina, inibido-
res da recaptacao de dopamina e noradrenalina,
outros anticonvulsivantes, agonistas dos receto-

res NMDA e agonistas especificos do recetor
GABAB12,28,29,31‘34,35,48‘49.

Resultados

A dor neuropética caracteriza-se por uma di-
versidade de quadros clinicos que variam se-
gundo a origem e a localizac&o. A descricdo da
dor é subjetiva. O doente emprega palavras que
adequa a experiéncia dolorosa que vivencia.

Na figura 1 é apresentado um resumo do
tratamento da dor neuropética, assim como
uma descricdo da dor neuropatica segundo uma
perspetiva simplista por parte do doente, e se-
gundo um conceito clinico. O tratamento seréd
orientado segundo essa condi¢do, com base no
critério anatomico de divisdo da dor neuropati-
ca-central ou periférica. Os quadros clinicos
mais comuns centram-se na polineuropatia dia-
bética; neuralgia pods-herpética; neuralgia do
trigémio; neuropatia por HIV; dor neuropéatica
central (p6s-AVC, lesdo medular ou esclerose
multipla); dor neuropatica cancerigena; neuropa-
tias por encarceramento (tunel céarpico e radicu-
lopatias); sindrome doloroso regional complexo
e neuropatia do membro fantasma?’.

Polineuropatia diabética

Esta associada a uma les&o uniforme das fi-
bras pequenas (Ad e C), e posteriormente das
fibras de maior calibre (AB)%’.

Trata-se de uma les&o mista, simétrica, distal
e de predominio sensitivo, acumulando-se pro-
dutos glicosilados e élcoois nos nervos periféri-
cos®. A primeira linha terapéutica é amitriptilina
ou nortriptilina, duloxetina, pregabalina ou gaba-
pentina . Em presenca de reacdes adversas que
impecam a continuacdo do tratamento ou doen-
tes que apresentem precaugdes especiais, a
segunda linha terapéutica sera venlafaxina,
tramadol, lidocaina ou capsaicina tdpicas, que
podem ser utilizados em associagéo com a pri-
meira linha terapéutica*®. Como terceira linha
terapéutica, encontra-se a carbamazepina, la-
motrigina ou farmacos opidides como morfina,
oxicodona, fentanilo ou buprenorfina®®. A combi-
nacéo de opidides com gabapentina ou nortrip-
tilina é plausivel.

Neuralgia pds-herpética

Trata-se de uma consequéncia comum do her-
pes zoéster cujos fatores que reativam o virus la-
tente sdo desconhecidos?’. O tratamento incide
nos antidepressivos triciclicos como amitriptilina
e nortriptilina, pregabalina, gabapentina e/ou li-
docaina tépica (emplastos a 5%) como primeira
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linha terapéutica. Apds periodo de avaliacéo e
se a resposta ao tratamento n&o for positiva,
sugere-se capsaicina topica 0,025% ou lidocaina
topica (emplastos a 5%). A terceira linha tera-
péutica é considerada na auséncia de evidéncia
das linhas anteriores, optando-se por baclofeno,
tramadol ou opidides como morfina, oxicodona
ou fentanilo*®. Outras opcdes terapéuticas como
memantina e lorazepam n&o apresentaram qual-
quer alivio da dor®’,

Nevralgia do trigémio

Esta condicdo resulta sobretudo de sequelas
traumaticas ou processos degenerativos fisiol6-
gicos associados a compressdo vascular’#. O
tratamento de primeira linha é a carbamazepi-
na ou oxcarbazepina. A oxcarbazepina pode
ser a opcao de eleicdo por apresentar menor
potencial de interacdo farmacoldgico. A pre-
senca de alteracbes hematolégicas, casos de
insuficiéncia cardiaca ou hepatica, ou reagdes
adversas insuportaveis, recomenda-se como se-
gunda linha lamotrigina ou baclofeno. Como ter-
ceira linha, sugere-se gabapentina, pregabalina,
amitriptilina, duloxetina ou venlafaxina. Se né&o
existir remissdo da dor com os farmacos, pode
considera-se a cirurgia.

Dor central

Localiza-se a nivel da medula espinal ou cé-
rebro, afetando o trato espino-talamico, ou seja,
o sistema nervoso central®. O tratamento de pri-
meira linha recomendado é amitriptilina ou nor-
triptilina, pregabalina ou gabapentina. Como se-
gunda e terceira linhas terapéuticas, sugere-se
lamotrigina, tramadol ou opidides.

Neuropatia por HIV

Esta associada a infecdo pelo virus da imuno-
deficiéncia humana. As recomendacdes para a
primeira linha de tratamento sdo amitriptilina ou
nortriptilina, pregabalina, gabapentina, duloxeti-
na ou venlafaxina. Como segunda linha terapéu-
tica, apresenta-se o tramadol ou tramadol em
associacdo com paracetamol. Opioides fortes,
lamotrigina ou capsaicina tdpica, sdo as opcdes
de terceira linha. A associac&o a agentes topicos,
como capsaicina e lidocaina, pode incrementar
0s resultados positivos do tratamento. Estudos
controlados randomizados recentes encontra-
ram eficacia em pacientes que fumaram canabis
(1-8% tetrahidrocanabinol por 5 dias)®” no con-
trolo da intensidade da dor (n&do autorizado em
Portugal para fins terapéuticos).

Neuropatia do membro fantasma

Dor neuropética apdés a amputacédo traumati-
ca, apresentando-se como dor no membro per-
dido*. Recomenda-se, como tratamento de pri-
meira linha, opidides fortes como morfina e
fentanilo ou tramadol. Em doentes com risco de

convulsao, abuso ou suicidio ou reacbes adver-
sas intoleraveis, sugere-se, como segunda linha,
amitriptilina ou nortriptilina, pregabalina ou ga-
bapentina. A memantina ou carbamazepina po-
dem ser opcdes de terceira linha. Para a maioria
dos pacientes, esta dor pode resolver-se gra-
dualmente ao longo do tempo, contudo, nas si-
tuacGes em que permanece, 0s opidides s&o a
eleicdo como tratamento pés-amputacao (con-
trolo a dor aguda pos-cirdrgica), modificando
posteriormente para outra classe de farmacos.

Dor neuropatica oncoldgica

Esta associada a presenca de um tumor, po-
dendo resultar de causas diretas e/ou indiretas
intrinsecas ao processo oncoldgico®.

Recomenda-se, como primeira linha, amitrip-
tilina ou nortriptilina, pregabalina, gabapenti-
na, duloxetina, venlafaxina ou carbamazepina.
Como segunda linha terapéutica, sugere-se tra-
madol e/ou lidocaina ou capsaicina tépicas. Em
auséncia de remissao da dor, a terceira linha de
tratamento consiste em opidides fortes inibido-
res seletivos da recaptacao de serotonina como
paroxetina e citalopram, bupropiom, lamotrigina,
topiramato ou memantina. O tratamento da dor
neuropatica oncoldgica ajusta-se aas linhas con-
vencionais do tratamento da dor neuropética.

Radiculopatias

Consequéncia da compresséo das raizes ner-
vosas do plexo cérvico-braquial, toracico e lom-
bossacral®. Recomenda-se, como primeira linha,
antidepressivos triciclicos como amitriptilina ou
nortriptilina, pregabalina ou gabapentina. A titula-
cao deve ser realizada gradualmente e, em au-
séncia de remiss&o da dor, sugere-se duloxetina,
venlafaxina ou opidides. Outras opgdes terapéu-
ticas como infiltracdes epidurais de esteroides
podem ser benéficas para alivio da dor aguda.
Considerar a cirurgia se o tratamento farmaco-
l6gico for ineficaz.

Sindrome do tunel cdrpico

Resulta da compresséo do nervo mediano que
passa por debaixo do ligamento transversal do
carpo'94344 O tratamento passa pela imobiliza-
cao do pulso, evitando atividades que precipitem
a sintomatologia®™. A utilizacdo de esteroides
orais e infiltracbes a base de esteroides podem
melhorar a condicdo patolégica ao diminuir a
inflamacéo, reduzindo assim a compressdo do
nervo. Contudo, trata-se de resultados pouco
significativos e com alivio temporario da dor.
Segundo a American Academy of Orthopaedic
Surgeons, farmacos como anti-inflamatdérios ndo
esteroides, antiepiléticos, antidepressivos e piri-
doxina, carecem de recomendac&o’®. Em casos
moderados a graves, o tratamento pode incidir
na cirurgia, no entanto, os resultados ndao séo
consistentes ao comparar o tratamento cirdrgico
e as infiltracdes com esteroides'®44,
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Quadro 1. Farmacos para tratamento da dor neuropatica

Gabapentina

Pregabalina

*

Carbamazepina

Lidocaina

Fentanilo

Morfina

Buprenorfina

Oxicodona

Tramadol

Lamotrigina

Oxcarbazepina

Citalopram

Paroxetina

Bupropiom

Memantina

Capsaicina

Baclofeno

100-3.600 mg/dia
150-600 mg/dia
100-1.200 mg/dia

3 emplastros/dia
25-100 pg/h
15-200 mg/dia
35 pg/h cada

4 dias

10 mg-60 mg/12h

50-400 mg/dia

25-400 mg/dia

300-1.800 mg/dia

10-40 mg/dia

100-400 mg/dia

10-20 mg/dia

0,025%

40-80 mg/dia

3-8 semanas
4 semanas

4 semanas

3 semanas

4 semanas

4-6 semanas

4 semanas

4 semanas

4 semanas

4-6 semanas

4 semanas

4 semanas

4 semanas

3 semanas

4-6 semanas

4-6 semanas

4 semanas

Sedacao, tonturas, edema
periférico

Sonoléncia, nauseas,
tonturas, ataxia
Eritema cutaneo, rash cutéaneo

Nauseas, vomitos, obstipacgao,
sonoléncia, tonturas

Sonoléncia, tonturas,
vertigens, rash cuténeo

Fadiga, sonoléncia, tonturas,
hiponatremia

Nauseas, vémitos, sonoléncia,
tonturas, agitagao, tremores

Insonia, anorexia, agitacao,
cefaleias, zumbidos

Tonturas, cefaleias,
obstipagao, sonoléncia

Irritagé@o cutanea, queimadura

Sonoléncia, tonturas, ataxia,
sedacao

Farmacos Doses Tempo Principais efeitos Precaucoes especiais
terapéuticas secundarios

Nortriptilina 25-150 mg/dia 6-8 semanas  Sedagao, efeitos Doencas cardiacas, glaucoma,

Amitriptilina anticolinérgicos (boca seca, convulsodes, risco de suicidio,

Imipramina viséo turba, retencdo urindria) uso associado a tramadol

Duloxetina 30-120 mg/dia 4 semanas Nauseas Disfungdo hepatica, insuficiéncia
renal, uso associado ao tramadol.

Venlafaxina 37,5-225 mg/dia 4-6 semanas  Nauseas Doengas cardiacas, sindrome de

abstinéncia com a
descontinuagéo repentina. Uso
associado ao tramadol

Insuficiéncia renal

Insuficiéncia hepatica, alteracoes
hematoldgicas

Insuficiéncia renal, disfungao
hepatica grave

Abuso, dependéncia, depressao
respiratoria

Abuso, risco de suicidio,
sindrome de abstinéncia

Abuso, dependéncia

Abuso, risco de suicidio,
sindrome de abstinéncia
Abuso, aumento do risco de
convulsdes em pacientes
epiléticos. Uso associado a
antidepressivos

Disfungdo renal e hepética
Insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal,
hipersensibilidade
Associacdo a IMAOs,
convulsdes, suicidio, glaucoma
Doenca convulsiva, doenca
hepatica

Risco em pacientes epiléticos

Sensibilidade cutanea

Insuficiéncia renal, epilepsia,
doengas nervosas, Ulcera
péptica

*Primeira linha na nevralgia do trigémio.

Sindrome doloroso regional complexo

Apresenta-se por uma lesdo nervosa que se
pode limitar ou n&o ao territério de inervacgéo do
nervo lesado. Tem uma origem multifatorial’. O

tratamento é realizado com antiepiléticos (gaba-
pentina e pregabalina) e antidepressivos tricicli-
cos (amitriptilina), tal como noutros sindromes
neuropaticos. A utilizacdo de opidides tem fraca
evidéncia clinica, tal como os anti-inflamatérios
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nao esteroides. A utilizac&o de agentes tépicos
como lidocaina e capsaicina apresentam resul-
tados positivos.

Conclusoes

A dor neuropética é uma dor crénica, persis-
tente e incapacitante®'. Define-se como um sin-
drome doloroso devido a diversidade de signos
e sintomas, e a multiplicidade etiolégica*’. As
recomendacdes para o tratamento farmacolégico
da dor neuropatica incidem na eficacia, seguran-
ca e evidéncia demonstrada. Para o sucesso da
terapéutica, € essencial uma avaliac&o exaustiva
e um diagnostico confirmativo da presenca de
lesdo e/ou doenca que afete o sistema nervoso
somatossensorial>2647-499 O tratamento da dor
neuropatica € dependente da condicao clinica
apresentada'’. A presenca de cormobilidades,
reacOes adversas e possiveis incompatibilida-
des farmacolégicas em doentes polimedicados
exige também um cuidado particular na selecé&o
da linha terapéutica*’. De modo geral, o trata-
mento da dor neuropatica considera oito classes
de farmacos como os antidepressivos triciclicos;
anticonvulsivantes; inibidores seletivos da re-
captacao de serotonina e noradrenalina; inibido-
res seletivos da recaptacao de serotonina; opidi-
des; agentes topicos; antagonistas dos recetores
NMDA e agonistas especificos do recetor GA-
BA282931343537.39  Na maioria das condigoes
neuropaticas, 0s antidepressivos triciclicos, os
ligandos a2-0 dos canais de célcio e os inibido-
res da recaptacédo de serotonina constituem a
primeira linha terapéutica devido a eficacia de-
monstrada 9298031343549 - Quando surge intole-
rancia ou reacfes adversas com farmacos de
primeira linha, utilizam-se, como segunda linha
terapéutica, farmacos como tramadol, lidocaina
e capsaicina topicas que poderéao ser utilizados
em monoterapia. O uso concomitante com far-
macos de primeira linha permite controlar mais
eficazmente a dor, possibilitando utilizar doses
inferiores, contornando os possiveis efeitos inde-
sejaveis. Como terceira linha, sugerem-se outros
antidepressivos e anticonvulsivantes, opidides
fortes, antagonistas NMDA e agonistas especifi-
cos do recetor GABA,3031:343749 A titulagcdo des-
tes farmacos implica doses iniciais reduzidas,
havendo aumentos graduais até atingir a dose
efetiva*'. A associac&o de antidepressivos tricicli-
cos com gabapentina, apresenta evidéncia con-
sistente??3435 A utilizagdo simultanea de agen-
tes topicos, como a lidocaina ou capsaicina,
com farmacos de primeira linha evidencia um
controlo da dor mais eficaz em neuropatias peri-
féricas, constituindo inclusivamente um farmaco
de primeira linha na neuralgia pds-herpética®-3136,
Especificamente na nevralgia do trigémio, o trata-
mento de primeira linha incide na carbamazepina
ou oxcarbazepina?®2931343542 () sindrome do tu-
nel carpico é uma neuropatia por encarceramento,
contudo o tratamento difere das outras condicées

de dor neuropética, apresentando pouco ou ne-
nhum beneficio com as classes de farmacos
consideradas®3:3843 A coeréncia do tratamento
€ sustentada, apds uma avaliagcdo cuidadosa
do estado clinico do doente, onde se comprova
a efetividade da terapéutica pela remissdo dos
signos e sintomas neuropaticos*'. Em algumas
circunstancias, podera considerar-se a neuro-
cirurgia®® quando as opcgdes farmacoldgicas
falham, derivando em duas modalidades: abla-
tiva ou modulativa, sendo a técnica neuromo-
dulativa a de eleicdo na maioria dos casos. A
proposta de neurocirurgia serd baseada na
topografia da lesdo, que constitui o principal
requisito para o sucesso do procedimento
analgésico.
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Formulacao de Pastilhas Moles
para o Tratamento da Mucosite Oral

Filipa Cosme Silva'?, Joana Marto?, Ana Salgado?, Vasco Rodrigues’,
Maria Piedade Ferreira’, Paula Machado, Alexandra Silva® e Anténio J. Almeida?

Resumo

O tratamento da mucosite oral é um desafio para todos os profissionais de saude por poder comprometer a
nutricao dos doentes, a higiene oral, a qualidade de vida e ainda aumentar o risco de desenvolvimento de infecoes
orais. Um dos tratamentos atuais consiste na utilizacao de colutorios, solu¢des para bochechar, contendo um
anestésico local (lidocaina) e um antifungico (nistatina). Porém, estes apresentam uma acao limitada devido ao
curto tempo de contacto entre a solugdo e a mucosa, a palatabilidade inadequada e a dificuldade dos doentes
com mucosite em bochechar. Estes aspetos tornam premente o desenvolvimento de formas farmacéuticas orais
que melhorem a adesao a terapéutica, facilitem a administracao e garantam a eficacia do medicamento.

As pastilhas sao preparagoes sdlidas que atuam por dissolucao controlada na cavidade oral e que constituem
uma alternativa eficaz aos colutérios, sobretudo pela sua versatilidade de aplicacdo, comodidade de
administracao e maior tempo de permanéncia na cavidade oral.

O presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento, caracterizacao e estudo de estabilidade de uma
formulagédo inovadora de pastilhas moles contendo nistatina e lidocaina para o tratamento da mucosite oral.
Para o efeito, foram formuladas pastilhas moles contendo lidocaina (0,25 g/g pastilha) e nistatina (0,4 g/g
pastilha). Os estudos incluiram a otimizacao das propriedades fisico-quimicas das pastilhas, acompanhada
de um controlo farmacotécnico para as preparacoes bucais. Foram igualmente realizados ensaios de analise de
textura das pastilhas, determinacéo da atividade antifungica da formulagao e ensaios de estabilidade fisico-
-quimica e microbiolégica.

Recorrendo a uma técnica facilmente executavel em farmacia hospitalar, foi desenvolvida uma formulacao
de pastilhas com potencial para ser utilizada na veiculacédo de nistatina e lidocaina.

Palavras-chave: Mucosite oral. Pastilhas moles. Nistatina. Lidocaina.

Abstract

Oral mucositis is often challenging to manage as it can compromise nutrition, oral hygiene, and quality of
life as well as increase the risk for infection. It is important to develop oral formulations that enhance therapy
compliance, improve the administration, and ensure the effectiveness of the drug.

Pastilles are solid products that act by slow dissolution and disintegration in the oral cavity. They are described
as an effective alternative to mouthwash, especially for their versatility, ease of administration, and extended
time in the oral cavity.

The present work describes the development and stability studies of an innovative formulation of nystatin
and lidocaine pastilles for the treatment of oral mucositis. An optimized formulation was developed to obtain
chemical and physical properties suitable for administration, storage, and therapeutic compliance.

Full pharmaceutical quality testing specific for this dosage form was carried out. Appropriate stability-indicating
analytical methodology (high-performance liquid chromatography) was developed to quantify nystatin and
lidocaine as well as a microbiological test.
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A stable formulation of soft pastilles was obtained with suitable pharmaceutical characteristics.

Nystatin/lidocaine pastilles can be an effective alternative to mouthwashes for the treatment of oral mucositis
due to their versatility, palatability, and easier administration. The major advantage of this formulation is the
fact that patients can control the retention time of the drugs in the oral cavity and consequently manage their

Key words: Oral mucositis. Pastilles. Nystatin. Lidocaine.

Introducao

A mucosite consiste numa inflamacéao da su-
perficie da mucosa e surge como a complicagcao
mais significativa em oncologia®. De facto, vérios
estudos indicam que os doentes oncologicos
reportam a mucosite oral como o efeito adverso
com o qual tém maior dificuldade em lidar e que
mais contribui para a diminuicdo da sua quali-
dade de vida?. Em relagdo ao doente adulto, as
ulceracdes orais foram selecionadas como os
sinais clinicos mais debilitantes, bem como a
dificuldade na alimentac&o®. No doente pediatri-
co, a dor é referenciada como o sintoma mais
problematico, e a dificuldade na alimentagéo
como o0 maior potenciador de tenséo e ansieda-
de nas relacdes familiares, na medida em que
os doentes sentem apetite mas n&o conseguem
alimentar-se*.

A mucosite oral pode ser caracterizada por
eritema, edema, atrofia, inflamacéo e ulceracao
bilaterais do epitélio que reveste a cavidade
oral. Associa-se a xerostomia, alteracf6es do pa-
ladar e aumento do risco de incidéncia de infe-
cbes orais®. A dor é um dos principais sintomas
associados e que de facto conduz a restricdes
alimentares, hidricas e ainda dificuldade na fala®.
S&o igualmente comuns alteragdes do olfato e
paladar?.

Como fatores de risco ndo modificaveis, refe-
rem-se a etnia (maior incidéncia nos caucasianos),
a idade (criancas e idosos), o género feminino,
polimorfismos genéticos (que retardam a metabo-
lizagao de farmacos), a imunossupressao, historia
prévia de gastrite, patologia peridentéaria e/ou mu-
cosite e outras comorbilidades. Como fatores mo-
dificaveis, salienta-se o baixo ou elevado indice
de massa corporal, higiene oral pouco cuidada,
xerostomia (uma vez que a perda de lubrificacéo
dos tecidos leva a um aumento de irritacéo e
trauma) e défices nutricionais (ferro, acido fdlico,
zinco, vitaminas). Como fatores evitaveis, refe-
rem-se o tabagismo e o alcoolismo®. Todavia, n&o
existe nenhum modelo preditivo de mucosite
aquando da iniciagdo de terapéutica®.

A incidéncia de mucosite oral € muito variavel
e esta dependente, como ja referido, de fatores
de risco associados ao doente, a patologia e res-
petivo tratamento. Estima-se que cerca de 20-40%
dos doentes a realizar ciclos de quimioterapia

convencional e 80% dos doentes em regimes de
condicionamento para preparacéo para transplan-
te de medula 6ssea apresentem, como reacao
adversa, mucosite oral®. Relativamente aos doen-
tes com neoplasia da cabeca e pescoco que fa-
gam terapéutica concomitante de radioterapia e
quimioterapia, a sua incidéncia é de aproximada-
mente 100%1°.

O seu diagnostico baseia-se nas manifesta-
¢Oes clinicas apresentadas. A Organizagdo Mun-
dial de Saude (OMS) classifica a mucosite oral
em cinco graus: grau O — auséncia de sintomas;
grau 1 —eritema e dor; grau 2 — eritema, ulceragcao
e capacidade de deglutir alimentos soélidos; grau
3 — ulceracdo com eritema extenso, incapacidade
para deglutir alimentos sdlidos; grau 4 — incapa-
cidade de alimentagéo e hidratacéo.

Relativamente as suas consequéncias, refe-
rem-se um maior risco de infegcdes; um aumento
do numero de dias de internamento hospitalar;
uma diminuicdo da qualidade de vida; um au-
mento do numero de doentes em nutricao artifi-
cial; um agravamento do progndéstico por diminui-
¢ao de doses ou até interrupgéo do tratamento e
um maior custo associado ao doente'®. Apesar
da existéncia de novas abordagens clinicas no
tratamento da mucosite, ainda nao foi identificada
uma intervencao unica eficaz, ou um agente pro-
filatico suficientemente efetivo para evitar o agra-
vamento clinico dos doentes.

Numa situacdo de mucosite oral, sdo 3 os
principais sintomas/sinais clinicos que se procu-
ra prevenir ou tratar: xerostomia, infecdes e dor.

A dor é particularmente importante na medida
em que afeta a higiene oral dos doentes (e con-
sequentemente a propensdo para infe¢des), o
estado nutricional e ainda compromete a adesao
a terapéuticas orais’. Deste modo, recomendam-
-se analgésicos/ anestésicos topicos, reservan-
do-se 0s agentes opidides para a dor moderada
a grave''. De facto, apesar de os anestésicos
topicos néo protegerem a integridade da mucosa
oral, a sua importancia é indubitavel no controlo
da dor por permitirem um alivio rapido’™'. No
entanto, o anestésico local mais efetivo ainda n&o
foi determinado, nem existe nenhuma recomen-
dacao que favoreca a selecdo de um em detri-
mento de outro®®. A lidocaina, um anestésico do
tipo amida, é frequentemente utilizada pelo seu
rapido inicio de ag&o's.
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Apesar dos fungos ndo serem o0s principais
agentes responsaveis no desenvolvimento de
mucosite, s&o 0s principais agentes de infecéo.
A Candida albicans é o agente etiolégico que
mais frequentemente causa infecdes e a sépsis
causada por fungos é responsavel por 1/3 das
mortes em doentes imunocomprometidos. Em
acréscimo, a terapéutica antifungica topica é
recomendada como terapéutica de primeira li-
nha para a candidiase oral ndo complicada, sen-
do a nistatina o antifingico mais utilizado'™. A
sua efetividade depende diretamente do tempo
de contacto com a mucosa, e este pode ser
reduzido quando se administram formulacdes
liquidas’®.

Em relacé&o a xerostomia, estdo recomendadas
solugdes/sprays/nebulizadores salinos, substituin-
tes de saliva, lubrificantes artificiais, colocacao
de gelo na cavidade oral e a utilizagcao de pas-
tilhas para mastigar’®.

Enquadramento

Os medicamentos manipulados s&o féormulas
magistrais ou preparados oficinais produzidos e
dispensados sob a responsabilidade de um far-
macéutico. Constituem alternativas terapéuticas
vantajosas em relacdo aos medicamentos pre-
parados a nivel industrial por permitirem uma
adaptacao as necessidades do doente.

Em relagdo a mucosite oral, estdo comercial-
mente disponiveis solucdes topicas para estimu-
lac&o da producgéo de saliva ou, para a substituir,
solucdes anestésicas topicas, agentes antimicro-
bianos igualmente tépicos e ainda agentes barrei-
ra como o sucralfato®. Em relacdo a medicamen-
tos manipulados, sdo frequentemente utilizadas
formulagbes liquidas para bochechar. Contém
combinagdes de antibidticos (para reduzir a flora
bacteriana existente em redor da les&o), anti-his-
taminicos, antifungicos, corticosteroides (para re-
ducéo da inflamacéo), anestésicos locais e agen-
tes barreira (para protecdo da mucosa lesionada
e promogé&o da cicatrizagdo)'. Nos Estados Uni-
dos da América, é frequente a preparagéo e ad-
ministracdo dos magic mouthwash contendo far-
macos como lidocaina, nistatina, dexametasona,
difenidramina, entre outros'. A sua principal van-
tagem reside no facto de existir uma verdadeira
adaptacdo dos constituintes da formulagdo as
necessidades do doente, quer em termos de
dose de farmacos, como preferéncia de edulco-
rantes, viscosantes, etc'®. Em Portugal, é frequen-
te a utilizac&o de colutdrios de nistatina, lidocaina
e bicarbonato de sdédio.

Estas solucdes tém uma acéo limitada por
apresentarem um periodo curto de permanéncia
na cavidade oral, tornando-se pouco efetivas?®.
Em acréscimo, e no caso de colutério utilizado
em Portugal, por possuir um paladar desagra-
davel, pode existir dificuldade na administracéo,
o que limita a adesé&o a terapéutica. Se por um
lado, o simples ato de bochechar pode ser Util

na prevenc¢ao da mucosite, por facilitar a limpe-
za mecénica da cavidade oral, por outro, por em
doentes com mucosite ser doloroso, pode dimi-
nuir a adeséo a terapéutica®.

Os colutdrios ndo se encontram recomendados
em criangas abaixo dos 12 anos'®, e dificultam o
processo de mascarar o sabor das substancias
ativas®. O grupo de trabalho da United Kingdom
Oral Mucositis in Cancer Group (UKOMIC) ape-
nas recomenda a utilizacédo de solucdes salinas,
uma vez que outros colutérios poderdo conter
constituintes que exacerbem o desconforto oral
ou que dificultem a cicatrizag&o'®.

Pastilhas como forma farmacéutica

A velocidade de remocao de formas farma-
céuticas é, do mais rapido para o mais lento,
comprimidos/capsulas; solucdes; suspensdes;
comprimidos mastigaveis e pastilhas®’. Assim,
sempre que se pretenda um efeito local prolon-
gado, as pastilhas poderao ser uma boa opgao.
Estas sdo designadas para obtencdo de um sa-
bor agradavel, ndo requerem grandes meios/
equipamentos para a sua preparacao e séo fa-
ceis de administrar. De referir que estando a
xerostomia intimamente associada a mucosite, a
utilizacdo frequente de pastilhas podera favore-
cer a producédo de saliva e por isso promover o
conforto do doente??. Uma outra vantagem € o
facto de ndo necessitarem de veiculos para a
correta administracéo, o que € indubitavelmente
util para doentes com dificuldade na degluticdo
ou com restrigGes hidricas®.

Em termos de efetividade, um estudo de Mo-
gensen et al. revelou que as pastilhas de lido-
caina, em comparag¢édo com a administracao do
mesmo farmaco em forma de spray, obtiveram
uma melhor tolerabilidade pela melhor palatabi-
lidade e textura',

O tempo de dissolucao destas formas farma-
céuticas €, na generalidade, de 30 minutos, po-
rém este pardmetro estard sempre dependente
do doente. Pode manter as pastilhas por mais
tempo na cavidade oral ou, por outro lado, ace-
lerar a sua decomposicéo, trincando ou sugan-
do. Deste modo, a velocidade de libertacdo dos
farmacos podera ser muito variavel?s,

Como desvantagens, refere-se o facto de as
criangas as poderem confundir com doces, re-
comendando-se aos pais de as manter fora do
seu alcance; a limitacdo de dose (doses de far-
macos muito elevadas nédo poderao ser adminis-
tradas sob esta forma farmacéutica); a distribui-
cao dos farmacos na saliva ndo homogénea e o
facto da degluticdo involuntaria poder conduzir
a perda de farmaco no local de acgéo.

Em suma, ndo existe nenhuma acédo comple-
tamente eficaz no tratamento da mucosite oral.
Reconhece-se que o controlo da dor e 0 supor-
te nutricional sdo preponderantes na gestao
desta situacédo clinica®'". Em acréscimo, deve-
rdo ser administradas formas farmacéuticas
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adaptadas a patologia a que se aplicam e que
promovam um maior tempo de contacto entre as
substancias ativas e a mucosa, de forma a au-
mentar a sua efetividade e promover o conforto
do doente.

Objetivos

Desenvolvimento de uma formulacé&o de pas-
tilhas moles de nistatina e lidocaina a utilizar no
tratamento da mucosite oral, que permita uma
dosagem correta das substancias ativas e cuja
administracéo seja facilitada em relacao aos co-
lutérios. Caracterizacao do medicamento através
de ensaios farmacotécnicos delineados para o
efeito e avaliagdo da estabilidade fisico-quimica
e microbioldgica da formulagdo no seu acondi-
cionamento final.

Métodos

Com o intuito de alcancar uma formulacéo
com as caracteristicas requeridas, foram testa-
dos varios excipientes como veiculo, nomeada-
mente polietilenoglicol e gelatinas de diferentes
origens. O cloridrato de lidocaina a 0,25% (m/m)
foi utilizado como substancia ativa. Relativamen-
te a nistatina, utilizou-se a especialidade farma-
céutica Mycostatin®, Bristol-Myers Squibb como
fonte, pela conhecida dificuldade, face a conjun-
tura atual, que os hospitais possuem em adqui-
rir novas matérias-primas.

Como humectante, foi utilizada a glicerina.
Incorporou-se um agente ligante, a goma arabi-
ca, de forma a aumentar a muco-adesao a for-
mulacé&o final e assim tornar o efeito topico mais
eficaz. Devido ao sabor desagradavel das subs-
tancias ativas, tornou-se necessario adicionar um
edulcorante a formulacdo de forma a mascarar
o paladar. A sacarose foi selecionada, uma vez
que é um excipiente ja existente na especialidade
farmacéutica Mycostatin®.

Foram efetuados ensaios de caracterizagéo
(descricéo de carateres organoléticos, avaliagao
do pH e texturometria), de interacdo entre exci-
pientes e substancias ativas (através da técnica
termoanalitica de calorimetria diferencial de var-
rimento, DSC), estudos in vitro de libertagédo da
substancia ativa (ensaio de desagregacéo e en-
saio de dissolucéo) e estudos de atividade anti-
fungica da formulacao e estudos de estabilidade
fisico-quimica e microbiolégica.

O método escolhido para efetuar o0 doseamento
das substancias ativas formuladas em pastilhas
moles foi o de cromatografia liquida de alta efi-
ciéncia (HPLC) com detegao espectrofotométrica
na regido do UV. A estabilidade fisico-quimica foi
definida como doseamento de nistatina e lidocai-
na compreendido entre 90-110%2%4, e sem altera-
¢coes significativas em qualquer outro parametro
estudado.

O estudo da estabilidade microbioloégica (Ph.
Eur. 2.6.12) consistiu na avaliacdo da contami-
nacao microbiana em produtos ndo estéreis

Figura 1. Aspeto macroscopico das pastilhas moles
de nistatina e lidocaina.

(determinacdo do numero total de germes aero-
bios viaveis totais) para determinar o numero de
bactérias mesdfilas, fungos e leveduras capazes
de crescer em aerobiose. Procedeu-se ainda a
pesquisa microbioldgica de Escherichia col.

Resultados e discussao

De acordo com os objetivos definidos, a for-
mulacdo devera permitir uma libertagcdo contro-
lada das substéncias ativas, apresentar uma
textura agradavel (uma vez que a agressao torna
0 epitélio de revestimento muito sensivel e into-
lerante), um sabor adequado a doentes oncolo-
gicos (que frequentemente reportam aversdes
alimentares)?®2 e finalmente um pH adequado a
administracédo oral. A formulagc&o que apresentou
as caracteristicas mais adequadas contém clori-
drato de lidocaina, nistatina (sob a forma de My-
costatin®), gelatina, sacarose, glicerina, goma
arabica e conservantes antimicrobianos (metilpa-
rabeno e propilparabeno). O aspeto macrosco-
pico da formulagdo desenvolvida pode ser ob-
servado na Figura 1 e as principais caracteristicas
obtidas encontram-se descritas no Quadro 1.

Para além da compatibilidade com a saliva e
da tolerabilidade oral, a importancia do valor de
pH desta formulagéo relaciona-se com a coloni-
zagao da mucosa oral por agentes patogénicos,
como a C. albicans. De facto, esta levedura pode
provocar infecdes em locais anatémicos distin-
tos?’, o que exige uma capacidade de adaptacao
a diferentes meios. Essa adaptacéo sé é possivel
devido aos fatores de viruléncia que o fungo pos-
sui. Um dos fatores de viruléncia mais descrito é
a morfogénese, definida pela capacidade de
transicdo entre fungo unicelular e filamentoso,
sob a forma de hifa ou pseudo-hifa®®. A forma de
hifa € considerada mais virulenta uma vez que,
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farmacotécnicos efetuados

Quadro 1. Resumo dos resultados obtidos nos ensaios

Ensaio Resultado

Cor Amarela

Aspeto Homogéneo

Dimensodes 1 cm altura x 2 cm diametro
Sabor Ligeiramente adocicado

pH 5,7 5+ 0,03

Tempo de desintegragdo 17 + 2 min

Tempo de dissolucao 45 + 2min

aderindo com maior facilidade ao tecido epitelial,
tem uma maior capacidade de estabelecer uma
infecdo. Por outro lado, existem varios mecanis-
mos de defesa do hospedeiro contra a C. albicans,
nomeadamente a fagocitose, que serao mais efe-
tivos se o fungo se encontrar na sua forma uni-
celular. O estudo de Nadeem et al. revelou que
um meio com a temperatura de 37 °C e o pH 7,4
reuniu condicOes 6timas para o crescimento fila-
mentoso da levedura. Num pH de 5,4 registou-se
uma fraca inducao de crescimento filamentoso, e
a 6,4 ainda era ainda moderadamente baixo?.
Deste modo, tendo as pastilhas moles um pH de
5,7, através de uma administracdo oral continua-
da poderé ser favorecido a passagem do fungo
a forma unicelular, facilitando a atuacao das de-
fesas do hospedeiro.

O tempo de dissolucédo obtido permite dizer
que esta forma farmacéutica permite, tal como
pretendido, uma libertacdo prolongada das subs-
tancias ativas.

A andlise da textura permitiu avaliar as pro-
priedades fisicas do medicamento e correlacio-
na-las com a sua percecéo sensorial (Quadro 2).

Como se pode verificar, apds submersao, a
dureza das pastilhas diminuiu, assim como a
sua gomosidade. Tal é bastante vantajoso na
promocao do conforto do doente na medida em
que uma consisténcia mais macia podera ser
melhor tolerada. Por outro lado, o aumento da
adesdo da pastilha podera permitir uma acao
tépica mais eficaz que aquela que era conferida
pelo colutério de nistatina e lidocaina.

O ensaio da eficacia da formulacao teve como
intuito avaliar a capacidade antifungica da formu-
lacdo em estudo. Pretendeu-se, deste modo, ava-
liar se o crescimento da levedura seria inibido

pela presenga dos conservantes na formulagéo
ou se pela agdo da nistatina. A avaliacéo foi efe-
tuada por comparagéo com o Mycostatin® (contro-
lo positivo) e com uma pastilha placebo (controlo
negativo), tendo a formulacdo revelado resultados
idénticos aos observados com o controlo positivo.
Pode entao concluir-se que € efetiva na inibicéo
do crescimento da principal levedura responsavel
por infecbes em doentes com mucosite oral - C.
albicans.

Segundo os resultados obtidos através da
técnica de DSC, ndo se verificaram incompati-
bilidades entre os excipientes da formulacéo e
das substancias ativas.

Relativamente a estabilidade fisico-quimica, a
percentagem de recuperagao das substancias
ativas mantiveram-se dentro do intervalo da es-
pecificacdo de 90-110%, para todos os lotes
acondicionados a temperatura de frigorifico
(2-8 °C). No dia 30 foram obtidos alguns valores
de recuperacao das substancias ativas nos lotes
armazenados a temperatura ambiente abaixo do
limite inferior. Deste modo, a formulacéo € estavel
em termos fisico-quimicos por 30 dias, quando
conservada entre 2-8 °C.

Em relacdo a estabilidade microbioldgica, veri-
ficou-se ao longo do estudo, para todos os lotes
em ensaio, e independentemente da temperatura,
a auséncia de crescimento microbiano. De acor-
do com os resultados obtidos, pode concluir-se
que a formulacéo € microbiologicamente estavel
durante o periodo de 30 dias de utilizagdo. Con-
firmou-se ainda a auséncia de E. coli na formula-
cao em estudo.

Conclusoes

Foi obtida uma formulacéo de pastilhas moles
de nistatina e lidocaina estavel durante 30 dias,
quando armazenada entre 2-8 °C, com caracte-
risticas adequadas ao fim a que destinam. A for-
mulacéo traz vantagens importantes em relacao
aos colutdérios frequentemente utilizados, nomea-
damente pelo facto de ter uma palatabilidade
adequada a doentes oncolégicos, de permitir um
maior tempo de contacto das substancias ativas
com a mucosa da cavidade oral espelhada por
um tempo de dissolucdo de 45 = 2 min, da fa-
cilidade de administracé&o e de ter um prazo de
validade que possibilita a manutencéo desta te-
rapéutica em ambulatério. Por outro lado, a sua
textura suave permite conferir um maior conforto
ao doente.

O facto de a fonte de nistatina utilizada ter
sido uma especialidade farmacéutica conduziu

Quadro 2. Andlise texturométrica antes e apos submersdo de uma pastilhas em saliva artificial a 37 °C (média + DR n = 6)

Condicoes de ensaio Dureza (g) Adesao |(g. seg)| Gomosidade Elasticidade
Antes da submersao 1181,7 + 52,7 3,6 +0,6 1108,4 + 33,4 1,3+ 0,1
Pés-submersao 185,4 + 54,4 6,5+ 1,2 181,8 + 56,9 1,2+0,1
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a uma formulacdo com maior numero de exci-
pientes, a partida desnecessarios. Um desses
excipientes foi a sacarose, uma vez que teria
sido vantajosa a obtencdo de pastilhas para o
tratamento local da mucosite sem acucar. Em
doentes imunocomprometidos, esta pode favo-
recer o aparecimento de caries e é desaconse-
lhado em doentes diabéticos. No futuro pretende
desenvolver-se isenta de sacarose.
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El Acido Hialurénico
en el Tratamiento del Dolor Articular

Miguel Angel Caramés Alvarez y Maria Prats Pefa

Resumen

El acido hialurénico (AH) es un polisacarido glucosaminoglicano presente en muchos tejidos humanos,
incluido el liquido sinovial que, dadas sus caracteristicas fisico-quimicas, se ha utilizado desde principios
de los anos 90 para favorecer la lubricacion articular, mediante la infiltracion en las articulaciones degeneradas,
generalmente por el efecto de la artrosis.

La articulacién de la rodilla es la que ha sido tratada mas frecuentemente con este producto, sin embargo,
a pesar de los anos transcurridos no hay una clara evidencia de eficacia o superioridad con respecto a la
infiltracion clasica y mas econdmica, la infiltracion con corticoesteroides.

Otras articulaciones tratadas con AH han sido: la articulacion coxo-femoral, la temporo-mandibular, articula-
ciones del tobillo, articulacion trapecio-metacarpiana y otras de la mufeca, y articulaciones facetarias lumbares.
Repasamos en el presente articulo las diferentes presentaciones del AH, su mecanismo de accion y modo
de empleo. Finalmente tratamos de determinar la eficacia y seguridad de esta técnica que se puede inferir de
los muiltiples trabajos publicados al respecto.

Palabras clave: Acido Hialurénico. Osteoartritis. Inyecciones Intraarticulares. Dolor de rodilla.

Abstract

Hyaluronic acid (HA) is a glycosaminoglycan polysaccharide present in many human tissues including
synovial fluid. Given its physical-chemical characteristics, it has been used since the early 1990s to promote
joint lubrication by infiltrating the degenerate joints, usually the effect of osteoarthritis.

The knee joint is the joint that has most frequently been treated with this product. However, despite years of
use, there is no clear evidence of efficacy or superiority over classical and cheaper infiltration with corticoids.
Other joints have been treated with hyaluronic acid: hip, temporomandibular, ankle, metacarpal joint, ankle
joint, and lumbar facet joints. In this article we review the different presentations of hyaluronic acid, its
mechanism of action, and method of use. Finally, we sought to determine the efficacy and safety of this

technique that can be inferred from the many published works about it. (Dor. 2015;23(3):27-32)
Corresponding author: Miguel Angel Caramés Alvarez, cmarenales@centromedicoarenales.es

Key words: Hyaluronic acid. Knee osteoarthritis. Intraarticular injections. Knee pain.

Introduccidon

El 4cido hialurénico (AH), también denomina-
do hialuronato, es un polisacarido glucosamino-
glicano no sulfurado, distribuido ampliamente en
el cuerpo humano. Esta constituido por cadenas
de carbohidratos, disacaridos de N-acetilgluco-
samina y acido glucurénico (Fig.1). Estas cadenas
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forman espirales que tienen la propiedad de re-
tener grandes cantidades de agua y extenderse,
ello les confiere la facultad de contribuir a la
lubricacion y amortiguacion de golpes en las
articulaciones. Su peso molecular medio es de
unos 4 millones de Da'?.

Fue descubierto en el humor vitreo del ojo
bovino en 1934, aunque no fue hasta los afios
70 cuando comenzd su uso médico, inicialmen-
te en oftalmologia y posteriormente en cirugia
plastica, cirugia general, dermatologia, medicina
estética y traumatologia.

El AH forma parte del tejido conectivo y del
liquido sinovial, siendo especialmente abundan-
te en el cordon umbilical, el cuerpo vitreo, la piel
y el cartilago; tejidos en los que el AH juega un
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papel importante. EI AH contenido en el liquido
sinovial es sintetizado y segregado por las célu-
las del propio liquido sinovial, fibroblastos y con-
drocitos. Las funciones que se le atribuyen al
AH, ademéas de la lubricacién o amortiguacion
de golpes, se explican a través de mecanismos
como el antiinflamatorio, anabdlico, analgésico
y condroprotector’34,

El uso de AH en forma de inyecciones intraarti-
culares en pacientes con artrosis de rodilla fue la
primera indicacion en traumatologia y cirugia orto-
pédica, desarrollandose a principios de los afios
90 bajo el concepto de viscosuplementacion pro-
puesto por Balazs. La finalidad de este tratamien-
to es conseguir un efecto lubricante, mecanico y
bioguimico en la articulacion afectada de artrosis,
buscandose la obtencion de un alivio, al menos
parcial, de los sintomas dolorosos y una mejoria
en la funcién. En los ultimos anos las infiltraciones
con AH se han extendido a otras articulaciones,
como el tobillo, la cadera, el hombro, pequefias
articulaciones de la mano, la articulacion temporo-
mandibular o las articulaciones facetarias®“.

El AH se obtiene de fuentes naturales, sobre
todo de la cresta de gallo, pero también de la
aleta de tiburdn, articulaciones de vacas y otras
fuentes animales, o mediante técnicas de bioin-
genieria por procesos de fermentacion bacteria-
na. Se han desarrollado sistemas de enlaces o
estabilizacion (AH reticulado) para mejorar la
viscosidad y disminuir la degradacion o frenarla
y derivados como los hialanos.

El AH para uso intraarticular (viscosuplemen-
tacion y aplicacion artroscépica) se presenta en
jeringas precargadas que suelen contener la sal
sodica del AH en forma de solucion acuosa es-
téril y apirégena. Hay comercializados numero-
sos preparados de diferentes origenes, aunque
la mayoria son biotecnoldgicos, con volumenes
comprendidos entre 0,7 y 10 ml, concentracion
de 0,5, 1 0 2% y peso molecular desde 500 hasta
2.400 kDa. Los preparados para infiltracion intra-
articular (viscosuplementacion) suelen presentar-
se en volumenes de 1 a 3 ml y concentraciones
del 1 0 2%. En la tabla 1 vemos las caracteristi-
cas de algunas de las presentaciones comercia-
lizadas34.

Los preparados de AH comercializados son, en
general, considerados de bajo peso molecular
(por debajo de 2.000.000 de Da), hablandose de
alto peso molecular cuando superan los 6.000.000
de Da, como es el caso del Synvisc®, que con-
tiene hilanos, productos derivados del AH?.

La degradacion del AH tiene lugar en los teji-
dos que rodean la articulacion por la misma via
metabdlica que el AH enddgeno, se metaboliza
en el higado y se excreta por los rifiones. Su
tiempo de eliminacion del liquido sinovial parece
ser muy diferente segun la presentacion, asi en
la ficha técnica del Hyalgan se habla de 2 0 3
dias y en el caso del Durolane de 4 semanas’34,

Existen también preparados orales de AH, co-
mercializados como condroprotectores.

Figura 1. Estructura molecular del disacérido de
N-acetilglucosamina y dcido glucurénico.

Mecanismo de accidn del acido hialurénico

En las articulaciones artrésicas se han demos-
trado cambios en el volumen y las caracteristicas
del liquido sinovial, como el incremento de los
radicales libres, de citocinas inflamatorias o enzi-
mas proteoliticas. Diversos cambios inflamatorios
conducen al incremento de la permeabilidad para
el AHy como consecuencia de todo ello finalmen-
te se produce una disminucion de la concentra-
cion de AH y de su peso molecular. Algunos es-
tudios demuestran que citocinas como la
interleucina (IL) 1p o el factor de necrosis tumoral
a, ademas de danar directamente el cartilago ar-
ticular, estimulan la AH sintetasa con el acumulo
inicial del AH y posteriormente su fragmentacion®®.

Se han propuesto y defendido multiples me-
canismos de accion por los cuales el AH frenaria
los cambios degenerativos en las articulaciones
artrésicas y mitigaria el dolor relacionado con
éstos, entre ellos los siguientes?4®:

— Modulacion de los mediadores de la infla-
macion: Diversos estudios han demostrado
la disminucién inducida por el AH de la
produccion de interleucinas o del factor de
necrosis tumoral. La produccion de PGE2
inducida por IL-1a también se vio disminui-
da por el AH.

— Efecto antioxidante: En pacientes infiltra-
dos con AH se ha comprobado la reduc-
cion del oxido nitrico, compuesto que dis-
minuye la sintesis de prostaglandinas y
colageno tipo Il

— Efecto remodelador de los tejidos.

— Efecto directo antinociceptivo mediante la
disminucion de la sintesis de bradicinina y
sustancia P.

— Proteccién del condrocito inhibiendo la
apoptosis acelerada en la osteoartrosis.

— Inhibicién de la produccion de metalopro-
teasas implicadas en la evolucion de la
artrosis.

— Inhibicién de la degradacion y estimulo de
la sintesis de proteoglicanos del cartilago
articular.
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Tabla 1. Caracteristicas de algunos de los preparados comerciales con dcido hialurénico
Nombre Empresa/ Peso Mol. Concentracion Volumen Otras Considerac.
comercial Laboratorio (kDa)
Adant Tedec-Meiji 800.000 1% 2,5 ml Producto sanitario
Durolane Zambon 1.000.000 2% 3 ml Producto sanitario
Hyalgan Bioibérica 600.000 1% 2ml Medicamento.
farma El que tiene mas estudios
Arthrum H LCA Pharm 2.400.000 2% 2ml Producto sanitario
Ostenil Masterfarm 1.200.000 1% Producto sanitario
Go-On Rottapharm 1.100.000 1% 2,5 ml Producto sanitario
Suprasyn Meda 600.000 1% 2ml Producto sanitario
Synvisc/One Sanofi 6.000.000 0,8% 2/6 ml Medicamento

Modo de empleo

Antes de efectuar la técnica de inyeccion se
descartaran todas las posibles causas de con-
traindicacion, como trastornos de la coagula-
cion, infeccion en la zona de puncioén, infeccion
sistémica, infeccion articular, inflamacion aguda,
hipersensibilidad conocida al principio activo o
a las proteinas procedentes de aves o condro-
calcinosis (posibilidad de crisis aguda). Valora-
remos la relacion beneficio/riesgo en casos de
estasis venosa o linfatica. No estd demostrada
su seguridad en mujeres embarazadas, en pe-
riodo de lactancia o en nifios.

La técnica de inyecciéon articular no variara
respecto a la que se efectle para cualquier tipo
de infiltracion intraarticular. Se utilizara la eco-
grafia o el control fluoroscopico para articulacio-
nes profundas como la de la cadera. Se reco-
mienda pinchar con una aguja 18 a 22 G en
condiciones de asepsia y evitando los desinfec-
tantes que contengan sales amonicas cuaterna-
rias, como el cloruro de benzalconio o de etil-
bencilo, pues pueden hacer precipitar el AH.
Se aspirara y de existir derrame articular hemos
de vaciarlo, comprobando que el liquido sino-
vial extraido no presenta caracteristicas que
hagan sospechar la existencia de infeccion.
Calentaremos el farmaco hasta la temperatura
ambiente y no mezclaremos el AH con otros
productos, aunque puede utilizarse un pequefio
volumen de contraste (1 ml) para comprobar
la adecuada localizacion de la aguja dentro de la
articulacion.

El volumen a inyectar dependeré de la arti-
culaciéon a tratar: 2-3 ml para articulaciones
grandes (rodilla, cadera u hombro), 1-2 ml para
articulaciones medianas (codo o tobillo) y 1 ml
para articulaciones pequefias (temporo-mandi-
bular, facetaria o trapecio-metacarpiana). La
ficha técnica del Synvisc/One recomienda un
volumen de 6 ml en la articulacion de la rodilla.

El contenido de cada jeringuilla se utilizara para
un solo uso.

Tras la inyeccion se movilizaréa pasivamente la
articulacion para garantizar la adecuada distri-
bucién intraarticular del producto. Recomenda-
remos reposo relativo las primeras 48 horas tras
la administracion del AH.

La periodicidad de administracion dependera
de la presentacion elegida, siendo recomenda-
da la inyeccion unica (Durolane o Synvisc) o de
3 o 5 infiltraciones separadas por una semana
(Adant e Hyalgan, respectivamente). En gene-
ral no se recomienda el repetir la infiltracion
hasta transcurridos al menos 6 meses. La jerin-
guilla precargada de AH ha de ser conservada
a temperatura inferior a 25-30 grados y nunca
se congelara®*.

Eficacia y seguridad de la administracion
intraarticular del acido hialurénico

Aunque la inyeccion intraarticular de AH se
ha utilizado y se utiliza en multiples articulacio-
nes, es en la articulacion de la rodilla donde se
centra la mayor parte de la experiencia derivada
de los tratamientos efectuados y, como conse-
cuencia de ello, la mayoria de los trabajos sobre
la eficacia y seguridad de esta técnica estan
referidos a esta articulacion. Los trabajos publi-
cados en los ultimos 10 afnos sobre la viscosu-
plementacion con AH en la articulacion de la
rodilla son abundantes, superando el centenar,
e incluyen varias revisiones sistematicas y me-
taanadlisis a los que haremos referencia a conti-
nuacion.

En 1995 Adams publicé un ensayo multicén-
trico sobre 102 pacientes que tomaban AINE por
osteoartrosis de rodilla’. Los pacientes fueron
distribuidos en 3 grupos:

— Continuaron con AINE vy se les practicaron

3 artrocentesis de rodilla.
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Tabla 2. Resultados del trabajo de Modawal®

Semana 1 5-7 8-12 15-22
Diferencia en EVA 4.4 177 18,1 44
Ic 1,172 75-28, 0 6,3-29,9 15,3241

IC: intervalo de confianza.

— Interrumpieron los AINE y se inyecté intraar-
ticularmente Hyalgan GF 20 semanalmente
y durante tres semanas.

— Continuaron con AINE y ademas se inyecto

el AH.

Se evalud el nivel de dolor y la funcién en las
semanas 1, 2, 3,7, 12y 26.

El estudio concluye que la viscosuplementa-
cion con Hyalgan GF 20 fue al menos tan buena
0 mejor que el tratamiento continuado con AINE
y los resultados a las 26 semanas de los grupos
que recibieron AH fueron significativamente me-
jores que el grupo de AINE solos.

Modawal publica en 2005 un metaanalisis so-
bre un total de 11 ensayos aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo, encontrando
los cambios en la Escala Visual Analdgica (EVA)
que se expresan en la tabla 2.

El autor concluye que el AH es moderadamente
eficaz entre las 5 y las 10 semanas en la reduc-
cion del dolor articular.

Bellamy publica otro metaanalisis® en 2006 en
el que valora 76 trabajos simple o doble ciego y
comparados con placebo (40 trabajos), cortico-
esteroides intraarticulares'®, AINES, terapias fisi-
cas o ejercicio®, artroscopia?, tratamiento conven-
cional® u otro AH''. Entre los resultados ofrecidos
destaca la eficacia del AH frente al placebo con
una mejoria del dolor, especialmente marcada
entre las semanas 5 a 13, de entre el 28 y el
54%. La funcién mejoraria entre el 9 y el 32%.
Comparativamente con los pacientes tratados
con AINE la eficacia fue similar y frente a los
sometidos a infiltraciones con corticoesteroides
parece existir un efecto mas duradero en los
pacientes tratados con AH. El autor concluye
que este andlisis apoya el uso del AH en el tra-
tamiento de la artrosis de rodilla.

Entre 2003 y 2006 se publicaron otros 4 me-
taandlisis: Lo en 20032, Wang en 20043, Arrich
en 2005 y Medina en 2006'. En todos ellos,
excepto en el de Arrich, se determina que el
AH es moderadamente superior al placebo,
aunque no mas alla de las 30 semanas en el
mejor de los casos, habiendo grandes diferen-
cias en el tiempo maximo de eficacia entre los
diferentes estudios. Los efectos adversos son
escasos Yy leves. Arrich sin embargo concluye
que el AH es clinicamente inefectivo y se puede
asociar con mayor riesgo de efectos adversos
que el placebo.

La revision sistematica/metaanalisis de
Campbell® publicada en 2007 trata de buscar

explicacion a las diferencias de valoracion plas-
madas en los 6 metaanalisis previamente comen-
tados. Plantea que estos 6 metaanalisis eligieron
un ndmero x de estudios a valorar de un total de
57 pero, al ser muy diferentes los criterios de
inclusion, el pool de trabajos seleccionado fue
muy diferente para cada uno. Por otro lado los
tiempos de valoracion, las técnicas de medida
de resultados y los analisis estadisticos también
fueron muy discordantes. Todo ello explica los
resultados heterogéneos; no obstante concluye
que hay un probable moderado beneficio en la
terapia con AH, con un bajo riesgo de dafio.

En el afo 2011 Bannuru'™ publica un nuevo
metaanalisis en el que incluye 54 trabajos que
suman un total de 7.545 pacientes. El tamafio
del efecto encontrado en las semanas 4, 8 y 24
tras las infiltraciones con AH y los IC de un 95%
son los expresados en la tabla 3.

Bannuru concluye que el AH es eficaz a las 4
semanas, tiene un pico de eficacia a las 8 se-
manas y un efecto residual a las 24.

Rutjes en 2012 publica una nueva revision sis-
tematica y metaanalisis'” estudiando 89 trabajos
que involucraron a 12.667 pacientes y en la que
valora los cambios en la intensidad del dolor, la
funcion y los efectos adversos.

En cuanto a la disminucion del dolor, que fue
valorada en 71 trabajos con 9.617 pacientes,
encuentra un tamafio del efecto de -0,37 (IC
95%: -0,46/-0,28), que en la discusion del tra-
bajo lo califica como pequefio efecto y clinica-
mente irrelevante. Andlisis estratificados revelan
que la disminucion del dolor fue mayor en las
siguientes circunstancias: cuando el ocultamien-
to del pinchazo de AH no fue adecuado, la va-
loracion ciega de resultados no fue clara, el gru-
po tratado fue menor de 100 pacientes, el
estudio fue publicado (frente a los 5 no publica-
dos; p = 0,040) y cuando el numero de inyec-
ciones fue de 1 0 2.

Los cambios en la funcién fisica fueron valorados
en 52 trabajos y 7.904 pacientes, determinando un
tamario del efecto de -0,33 (IC 95%: —0,43/-0,22).
Por ultimo, encuentra diferencias estadisticamen-
te significativas con respecto al grupo placebo
(p < 0,05) en los efectos adversos serios, espe-
cialmente en los trabajos con evaluacion de los
resultados con simple o doble ciego, fueron des-
critos en 14 trabajos, afectando al 0,74% de los
pacientes de los grupos AH frente al 0,57% de
los grupos placebo, apreciandose una diferencia
estadisticamente significativa, al igual que se
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Tabla 3. Resultados del metaanadlisis publicado por Bannuru™

Tamano del efecto IC 95%
AH semana 4 0,3 0,17-0,45
AH semana 8 0,46 0,28-0,65
AH semana 24 0,21 0,10-0,31
Paracetamol 0,13 0,04-0,22
AINE 0,29 0,22-0,35
Inhibidores de la COX-2 0,44 0,33-0,55
Se incluyen los tamafios del efecto e IC del paracetamol, AINE e inhibidores de la COX-2 publicados en otros trabajos. Se considera
tamano del efecto clinicamente relevante, aunque pequefio, a partir de 0,2; efecto medio a partir de 0,5 y efecto grande a partir de 0,8.

Tabla 4. Resultados en seguridad de la Revisién Sistematica publicada por Rutjes’”

Resultado en seguridad Riesgo relativo (IC 95%) Valor de p
Serio efecto adverso 1,41 0,039
Abandonos por efectos adversos 1,33 0,040
Eventos adversos locales 1,34/1,26 0,001/0,012

comprobd en los abandonos y en los efectos
adversos locales y se refleja en la tabla 4.

Rutjes concluye diciendo que «el beneficio de
la viscosuplementacion en el dolor y la funcién
en pacientes con osteoartritis sintomatica de ro-
dilla es minimo o inexistente. Dado el incremento
de riesgo de eventos adversos serios y eventos
adversos locales, la administracion de estos pre-
parados debe ser interrumpida».

En 2013 Printz realiza una nueva revision siste-
matica'®, en la que se centra en un posible con-
flicto de intereses en los autores de los 48 traba-
jos que selecciona. Comprueba que 17 trabajos
fueron financiados por la industria y 31 no lo
fueron. En ningun estudio financiado por la in-
dustria se exponen conclusiones desfavorables,
mientras que en 11 de los 31 estudios no finan-
ciados se determina que el AH no es mas efec-
tivo que el placebo.

En 2013 Trigkilidas' selecciona 14 trabajos de
un total de 188 testados, obteniendo las siguien-
tes conclusiones: hay una débil evidencia que
apoya la eficacia de las infiltraciones con AH, la
evidencia de que es mas eficaz que las infiltra-
ciones con corticoesteroides es aun mas débil,
el pico de efecto es a las 8 semanas de la Ultima
infiltracion, posiblemente los esteroides son mas
efectivos que el AH en las 4 primeras semanas,
siendo el AH superior desde las 4 hasta las 8
semanas y el efecto a los 6 meses es dudoso.

Finalmente en 2014 Maratea® estudia la ten-
dencia temporal de la efectividad de las infiltra-
ciones de AH mediante la técnica de metarre-
gresion en 68 trabajos, comprobando que con
el paso del tiempo la efectividad cada vez se
pone mas en duda, aconsejando el abandonar
esta técnica.

La eficacia y seguridad de las infiltraciones de
AH ha sido comparada con otros farmacos vy
técnicas'2'-23; tales como los corticoesteroides,
como ya ha sido mencionado, plasma rico en
factores de crecimiento o técnicas de rehabilita-
cién como el TENS. La infiltracion de plasma rico
en plaquetas o factores de crecimiento, en auge
en los Ultimos afios, parece ser significativamen-
te mas efectiva que la de AH, aunque con mas
reacciones postinyeccion. EI TENS con electro-
dos de punta de plata también parece mostrarse
mas efectivo que el AH intraarticular.

El AH no es un producto econémico, como si
es el caso de los corticoesteroides, seguramen-
te por ello se han realizado anélisis de costes de
la viscosuplementacion, viéndose por ejemplo
que ésta retrasa el implante de las protesis de
rodilla en 2,6 afos de media, convirtiéndose en
una intervencion costo-efectiva®4.

Eficacia y seguridad del acido hialurénico
en otras articulaciones

Posiblemente la articulacion en la que se ha
utilizado mas el AH, tras la de la rodilla, sera en
la articulacion de la cadera, donde se han co-
municado favorables efectos, sobre todo si la
técnica de inyeccion se realiza con control eco-
gréfico®>-?8, aunque estos estudios no fueron
comparados con placebo.

En 2003 Shi publica una revision sistematica®®
sobre 7 estudios, aleatorizados, ciegos y contro-
lados con placebo, concluyendo que hay insufi-
ciente y consistente evidencia que apoye o re-
chace el uso de hialuronato en el tratamiento de
pacientes con alteraciones de la articulacion
temporo-mandibular.
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En la articulacion del tobillo no hay clara evi-
dencia de eficacia, posiblemente, como plantea
Abate®, por tratarse de una articulacion comple-
ja y varios trabajos se realizaron en articulacio-
nes postraumaticas o la técnica no utilizé control
radiografico®!.

Hay trabajos no controlados que encuentran
efectos positivos en la articulacion trapecio-me-
tacarpiana y articulaciones de la mufieca®%3? y
modesta o nula eficacia en las articulaciones
facetarias lumbares33:34,

Conclusiones

La heterogeneidad de los trabajos publicados
sobre la eficacia y seguridad de las infiltraciones
de AH en la rodilla, los diferentes criterios segui-
dos para la seleccion de trabajos en los metaa-
nalisis o revisiones sistematicas, los resultados
dispares de trabajos y metaandlisis, los posibles
conflictos de intereses y la débil evidencia de
eficacia mostrada en aquellos trabajos o revisio-
nes que la encuentran, hacen que esta técnica
haya de ser considerada pobremente eficaz,
eficacia ésta que dudosamente compensara los
riesgos que presenta, aunque éstos sean infre-
cuentes y de poca importancia.

La eficacia y seguridad en otras articulaciones
esta por demostrar.
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Polimedicacao no Doente Idoso
com Dor Croénica

Filipa Madeira’, Adriana Santos’, Paulo Roberto?, Teresa Lapa’?
e Ana Valentim’

Resumo

Introducéo: A polimedicacao é comum no doente idoso, e acarreta varios problemas relacionados ndo s6 com
efeitos adversos e interacoes medicamentosas, como também na adequacgao e cumprimento das terapéuticas
instituidas. Objetivos: Os autores pretenderam avaliar o nivel de polimedicacdo nos doentes idosos que
frequentam a consulta de dor crénica e, recorrendo a indices de qualidade da prescricao, de que forma
medicamentos com efeitos potencialmente perigosos contribuem para a polimedicacdao nestes doentes.
Métodos: Foi efetuado um levantamento de todas as primeiras consultas realizadas na consulta de dor crénica,
no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), durante o ano de 2013. Foram incluidos apenas os
individuos idosos (com idade igual ou superior a 65 anos - n = 223), tendo sido recolhidos dados demogra-
ficos e numero de principios ativos prescritos. Recorreu-se a aplicacao dos critérios de Beers para o estudo
do uso de medicacao inapropriada na amostra. Para a analise estatistica, foram utilizados o coeficiente de
correlacao de Pearson e regressao linear multipla. Discussdo e conclusées: A polimedicagao esta presente
em cerca de 90% da amostra, sendo os analgésicos os farmacos que mais contribuem para este fenémeno.
Encontra-se uma correlagcao positiva entre doentes institucionalizados e polimedicacao (p < 0,01). Estes
resultados reforcam a importancia da revisao exaustiva da medicacao prescrita, em cada consulta, e a
necessidade de diminuir o nimero de principios ativos prescritos por forma a diminuir os riscos associados
a esta pratica.

Palavras-chave: Polimedicacéo. Idoso. Dor cronica.

Abstract

Background: Polypharmacy is a common finding among older adults and is a known risk factor for adverse
drug events, inappropriate prescribing, and drug-induced symptoms. The use of larger numbers of drugs is
also associated with problems in compliance and adequacy to drug regimens. Objective: The aim of this study
was to investigate the occurrence of polypharmacy in elderly chronic pain patients and analyze (using
prescribing quality indicators) if inappropriate medication was contributing to this practice. Methods: Data
from chronic pain consultation was analyzed. Only elderly patients (> 65 years) in their first visit were
included (n = 223). The authors collected demographic information and number of drug active ingredients
prescribed. Beers criteria were used as a proxy measure for inappropriate prescribing. Statistical associations
were assessed by Pearson correlation coefficient and by multiple linear regression. Discussion and conclusions:
Polypharmacy is a recurrent finding, being present in 90% of patients. The drugs that most contribute to
these phenomena were analgesics. This data stresses the need for a higher vigilance against excessive and
inappropriate prescribing. (Dor. 2015;23(3):33-6)
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Introducao

A prevaléncia de doenca cronica e a necessi-
dade de medicacdo aumentam a medida que a
idade vai avancando'. Foram identificados vérios
fatores de risco para instituicdo de medicacéao
multipla: caracteristicas demograficas (idade,
raca caucasiana, sexo, nivel educacional, se resi-
de s6 ou acompanhado), existéncia de patologias
croénicas e caracteristicas e numero de técnicos
de saude envolvidos?3.

Embora a polimedicacdo esteja diretamente
relacionada com o numero de diagndésticos de
doenca cronica, tem-se observado, ao longo dos
anos, um aumento da tendéncia para a polimedi-
cacéo. Tal tendéncia parece estar correlacionada
com o aumento crescente de protocolos e guide-
lines de tratamento (para diferentes ou multiplas
entidades clinicas), e com a disponibilidade e
comparticipagdo de uma grande variedade de
principios ativos®.

Devido a particularidades da farmacocinética
(alteragdes da composicéo corporal e da funcéo
renal e hepatica) e farmacodinamica (aumento da
sensibilidade as drogas) do doente idoso, o risco
de reacbes adversas e interacbes medicamento-
sas é superior neste grupo etéario®®.

Outro dos riscos da polimedicacdo prende-se
com o «prescribing cascade», isto €, quando um
efeito adverso de um farmaco é incorretamente
percebido como um novo problema nosoldgico e
leva, por essa razao, a prescricao de mais farma-
cos, aumentando assim, ainda mais, o risco de
interacbes e de novos efeitos adversos’.

A polimedicagéo esta também diretamente rela-
cionada com a diminuicdo da ades&o aos trata-
mentos prescritos, tendo como consequéncia o
tratamento desadequado de patologias crénicas
como a diabetes, a doenca mental e a hipertenséo,
com todas as consequéncias implicadas®.

O uso de medicacéo multipla aumenta também
a probabilidade de prescricdo de medicacao
inapropriada®.

Na verdade, a escolha de farmacos na popu-
lacdo idosa é frequentemente inapropriada, ndo
s6 pela complexidade da prescricdo, mas tam-
bém por fatores relacionados com o doente, o
médico e fatores relacionados com o sistema de
saude. A prescricao inapropriada é responsavel
por morbilidade importante, e acarreta um im-
portante impacto econdmico e clinico, quer para
os doentes, quer para a sociedade?.

Pretendeu-se, com este trabalho, avaliar a exis-
téncia de polimedicacdo no doente idoso que
recorre a Unidade de Dor Croénica do Centro Hos-
pitalar e Universitario de Coimbra (UDC-CHUC),
e analisar se nessa medicacado estédo incluidos
farmacos potencialmente inapropriados para
este grupo etario.

Métodos

Estudo retrospetivo efetuado entre 1 de janeiro
e 31 de dezembro de 2013, que incluiu doentes

(primeira consulta) em idade geriatrica (idade >
65 anos) seguidos na UDC-CHUC (N = 223).
Procedeu-se a caracterizacdo demogréfica da
populacéo em estudo (grupo etario, género, es-
tado civil, nivel educacional, tipo de consulta, se
vive em instituigdo ou na comunidade, se reside
em area rural ou urbana, se vive s6 ou acompa-
nhado, existéncia de comorbilidades).

Embora ndo exista consenso na definicdo de
polimedicacao'®'!, o cut-off usado neste estudo
para definicdo de polimedicacéao foi, a semelhan-
ca de outros' '3, 0 uso de cinco ou mais princi-
pios ativos. Além da polimedicacédo, foi ainda
pesquisada a frequéncia de prescricdo de medi-
camentos potencialmente inapropriados, utilizan-
do os critérios de Beers da Associacao America-
na de Geriatria/revisdo de 20124,

Os dados demogréficos foram categorizados
e, quando adequado, transformados em varia-
veis binarias. A idade foi categorizada em clas-
ses com cinco anos de extensdo. A analise es-
tatistica foi realizada em SPSS 20.0. Utilizou-se
o coeficiente de correlacédo de Pearson para
determinar as variaveis implicadas na polimedi-
cacao. Foi considerado um intervalo de confian-
ca de 99% para estabelecer correlagdo signifi-
cativa (as variaveis excluidas ndo sao referidas).
Os farmacos foram classificados por grupo e
caracterizados como presentes ou ausentes na
medicacdo do doente. Foi realizada regressao
linear multipla para o numero de farmacos pelo
método stepwise, com critério de incluséo p <
0,1 e de excluséo p < 0,05. O valor do coeficien-
te de regresséo foi utilizado para ordenar o im-
pacto de cada grupo para o numero total de
medicamentos.

Resultados

Da andlise efetuada, verifica-se que cerca de
34% dos doentes tém idade igual ou superior a
80 anos, sao sobretudo mulheres (61,9%), casa-
dos (40,4%), residindo em é&rea rural (65,9%),
sendo que apenas 6,3% da amostra esta institu-
cionalizada. A grande maioria dos doentes é
analfabeta (24,3%) ou tém frequéncia apenas do
1.° ciclo (59,5%). O motivo da consulta foi maio-
ritariamente por dor nao oncoldgica (64,1%) ha-
vendo quase sempre referéncia a comorbilida-
des (92,4%) (Quadro 1). S6 em 10% dos doentes
se verifica a prescricdo de menos de cinco prin-
cipios ativos (Fig. 1). Da observagao dos dados,
verifica-se a existéncia de uma correlacdo posi-
tiva entre 0 numero de principios ativos e a resi-
déncia em instituicdo (p < 0,01), ndo sendo o
mesmo observado, ao contrario do que se pode-
ria esperar, no que concerne ao tipo de consulta
(oncoldgico/nao oncoldgico). Observa-se que ha
uma tendéncia a polimedicacédo a medida que
a idade avanca, sendo esta muito prevalente
(92,9%) na classe acima dos 80 anos. Dos doen-
tes que vivem sozinhos, 87,8% sao polimedica-
dos, 0 que ndo é significativamente diferente dos



. Madeira, et al.: Polimedicagdo no Doente Idoso com Dor Crénica

Quadro 1. Caracteristicas demogrdficas da populagdo estudada

Caracteristicas demograficas Total
Numero de doentes 223
Género (F:M) 138:85
Area de residéncia (Rural:Urbano) 147:69
Tipo de consulta (ndo oncoldgico: oncoldgico) 143:75
Comorbilidades 206

> 13 farmacos

9-12 farmacos

5-8 farmacos

< 5 farmacos

13,00%

41,00%

10,00%

Figura 1. Distribuicdo da populacéo estudada de acordo com o n.° de farmacos prescritos.

que vivem acompanhados (90,1%). As restantes
variaveis recolhidas ndo parecem contribuir sig-
nificativamente para a polimedicacéo.

As classes de farmacos que mais contribuem
para o numero de principios ativos usados sao,
por ordem decrescente na regresséo linear mul-
tipla, os analgésicos (paracetamol e metamizol), os
antidepressivos, os anticoagulantes e antiagregan-
tes e os anti-inflamatérios n&o esteroides (AINE),
antidemenciais, moduladores da fungao tiroideia,
anticonvulsivantes, metoclopramida e relaxantes
musculares ndo parecem contribuir significativa-
mente tendo, por isso, sido excluidos.

Conclusoes

Do estudo efetuado, verifica-se que um numero
significativo de doentes que recorre a consulta
da dor esta polimedicado. Observa-se ainda que
principios ativos potencialmente inapropriados
contribuem, significativamente, para essa poli-
medicacio (respetivamente, antidepressivos e
AINE). Assim, a polimedicacao coloca aos médi-
cos que trabalham em unidades de dor crénica,

importantes questées, nomeadamente: a) a ne-
cessidade de identificacdo de medicagao ina-
propriada no reportério farmacolégico do doente
idoso; b) a necessidade de prever que medica-
coes, a partida inofensivas, podem tornar-se
potencialmente inapropriadas quando associa-
das a outros principios ativos e ¢) o impacto que
a iatrogenia medicamentosa tem nas queixas
apresentadas pelo doente.

Por outro lado, verifica-se ainda que os doen-
tes que vivem sozinhos estao amplamente poli-
medicados, 0 que coloca o médico perante o
problema da adequacéo e ades&o ao plano te-
rapéutico. Tal podera condicionar o sucesso ou
insucesso no tratamento da dor crénica. Assim,
em estudos posteriores seria pertinente estudar
com que frequéncia estes doentes recorrem ao
servico de urgéncia, na sequéncia de efeitos
relacionados com as interacdes medicamento-
sas, ou avaliar qual o nivel de adequacao e
adesao a terapéutica instituida em doentes ido-
sos polimedicados, tratados no &mbito da uni-
dade de dor croénica.
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Comentario Critico

Patricia R. Pinto e Armando Almeida

«The Toronto General Hospital Transitional
Pain Service: development and implementation
of a multidisciplinar program to prevent chronic
postsurgical pain» by Katz J, Weinrib A, Fashler
SR, et al. J Pain Res. 2015 Oct 12,8:695-702.

Introducao

Em 1998, Crombie, Davis e Macrae' publica-
ram um artigo pioneiro, revelador € com um im-
pacto consideravel na area da dor cirdrgica.
Concluia-se, nesse artigo, que a realizacdo de
cirurgias constituia a segunda causa de dor cré-
nica, com 22,5% dos pacientes atendidos em
clinicas de dor no Reino Unido, a relacionarem
0 seu problema de dor com o procedimento ci-
rurgico. Foi o primeiro artigo sobre dor crénica
pos-cirurgica (DCPC). Mais tarde, e ja apos a
publicacdo de inumeros trabalhos sobre o tema,
Vissers (2006)? apelida a ocorréncia de «epide-
mia silenciosa».

Ficou, assim, muito claro que seria da maior
pertinéncia humana, social e cientifica, a reali-
zacao de estudos gque se focassem na identifi-
cacao dos fatores de risco associados ao de-
senvolvimento de DCPC. Compreendeu-se que
€ de crucial importancia a determinagéo de fa-
tores de risco para a cronificacdo da dor, na
medida em que pode orientar para a adogéao de
medidas de prevencdo, nomeadamente através
da concecéo e implementacao de intervencdes
direcionadas para a eliminacao, gestao ou mo-
dificacdo desses mesmos fatores.

Efetivamente, nos ultimos anos, e desde a
supracitada pioneira e marcante publicacao de
1998, que os avancos na identificagcao de fa-
tores de risco para a DCPC tém sido substan-
ciais. Alias, em 2008, William Macrae publicou
um outro artigo®, no British Journal of Anaes-
thesia, designado: «Chronic post-surgical pain:
10 years on» em que O autor reconhece como
satisfatorios os avangos efetuados no estudo
desta problematica.

De uma forma geral, e perspetivando esses
fatores de risco em termos da sua ocorréncia
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temporal, estes tém sido sistematicamente agru-
pados em trés tipos®®: pré-cirlrgicos (ex: exis-
téncia de dor pré-cirurgica, fatores psicoldgi-
cos, demogréaficos, genéticos); intracirdrgicos
(ex: lesao de nervos, repeticao de cirurgias, tipo
de anestesia) e pds-cirurgicos (ex: dor aguda
pos-cirurgica, fatores psicoldgicos, tipo de anal-
gesia, quimioterapia ou radioterapia adjuvante).
A identificacdo de pacientes que apresentam
fatores de risco modificaveis para o desenvolvi-
mento de DCPC e a subsequente intervencao
junto dos mesmos, no sentido de eliminar, gerir
ou modificar esses fatores, é uma recomenda-
cao importante na prevencao da cronificacéo da
dor. No sentido de facilitar este processo de
intervencdo preventiva, estes fatores de risco
podem, também, ser divididos em trés grupos®,
de acordo com a sua natureza (sécio-demogra-
fica, clinica e psicoldgica), isto €, de acordo
com a sua maior ou menor suscetibilidade em
serem alvo de estratégias de intervencéo pre-
ventiva.

Atualmente, em 2015, e em face dos inUmeros
estudos acerca de fatores de risco, a questao
impde-se: E agora? Bom, a este propdsito, ja em
2011, Burns e Moric” assinaram um artigo com
um titulo desafiador: «Psychosocial factors ap-
pear to predict postoperative pain: Interesting,
but how can such information be used to reduce
risk?» Efetivamente, neste contexto, os fatores
psicolégicos assumem particular destaque, pois
tém emergido como preditores consistentes da
cronificacdo da dor, constituindo simultanea-
mente fatores passiveis de intervencéo, dada a
sua suscetibilidade em serem trabalhados, mol-
dados e geridos.

Efetivamente, a literatura é prolixa na divulga-
cao de inumeros artigos onde a eficacia das
intervencdes psicoldgicas € demonstrada, numa
diversidade de patologias de dor crénica®®.
Contudo, e a este propésito, citamos na integra
Katz e Seltzer (2009, p. 737)'° que alegam pre-
cisamente que «A eficacia dos programas de
intervencao psicolégica para outros problemas
de dor cronica esta ja bem estabelecida, mas
os esforcos de prevencéo e tratamento para a
dor crbnica pos-cirdrgica tém ficado para tras.
O desenvolvimento de um regime de tratamento
multimodal é essencial, incluindo nao apenas a
modificacdo de fatores de risco cirurgicos co-
nhecidos e farmacoterapia de protecdo, mas
também a prestacao de programas psicoldégicos
peri-operatorios de gestao de dor direcionados
para a prevencao e tratamento da dor cronica
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pos-cirdrgica. Atualmente, ainda sera necessa-
rio percorrer um longo caminho para ser possivel
prever com certeza quem € que se vai recuperar
sem intercorréncias e quem vai desenvolver dor
cronica debilitante». Os autores enfatizam, por-
tanto, que é essencial o desenvolvimento de
programas psicolégicos de gestao da dor pds-
-cirargica direcionados para a prevencgao e tra-
tamento da DCPC.

O artigo de Katz, et al. (2015)

Em funcdo destas consideracdes, o artigo'
qgue apresentamos aqui foi selecionado precisa-
mente pelo seu pioneirismo e pela sua veia ino-
vativa e responsiva, em relacdo as questdes
colocadas. Apds mais de uma década de publi-
cacdes focadas na determinacéo de fatores de
risco para a ocorréncia de DCPC, eis que a
equipa de Joel Katz, onde se destaca também
Hance Clarke, da universidade de Toronto, no
Canada, apresenta e, mais importante ainda,
implementa um projeto inovador.

Numa medicina imersa em sistemas de saude
orientados a partir de calculos e contas e orca-
mentos, 0s autores muito pertinentemente ini-
ciam o artigo fazendo uma exposi¢cdo dos cus-
tos econémicos associados a dor crénica em
geral, e a dor crénica poés-cirurgica em particu-
lar, e criticando a inaceitabilidade da resposta
lenta a esta problematica. Os autores salientam
a evolugéo positiva que os ultimos 20 anos trou-
xeram para a gestdo e controlo da dor aguda,
realcando porém a auséncia de avancos na mi-
nimizacdo da transicdo de dor aguda para
DCPC.

O artigo incide em duas vertentes: uma breve
revisdo acerca dos fatores de risco para a DCPC
e a descrigcado do novo programa multidisciplinar
de dor, o Transitional Pain Service - TPS.

Em relacé&o aos fatores de risco, os autores
apontam: dor pré-cirdrgica, dor aguda pés-ci-
rdrgica, uso pré-cirurgico de opidides e esta-
dos afetivos negativos pré-cirdrgicos (que in-
cluem perturbacédo de stress poés-traumatico,
depressdo, ansiedade e catastrofizacdo da
dor). Esta é a sistematizacdo apresentada pe-
los autores, e que estd na base da arquitetura
funcional e interventiva do novo servico que
apresentam.

O TPS foi concebido precisamente para atuar,
preventivamente, ao nivel destes fatores de ris-
co de DCPC, quer antes quer depois da cirur-
gia, com o objetivo de reduzir a dor, a incapa-
cidade associada e o uso indevido de opidides,
acarretando igualmente beneficios para o siste-
ma de saude através da facilitagdo da alta hos-
pitalar e da reducéo de custos.

A missédo do TPS é o tratamento de pacien-
tes que se encontrem em risco de transicao
de dor aguda para DCPC, apds cirurgia major.
Situa-se no hospital de Toronto, no Canada.
Este hospital é especializado na realizagao de

cirurgia oncolodgica, cardiaca, vascular e de
transplante de 6rgédos, com mais de 6.000 ci-
rurgias realizadas anualmente. Segundo os au-
tores, é o primeiro servico a abordar de uma
forma abrangente o problema da DCPC atra-
vés do estabelecimento de cuidados coorde-
nados e multidisciplinares que tém inicio no
periodo pré-cirdrgico, estendem-se ao periodo
agudo poés-cirdrgico e continuam apoés a alta
hospitalar.

Os trés objetivos principais deste Servico s&o:
1) proporcionar uma abordagem inovadora e
continua na gestéo da dor pds-cirdrgica para 0s
pacientes que estdo em risco aumentado para o
desenvolvimento de DCPC e incapacidade asso-
ciada a dor; 2) gerir a administracao de opidides
em pacientes clinicamente complexos, no perio-
do pos-alta e 3) melhorar o funcionamento e as
estratégias de coping dos pacientes, de modo
a assegurar uma qualidade de vida tao elevada
0 quanto possivel apds a cirurgia.

O TPS é constituido por cinco médicos anes-
tesiologistas com formacao avancada em ges-
tdo de dor aguda e/ou cronica; dois psicologos
clinicos e estagiarios; trés profissionais de en-
fermagem com especializacdo em dor aguda;
dois fisioterapeutas especialistas em acupuntu-
ra; um médico de familia especialista em cui-
dados paliativos; um fisiologista; um coordena-
dor de cuidados do paciente e um assistente
administrativo.

Ha duas formas de selecdo e encaminhamen-
to dos pacientes para o servico. Uma delas é
realizada antes da cirurgia, através da consulta
pré-cirdrgica, onde é feita uma triagem que re-
sulta de uma avaliacdo clinica dos pacientes
relativamente a condi¢cdes médicas prévias, me-
dicacao habitual e considera¢fes importantes
para a anestesia. Segundo os autores, nesta
fase, aproximadamente 12,5% de pacientes
séo identificados com o rétulo de «pain alert»
devido a problemas de dor crénica conducen-
tes ao consumo diario de opidides. Nesta fase
também ha a identificagdo dos chamados pa-
cientes «altamente complexos» para quem é
elaborado um plano personalizado de gestdo da
dor. A outra forma de encaminhamento dos pa-
cientes para o servigo TPS é feita apds a cirur-
gia, pelo servico de dor aguda ou pela equipa
cirurgica. Nesta fase, todos aqueles pacientes
que reportem dor aguda poés-cirdrgica intensa
e/ou prolongada, consumo elevado de opiddes
ou perturbacdes emocionais significativas sao
encaminhados para o servico.

Apés a alta hospitalar, estes pacientes séo
contactados telefonicamente nos trés dias se-
guintes para uma avaliacdo de follow-up e ¢é
agendada uma consulta no servico TPS, que
usualmente ocorre entre duas a trés semanas
pos-cirurgia, sendo que pode ser agendada
para mais cedo em casos em que Se consi-
dere haver uma necessidade mais urgente.

Nessa consulta é avaliado o progresso do



paciente e discutido o plano de tratamento bem
como o processo de desmame da medicagcao
opiodide.

Os pacientes mantém consultas no servico de
duas em duas ou de trés em trés semanas, sen-
do que se pretende promover uma transicao dos
pacientes para os cuidados de saude primarios,
entre seis semanas a seis meses apoés a alta
hospitalar, sensivelmente apds a realizacao de
trés a seis consultas.

Neste processo, os autores destacam a impor-
tancia do papel do psicélogo nesta equipa,
dado o papel inequivoco dos fatores psicologi-
cos no desenvolvimento de DCPC e a sua per-
meabilidade a intervencéao. Assim, os pacien-
tes preenchem questionarios de avaliacao
psicolégica que incidem na avaliacdo daque-
las variaveis cujo papel preditivo para o desen-
volvimento de DCPC esta amplamente estabe-
lecido através da evidéncia cientifica, como é o
caso da ansiedade, da depressédo e da catas-
trofizacdo da dor. Adicionalmente, os pacientes
também s&o alvo de uma entrevista breve de
avaliacdo pelo psicologo clinico. Esta visa dois
objetivos: 1) avaliagdo mais detalhada da con-
dicdo psicolégica probleméatica detetada e esta-
belecimento de alvos de intervencéao para lidar
com a mesma e 2) avaliacao de fatores de risco
para abuso de opiddes.

Os objetivos da intervengao psicoldgica no
ambito deste servico TPS sdo: 1) elaborar um
plano personalizado de gestdo da dor; 2) gerir
fatores psicologicos disfuncionais amplificadores
da experiéncia de dor e do uso abusivo de opidi-
des; 3) apoiar o desmame da medicacao opidide,
e 4) reducédo da incapacidade associada a dor
em pacientes com dor persistente. Estes cons-
tituem os alvos da intervengéao psicoldgica e de-
vem ser trabalhados no &mbito de acdes breves
que sejam compativeis com este contexto espe-
cifico de intervencao, que € um contexto hospi-
talar de provisédo de cuidados médicos € ndo um
contexto de psicoterapia intensiva ou apoio psi-
colégico tradicional.

A modalidade de intervengcéo psicolégica
usada é uma intervencdo breve no ambito da
terapia de aceitacdo e compromisso (ACT)"?,
uma forma especifica de interveng¢éo cognitivo-
-comportamental que integra mindfullness,
aceitacdo e énfase nas escolhas comportamen-
tais baseadas em valores pessoais € que, se-
gundo os autores, constitui uma modalidade
comprovadamente eficaz de intervencéo na dor
cronica.

A intervencdo é providenciada em grupo,
num workshop a realizar antes da cirurgia, mas
também em formato individual, ao longo de
trés sessdes, apods a cirurgia. Os autores tém
como objetivo testar este tipo de intervencao
psicoldégica no d&mbito duma randomized con-
trolled trial (RCT) de forma a avaliar o seu im-
pacto a curto e a longo prazo na intensidade
da dor, na quantidade de opidides consumidos,
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no estado psicoldgico e na incapacidade asso-
ciada a dor.

A titulo de comentario pessoal, sugeriamos
que fosse dada uma maior énfase a intervencao
psicolégica realizada logo no periodo pré-cirur-
gico. Deste modo, a intervengao ocorreria
também antes da cirurgia e estaria ja direcio-
nada para a transmissédo de estratégias de
coping para lidar com a dor aguda poés-cirur-
gica. Sugeriamos ainda a implementacéo de
outras técnicas de intervencé&o psicoldégica com
eficacia evidenciada na gestdo da dor, como
¢ o0 caso da hipnose'3 1. Alias, o teste da efi-
cécia relativa de diferentes intervengdes psi-
cologicas, através de estudos comparativos
do tipo RCT, deveria também ser um alvo nes-
te servico.

Atualmente, e apds a implementacdo bem-
-sucedida do referido servigo, que iniciou em
2014, os autores estdo a expandir o programa
no sentido de: 1) aceitar a referenciacado de
pacientes com dor pds-cirdrgica moderada a
severa, provenientes de outros hospitais; 2)
aumentar a interacdo com os médicos de fa-
milia; 3) passar a incluir também pacientes
submetidos a cirurgia ortopédica, incluindo
artroplastias totais do joelho e da anca; 4) di-
recionar a atenc&o igualmente para adoles-
centes submetidos a cirurgia major e 5) passar
a incluir programas de reabilitag&o fisica e de
promocao de resiliéncia psicolégica como
yoga e mindfullness. Pretendem ainda imple-
mentar um sistema de rastreamento farmaco-
l6gico para monitorizar e controlar a prescri-
cado de opidides e potenciar a utilizacdo de
tecnologia moével (e-health), de forma a envolver
0s pacientes apds a alta hospitalar e como um
meio de melhorar a avaliagédo e a gestdo da
DCPC.

Os autores concluem que o estado atual do
TPS e respetivas expansdes pretendidas estéo
desenhados para colmatar as lacunas tradicio-
nais na gestao da dor em pacientes cirdrgicos.
O objetivo é transformar a gestdo da dor pods-
-cirdrgica, providenciando cuidados que come-
¢am logo no periodo pré-cirdrgico, continuando
durante todo o periodo de internamento hospi-
talar e prolongando-se apds a alta hospitalar.
Finalmente, os autores enfatizam que os proxi-
mos passos importantes séo a determinagao da
eficacia do TPS na prevencdo da DCPC e a
avaliacao do impacto do TPS na reducédo do
tempo de internamento hospitalar, nas taxas de
readmisséo hospitalar € nos custos totais para o
sistema de saude.

Conclusao

Ficaremos, assim, empolgados e expectantes,
a aguardar os resultados dos estudos de efica-
cia deste servico. Acreditamos que ser&o uma
mais-valia em termos da estimulacéo a criacéo
de servigcos similares noutros hospitais, noutras
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cidades e noutros paises. Acreditamos que a
perspetiva remediativa de tratar o individuo apods
a instalacao do problema e/ou da doenca deve
ser evitada e substituida pela perspetiva preven-
tiva, pois a evidéncia demonstra inequivocamente
que a prevencao primaria e secundaria acarre-
tam beneficios em todas as dimensbes: humana,
institucional e econdémica! A aposta deve, por-
tanto, incidir nisto, na criagdo de servigcos em
que o foco é a prevencédo, no ambito duma abor-
dagem multidisciplinar e sistémica de gestéo e
controlo da dor, de forma a prevenir o desenvol-
vimento de DCPC.
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