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Editorial

Silvia Vaz Serra

1a.
Este € o dltimo volume com a face des-
ta equipa editorial. E 0 momento e a al-
tura oportuna para agradecer a diregcao desta
grande associacao o apoio, o incentivo e a tole-
rancia com que lidaram com as minhas falhas e
devaneios. Um obrigado, sincero. A palavra se-
guinte de gratiddo é enderecada aos editores
desta revista. Desculpem qualquer falha ou ino-
perancia. Como gosto de dizer, acho que se
pode fazer sempre mais e melhor, mas tudo o
que viu a luz do dia teve sempre por base a
procura da qualidade e a partilha do conheci-
mento. N&o se conseguiu alcancgar, conhecer a
critica construtiva de quem nos |é — 0 aporte dos
leitores, entre outras coisas... Fica sempre muito
para fazer! Uma ultima palavra de agradecimen-
to a todos 0s que aceitaram colaborar nesta
revista com os excelentes artigos que engran-
deceram e qualificaram a nossa revista.

Mas..., vou continuar a agradecer a confianca
da nova direcao da APED, na pessoa da sua
presidente recém- eleita, pelo desafio lancado
de continuar a comandar esta nossa revista. As
pessoas e 0s cargos nao se devem eternizar
pelo risco de se ndo inovarem, de ficarem pre-
sos a um mesmo olhar, fechado, em espiral re-
cessivo (como as financas...). Mas (ha sempre
tantos mas), decidi aceitar: penso que o cami-
nho ainda ficou a meio. Espero que o tempo
venha a reconhecer que foi uma sébia deciséo.
O corpo editorial tem novas colaboradoras, o
que ira, naturalmente e de forma salutar, ocasio-
nar uma revista diferente, revitalizada e traduzin-
do uma nova vis&o e um novo olhar. Contamos
com todos.

Mas vamos ao que nos trouxe aqui: NOvos e
excelentes artigos neste volume (com muito
atraso..., muito de acordo com 0s tempos «pou-
co tradicionais» deste mundo novo). Assim nun-
ca mais indexamos a revistal

O tratamento das sindromes neuropaticas no
doente oncoldgico é desafiante, e pode envolver
multiplas intervencdes, farmacolégicas e nao
farmacologicas. Neste excelente artigo, é ava-
liado o impacto da dor neuropéatica na qualidade
de vida, no outcome e sobrevivéncia dos doen-
tes, e ¢ feita uma analise das diferentes aborda-
gens terapéuticas. E feito enfoque na necessi-
dade de prevencéo, diagndstico e tratamento
precoces, sendo a pedra de toque a individua-
lizacdo da terapéutica. Os autores realgcam, re-
correntemente, a importancia de mais estudos

epidemioldgicos: identificar, caracterizar para
melhor atuar. A reter.

A lombalgia, as diversas abordagens terapéu-
ticas e as suas consequéncias continuam no
centro do debate cientifico. Os autores propéem-
-se fazer a avaliacdo de uma estratégia conser-
vadora na abordagem ao sindrome da cirurgia
falhada da coluna (SCFC): qual o impacto desta
abordagem na melhoria da dor e défices neuro-
l6gicos, e de que forma isso se traduz em ga-
nhos em qualidade de vida nestes doentes. E
sugerido o estudo criterioso a todos os doentes,
com propostas de cirurgia a coluna, com avalia-
cao clinica e das comorbilidades psicolégicas,
com vista a prevencao de SCFC e a transmissao
ao doente das possiveis implicacdes e resulta-
dos. Na presenca de possivel SCFC, o acompa-
nhamento precoce destes doentes por uma
equipa multidisciplinar que possibilite uma abor-
dagem biopsicossocial € mandatério.

O ponto de partida para o estudo experimen-
tal que a seguir se transmite tem por base a
demonstrac&o de que a toxina botulinica do tipo
A tem propriedades antinociceptivas. No pre-
sente trabalho, sdo estudados os efeitos da ad-
ministrac&o intratecal de toxina botulinica do tipo
A (Onabot/A) no sistema nervoso central e peri-
férico, utilizando um modelo animal de dor infla-
matdria e hiperatividade vesical induzidas pela
administracao de ciclofosfamida (CYP). Verifica-
-se que a toxina atua por clivagem direta da
protefna SNAP-25 no sistema nervoso central, e
induz um efeito direto nas vias centrais de con-
trolo da dor. E realgcada a relevancia da via de
administracdo IT, que deveria ser estudada de
forma mais aprofundada devido ao seu potencial
como alternativa valida no tratamento de casos
de dor intratavel. Esta via de administracéo po-
derd também ser explorada no tratamento de
outras patologias caracterizadas por sintomas
de dor intratavel. Um bom exemplo da adequa-
cao do estudo experimental a clinica.

O artigo seguinte aborda os mitos e efeitos
secundarios dos farmacos analgésicos: prote-
cao gastrica e obstipacdo. Uma excelente revi-
sdo e chamada de atencéao, atual e pertinente.
Realce para os fatores de risco para toxicidade
Gl dos AINE (nunca é demais assinalar): anti-
coagulantes; corticoides; doses altas de AINE;
idade superior a 65 anos; Ulcera prévia; aspirina
em baixa dose e infegcao a H.pylori. Os IBP re-
volucionaram a terapéutica da patologia Gl alta
dada a sua elevada eficacia, contudo, a neces-
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sidade de manutencéo da terapéutica a longo
prazo deve ser reavaliada. A obstipacéo é o
efeito secundario mais comum e persistente da
analgesia com opidides, como todos sabemos.
Também todos sabemos que a base da preven-
cao e do tratamento assenta na hidratacéo,
exercicio fisico e ingestao de fibra, mas também
todos sabemos quéo dificil € implementar e in-
cutir estas regras basicas. E necessario insistir!
N&o sao esquecidos, no entanto, todas as op-
coes terapéuticas convencionais e 0s casos re-
fratarios. Uma excelente sintese.

Dor crénica apés acidente vascular cerebral:
artigo de revisdo. A dor apds um acidente vas-
cular (AVC) é um problema prevalente, mas su-
bestimado, que limita significativamente a quali-
dade de vida dos doentes vitimas de AVC. Uma
vez mais se aborda a qualidade de vida — aspe-
to fulcral! Entre os quadros algicos mais co-
muns, estdo a patologia musculo-esquelética; a
omalgia do doente hemiplégico; a dor relaciona-
da com a espasticidade e a dor central pés-AVC
(dor neuropatica central e sindrome doloroso
regional complexo). Os autores abordam, para
cada uma delas, estratégias diagnosticas e te-
rapéuticas distintas. E salientado que o conhe-
cimento de cada um destes quadros dolorosos
€ essencial para o diagnostico, seguimento e
tratamento de qualquer doente com sequelas
dolorosas decorrentes de um acidente vascular
cerebral. Constitui um verdadeiro desafio para o
clinico. Temos aqui algo que nos ajuda.

«Mau uso e dependéncia de benzodiazepi-
nas» é o titulo de mais um excelente artigo sobre
0 qual todos devemos meditar. Portugal apre-
senta dos maiores niveis de utilizagdo de ben-
zodiazepinas a nivel europeu, facto realgado no
relatorio da organizagé&o internacional de contro-
lo de estupefacientes. Os autores referem que
estes valores elevados podem traduzir a extra-
polacdo das indicacdes terapéuticas das benzo-
diazepinas, assim como dos periodos de trata-
mento recomendados. Este € um importante

problema de saude publica que deve ser alvo
de uma intervenc&o mais direcionada. Chamada
de atencéo para que, de modo a evitar todos
estes efeitos adversos, estes farmacos néo de-
vam ser prescritos como ansioliticos ou hipnoti-
cos durante mais de quatro semanas. E descrita
a forma como devera ser efetuada a suspensao
gradual destes farmacos. E didatico ao alertar
para o potencial de dependéncia e abuso desta
classe farmacologica; ao realcar a importancia
de informar/sensibilizar prescritores e usuarios;
ao identificar os riscos inerentes destes farma-
COS € ao pugnar para que sejam respeitadas as
indicacdes terapéuticas. Recorda que a prescri-
cao, como a de qualquer outro farmaco, deve
ser individualizada, de acordo com as particula-
ridades do doente. A reter.

Num artigo de reflexdo, a vulnerabilidade a
dor é considerada numa perspetiva integrativa
entre a fenomenologia da experiéncia dolorosa
e 0 empirismo contextual baseado nas evidén-
cias cientificas pioneiras da (neuro)psicologia
sobre esta tematica. O autor considera que a
profilaxia € a remediacdo da vulnerabilidade
neuropsicolégica a dor séo eficazmente concre-
tizaveis através de mudltiplas iniciativas, desde
que as mesmas sejam biopsicossocialmente
abrangentes e consistentes ao longo do ciclo de
vida humano, dando exemplos claros. Vai querer
ler e refletir.

Termino com um pedacinho do conto de Afon-
so Cruz: «Sindrome de diégenes», inserido no
livro «Uma dor tdo desigual»:

«...E esta folha”?

Foi um homem que vendeu a alma ao diabo
num daqueles contratos pela internet quando se
instala um programa. Ninguém &, apenas se
aceita. Ao aperceber-se da tragédia, o utilizador
rasgou o contrato, mas os advogados da empre-
sa em questéo...

O inferno?

...n&o o deixaram rescindir.»

Até breve.
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Ana Pedro

Mensagem do Presidente da APED

Dirijo-me a vos, pela primeira vez, na qualida-
de de recém-eleita presidente da APED, uma
associacao com 25 anos de existéncia!

O trajeto percorrido por esta associacao cien-
tifica, com um numero reduzido de soécios, ilustra
bem a persisténcia das equipas antecessoras
num caminho pejado de obstaculos imprevisiveis.

Se ha alguns anos atras viviamos na ilusdo da
prosperidade e do conforto garantido, passa-
Mos a viver com uma «crise» instalada e esta-
belecida, quase normal, tantas sédo as institui-
¢cdes poderosas que sucumbem do dia para a
noite. No entanto, € nosso dever relativizar as
nossas dificuldades e abracar o privilégio de
viver num pais coeso e sem conflitos, e em que
continuam a existir oportunidades individuais e
coletivas, que ndo podem, nem devem ser des-
perdicadas, mesmo que tenhamos de trabalhar
com mais uma pitada de pragmatismo para rea-
lizar os nossos sonhos!

E assim, com orgulho e sentido de responsa-
bilidade, que lidero um projeto que pretende dar
continuidade as iniciativas dos que nos prece-
deram, dignificando e honrando a sua dedica-
cao e trabalho e, em simultaneo, impulsionar a
APED com novos projetos e acoes.

A nova direcdo da APED mantém a pluridisci-
plinaridade, promovendo a heterogeneidade do
pensamento, e criando elos de ligacdo entre os
varios intervenientes no tratamento da pessoa
com dor. Assume o compromisso de trabalhar
de forma diligente e dedicada, impulsionando o
crescimento e visibilidade da APED junto dos
profissionais de salde e da sociedade em geral.

Desde a sua fundacao, a APED tem sido fun-
damental no fomento do estudo e ensino da dor,
na consciencializacdo dos profissionais de sau-
de e publico em geral, e na promocao de acdes
junto dos organismos nacionais de saude, con-
tribuindo para a melhoria do conhecimento e
tratamento da dor em Portugal.

Na prossecucdo deste objetivo, a formacao
sera a nossa prioridade neste primeiro ano, ala-
vancando o esforgo necessario a concretizacéo
de um programa de poés-graduado modular na

area da dor, com organizac&o da APED e socie-
dades cientificas relacionadas com o tratamento
da dor. Esta formacéao sera suportada pelas no-
vas tecnologias e terd uma componente pratica
realizada em cooperacdo com as varias unida-
des de dor do pais.

Dinamizaremos os grupos de trabalho existen-
tes e formaremos novos grupos, com o intuito de
desenvolver recomendacfes e modos padroni-
zados de atuacao nas varias areas de interven-
cao clinica, envolvendo a miriade de profissio-
nais que se dedicam ao estudo e ao tratamento
da dor.

A revista DOR, ¢6rgdo de expresséo oficial da
APED, sob diregcao da Dra. Silvia Serra, tera um
novo corpo editorial que abragcou o desafio de
conseguir a sua indexacéao, impulsionando a pu-
blicacao de artigos de elevada qualidade.

Aperfeicoaremos a péagina WEB: www.aped-
dor.org/, mantendo-a atualizada, atrativa e com
conteldos de eminente relevancia cientifica,
estabelecendo-se como uma plataforma de re-
feréncia para todos os interessados no estudo
da dor.

Procuraremos manter ou criar novas parcerias
para atribuicdo dos prémios «Vou desenhar a
minha dor», «Revista dor» e «Jornalismo/Dor».
Reeditaremos o prémio de fotografia e promove-
remos as bolsas APED de apoio a formacao na
area da dor.

Conceberemos uma exposicdo que «contara
uma histéria» baseada nos desenhos vencedo-
res do concurso «Vou desenhar a minha dor»,
com exposicdo em varios hospitais do pais.

Impulsionaremos a presenca da APED nas re-
des sociais, dando a conhecer a um publico
cada vez mais vasto e abrangente o nosso tra-
balho e convicgoes.

Por ultimo, n&o posso deixar de prestar a
minha homenagem ao Dr. Duarte Correia, uma
referéncia e fonte de inspiracdo pela integrida-
de, profissionalismo, dedicacdo e abnegacéo
pela APED, e sua filosofia na promog¢éao do co-
nhecimento e tratamento da dor em Portugal.

Votos de um feliz Natal e prospero 2017!

o DOR
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Efeito da Estimulacao Elétrica Nervosa
Transcutanea no Alivio da Lombalgia
Cronica: Revisao Baseada na Evidéncia

José Pedro Agueda’, Carolina Baptista Aratjo?, Jodo Almeida Moura®,
Tania Dias' e Maria Carlos Cativo?

Resumo

Introducdo: A lombalgia crénica é definida como uma dor na regido lombar com uma duracgéo igual ou su-
perior a trés meses. A sua prevaléncia na populacao adulta portuguesa encontra-se entre os 49-51,3%,
sendo uma causa de elevados gastos de saude através da solicitacao de multiplos exames e realizagao de
inimeras terapéuticas, além do elevado absentismo laboral e pedidos de invalidez precoce. A estimulagao
elétrica nervosa transcutanea (TENS) é um tratamento nao-invasivo e nao-farmacoldgico utilizado no contro-
lo da dor. Objetivo: Determinar qual a evidéncia cientifica existente sobre o uso da estimulacao elétrica
nervosa transcutanea para o alivio da lombalgia crénica, ao nivel da capacidade funcional e qualidade de
vida. Metodologia: Pesquisa bibliografica nos bases de dados de medicina baseada na evidéncia de normas
de orientacao clinica, revisoes sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos aleatorizados, publicados entre
1 de dezembro de 2010 e 30 de novembro de 2015, nas linguas portuguesa e inglesa, utilizando os termos
MeSH: «Low Back Pain», «Chronic Pain» e «Transcutaneous Electric Nerve Stimulation». Para avaliacao da
evidéncia e atribuicao de forcas de recomendacao (FR), foi utilizada a taxonomia Strength of Recommenda-
tion Taxonomy (SORT) da American Family Physician. Resultados: Foram encontrados 118 artigos, dos quais
foram selecionados nove artigos: seis normas de orientagao clinica; duas revisoes sistematicas e um estudo
original. Em trés estudos foi recomendada a utilizacao da TENS como terapia para a lombalgia crdnica, em
trés a sua utilizagdo como terapia adjuvante e trés foram contra a sua utilizagdo. O outcome dos diferentes
estudos divergiu entre si, sendo que em apenas cinco este se relacionava com a qualidade de vida ou ca-
pacidade funcional dos individuos. Discussao: Apesar das diferentes recomendacgoes dos diferentes estudos,
verifica-se que os mais recentes tém resultados mais favoraveis a utilizacdo da TENS na lombalgia crénica.
Atribui-se uma FR C a utilizacao de TENS na lombalgia crénica para uma melhoria da qualidade de vida e
da capacidade funcional

Palavras-chave: Estimulacao elétrica nervosa transcutanea. Lombalgia crénica.

Abstract

Introduction: Chronic low back pain is defined as a pain localized in the lumbar spine region lasting longer
than three months. Amongst the Portuguese adult population, it has been estimated to have a prevalence of
49.0 to 51.3%. This fact is associated with an increase in healthcare costs due to requisition of multiple exams,
as well as the prescription of numerous medications. It is also linked with high absenteeism rates and early
disability requests. Transcutaneous electrical nerve stimulation is a noninvasive, non-pharmacological treat-
ment used in pain management. Objective: To review the scientific evidence on the use of transcutaneous
electrical nerve stimulation for the relief of chronic low back pain in terms of functional capacity and quality
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de Santa Maria.

SInterno de Formagao Especifica em MGF na USF Sudoeste.
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of life. Methods: The authors searched the literature relating to guidelines, systematic reviews, meta-analyses,
and randomized controlled clinical trials published between December 01, 2010 and November 30, 2015, in
Portuguese and English, using the MeSH terms: “Low Back Pain’; “Chronic Pain” and “Transcutaneous Electric
Nerve Stimulation The American Family Physician‘s scale of Strength of Recommendation Taxonomy was
used to attribute levels of evidence and strength of recommendation. Resulis: A total of 118 articles were
found, and of these, nine articles were selected: six guidelines, two systematic reviews, and one original study.
Three studies recommended the utilization of transcutaneous electrical nerve stimulation as a therapeutic
option for chronic low back pain; three other studies recommended its use as an adjuvant therapy, and ano-
ther three showed no benefit in its utilization. The measured outcome in the articles included in this review

differed: only five studies evaluated the impact on quality of life and individual functional capacity. Discussion:

Despite the different recommendations of the studies, it was found that the most recent ones show results
that favor the use of transcutaneous electrical nerve stimulation in chronic low back pain. We attribute a
strength of recommendation C to the utilization of transcutaneous electrical nerve stimulation with the ob-
jective to improve the quality of life and functional capacity in chronic low back pain. (Dor. 2016;24(2):6-10)
Corresponding author: José Pedro Agueda, josepagueda@gmail.com

Key words: Chronic low back pain. Transcutaneous electric nerve stimulation.

Introducao

A estimulagédo elétrica nervosa transcutanea
(TENS) € um tratamento n&o-invasivo e nao-far-
macologico utilizado no controlo da dor. Este
tratamento baseia-se na aplicacdo de uma cor-
rente elétrica de intensidade variavel através de
elétrodos colocados a superficie da pele no lo-
cal da dor'. Trata-se de uma técnica que pode
ser administrada em ambulatério por um profis-
sional de saude ou no domicilio apds a aquisi-
cao deste aparelho pelo doente, apoés ter sido
realizado um ensino pertinente por um profissio-
nal de saude?.

O mecanismo de agao da TENS convencional
consiste na ativacao seletiva de fibras nervosas
de largo diametro AP pela corrente elétrica apli-
cada. A ativacdo destas fibras atua na modula-
¢ao da dor, provocando a inibicdo da atividade
nociceptiva central, produzindo uma sensacéo
de parestesia local nao-dolorosa®.

A lombalgia € um problema de saude comum,
estando a sua prevaléncia estimada na popula-
cao adulta portuguesa entre os 49-51,3%, com
uma incidéncia estimada de 1 817,8/100 000
pessoas. A lombalgia crénica, definida como dor
na regido lombar de duracéo igual ou superior
a trés meses, tem uma prevaléncia estimada de
12,3% (IC 95%: 10,5-14,3), sendo este problema
de saude mais comum nas mulheres (15,6% (IC
95%: 13,2-18,4) vs. 6,4% (IC 95%: 4,4-9,2) nos
homens)?.

A maioria dos doentes com lombalgia crénica
tende a recorrer a mais do que um profissional
de saulde, a realizar multiplos exames e terapéu-
ticas, e acarreta um elevado absentismo laboral
e pedidos de invalidez precoce. Um estudo rea-
lizado na Carolina do Norte, através de entrevis-
tas telefonicas a doentes com lombalgia crénica,
revelou uma hiperutilizacao de farmacos opioides

e relaxantes musculares, de estudos imagiol6-
gicos avangados (tomografia computorizada e
ressonancia magnética) bem como de moda-
lidades fisicas como o uso de ortdteses e de
TENSS.

O presente trabalho tem como objetivo rever
a evidéncia cientifica existente sobre o uso da
estimulacao elétrica nervosa transcutanea para
o alivio da lombalgia crénica.

Métodos

Em dezembro de 2015 foi realizada uma pes-
quisa bibliografica utilizando os termos MeSH:
«Low Back Pain», «Chronic Pain» e «Transcuta-
neous Electric Nerve Stimulation». Foram pes-
guisadas normas de orientac¢é&o clinica, revisdes
sistematicas, meta-anédlises e ensaios clinicos
aleatorizados, nas linguas portuguesa e inglesa,
publicados entre 1 de dezembro de 2010 e 30
de novembro de 2015, nas bases de dados da
National Guideline Clearinghouse; Guideline Fin-
der, Canadian Medical Association; The Cochra-
ne Database; DARE; Bandolier e Medline/Pub-
med.

A populacdo em estudo incluiu individuos
com lombalgia de duracéo superior a trés me-
ses que realizaram tratamento com TENS. A
realizacdo de outras técnicas de analgesia, far-
macolégica ou ndo-farmacolodgica, foi definida
como controlo. O resultado avaliado pelo estu-
do consistiu no aumento da qualidade de vida
ou da capacidade funcional dos individuos tra-
tados com TENS.

Para avaliacdo da qualidade dos estudos e
atribuicdo de niveis de evidéncia (NE) e forcas
de recomendacédo (FR) foi utilizada pelos auto-
res a taxonomia Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT) da American Family Physi-
cian.
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Tabela 1. Resumo das evidéncias e das forcas de recomendagdo das normas de orientagdo clinica selecionadas
Referéncia Ano Evidéncias FR
National Guideline Clearinghouse 2006 - Dor lombar cronica - nivel de evidéncia ¢ como C
— Low back disorders. atualizada em adjuvante para um tratamento mais eficaz.

setembro de Sindrome radicular de dor crénica, incluindo ciatalgia

2015 - nivel de evidéncia C como adjuvante para um

tratamento mais eficaz.

National Guideline Clearinghouse 2006 - Modalidades passivas (onde esta incluido o TENS) C
— Assessment and management atualizada em tém evidéncia limitada na efetividade e s6 devem ser
of chronic pain. setembro de usadas como programas de exercicio ativo - baixo

2015 nivel de evidéncia.
National Guideline Clearinghouse 2014 - TENS deve ser considerado no alivio da dor crénica. B
— Managementof chronic pain. A atualizada em Tanto o TENS de baixa ou elevada intensidade pode
national clinical guideline. setembro de ser utilizado. Forga de recomendacgéao B.

2015
National Guideline Clearinghouse. 2009 - A TENS nao é recomendado como tratamento isolado B
— Guideline for the evidence- atualizada em para a lombalgia crénica.
informed primary care 2011
management of low back pain.
National Guideline Clearinghouse 2014 TENS é um tratamento geralmente aceite. Indicagdes C
— Low back pain medical incluem espasmo muscular, atrofia e diminuigéo da
treatment guidelines. circulagéao e controlo da dor.
National Guideline Clearinghouse 2015 A TENS pode ser considerada como alternativa C
— Low back - lumbar & thoracic terapéutica, mas nao é recomendada como
(acute & chronic). intervencao isolada.
FR: fora de recomendac&o; TENS: estimulagdo elétrica nervosa transcutanea.
Tabela 2. Resumo das revisées sistematicas selecionadas
Referéncia Tipo de Amostra Metodologia Resultados NE

Estudo

Physical therapy applied to Revisao Revisao de Revisao das A TENS néo é 1
pathologies of rehabilitative sistematica. 187 artigos. varias terapéuticas recomendada para o
interest: clinical utilizadas em tratamento da
recommendations emerged fisioterapia, lombalgia crénica.
from a review of literature incluindo a TENS.
based on scientific evidence
(2011).
The clinical and cost- Revisao N = 1571 Comparagéo entre  Tendéncia para 1
effectiveness of sistematica. Analisadas 39  neuroestimulacdo reducdo da dor e
neurostimulation for relief of revisdes e outras melhoria da fungéo em
chronic/neuropathic pain: an sistematicas e  terapéuticas na alguns doentes
evidence based review. 47 ensaios dor crénica ou tratados com TENS.
West Midlands clinicos neuropatica. Contra a utilizagao de
Commissioning Support Unit randomizados. TENS na terapéutica
(2011). da lombalgia crénica.
NE: nivel de evidéncia; TENS: estimulacao elétrica nervosa transcutanea; NNT: nimero necessario para tratar.

Resultados

A pesquisa realizada permitiu a incluséo inicial
de 18 artigos, de 118 artigos encontrados. Atra-
vés da sua leitura integral, foram excluidos nove
artigos, por ndo cumprirem os critérios de inclu-
sd0. Sendo assim, foram incluidos nesta revisao
nove artigos: seis normas de orientagédo clinica

(NOC)e'" (Tabela 1), duas revisdes sistemati-
cas'>3 (Tabela 2) e um estudo original™ (Tabela 3).

As primeiras normas incluidas séo publicadas
pela National Guidelines Clearinghouse.

A primeira, referente a «Disturbios lombares»,
datada de 2006 e com ultima revisdo em 2015,
refere que a TENS pode ter interesse como ad-
juvante na lombalgia crénica e lombociatalgia.
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Tabela 3. Resumo do estudo original selecionado

for relief of randomizado, com

final n = 91) ou Placebo

final n = 83) em sessdes

chronic low multicéntrico,  lombalgia (inicial n = 119,
back pain duplamente cronica (28

with or cego. — 86 anos).

without 3 meses.
radicular pain

(2011).

Outcome - melhoria da
capacidade funcional,
alivio da dor e melhoria
da qualidade de vida.

Referéncia Tipo de Amostra Metodologia Resultados NE
estudo
Value of TENS  Prospetivo, 236 adultos  TENS (inicial n = 117, Melhoria de 50% na lombalgia 1

em 25% dos doentes com TENS
vs. 6,7% dos doentes com
placedo (p = 0,0003; NNT = 5).

de 1h/dia durante

Melhoria de 50% na
lombociatalgia em 33,8% dos
doentes com TENS vs. 15% dos
doentes com placebo

(p = 0.0148; NNT = 5).

Restantes outcomes
(capacidade funcional e
qualidade de vida) sem
diferencas estatisticamente
significativas.

NE: nivel de evidéncia; TENS: estimulacao elétrica nervosa transcutanea; NNT: nimero necessario para tratar.

Consideram, contudo, que existe informacéo in-
suficiente para uma recomendacdo ro-busta,
atribuindo uma forca de recomendacdo C8& A
NOC relativa a «Avaliacédo e tratamento da dor
cronica», datada de 2006 e revista em 2015,
refere que as modalidades passivas, nas quais
a TENS se inclui, tém evidéncia limitada na sua
efetividade e s6 devem ser usadas como pro-
gramas de exercicio ativo. Atribuimos uma forca
de recomendacao C8.

A NOC da Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), relativa ao tratamento da dor
crbénica, datada de 2014 e revista em setembro
de 2015, refere que a TENS deve ser conside-
rada no alivio da dor crénica, com uma forca de
recomendagéo B’.

A NOC do Institute of Health Economics, To-
ward Optimized Practice, datada de 2009 e re-
vista em 2011, refere que a TENS nao é reco-
mendada como tratamento isolado para a
lombalgia cronica. E atribuida uma forca de re-
comendacao B°.

A NOC da Colorado Division of Workers” Com-
pensation, de 2014, refere que a TENS € um
tratamento geralmente aceite, com uma forca de
recomendacéo C'°.

A NOC do Work Loss Data Institute de 2015
indica que a TENS pode ser considerada como
alternativa terapéutica, mas néo esta recomen-
dada como intervencao isolada. Atribui-se uma
forca de recomendacao C'".

A primeira revis&o sistematica incluida (Physi-
cal therapy applied to pathologies of rehabilita-
tive interest), de 2011, incluiu 187 estudos e
conclui que a TENS nédo é recomendada para o
tratamento da lombalgia cronica, com um nivel
de evidéncia 1, ja que se encontra baseada, em
estudos originais robustos'@.

A segunda revisdo sistematica (The clinical
and cost-effectiveness of neurostimulation for re-
lief of chronic/neuropathic pain), também de

2011, incluiu trés revisdes sistematicas e 11 en-
saios clinicos aleatérios randomizados. Con-
cluem que, apesar de existir uma tendéncia de
reducdo da dor e melhoria da fungao em alguns
doentes tratados com TENS, as diferencas entre
0S grupos n&o sdo significativas e, sendo assim,
0s resultados ndo séo a favor da utilizacdo de
TENS na terapéutica da lombalgia crénica. Atri-
buiu-se um nivel de evidéncia 1 pela qualidade
dos estudos incluidos’.

Relativamente ao estudo original, realizado em
2011, «Value of TENS for relief of chronic low
Back pain with or without radicular pain», trata-
-se de um estudo prospetivo, multicéntrico, du-
plamente cego, que incluiu uma amostra de 236
adultos com lombalgia crénica (entre os 28-86
anos). A intervencao consistiu na aplicacdo de
TENS ou Placebo e o outcome avaliado foi a
melhoria da capacidade funcional, o alivio da
dor e a melhoria da qualidade de vida. Os resul-
tados mostram uma melhoria de 50% nos niveis
de dor em 25% dos doentes com TENS vs. 6,7%
dos doentes com Placebo (p = 0,0003) o que
corresponde a um NNT = 5. Mostrou também
uma melhoria sobreponivel na dor radicular, ob-
tendo-se um NNT = 5. Contudo, a nivel da qua-
lidade de vida e da capacidade funcional, ndo
se verificou qualquer diferenca. Atribuiu-se um
nivel de evidéncia 1 pela qualidade metodoldgi-
ca do estudo e pelo outcome orientado para o
doente*.

Discussao

Os diferentes artigos analisados contém infor-
macao contraditéria quanto a indicagao da TENS
para o controlo da lombalgia cronica. Dos estu-
dos incluidos, trés s&o contra a utilizacdo da
TENS para o controlo da dor®'2'3 dois afirmam
que a mesma pode ter beneficio se utilizado
como adjuvante®® e trés indicam que tem bene-
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ficio, tanto como adjuvante como isoladamen-
te”10.14 De salientar que os estudos que nao
recomendam a sua utilizacdo sdo de anos mais
antigos, o que pode indicar uma mudanca do
paradigma nos ultimos anos. Assim, o controlo
da dor através da utilizagdo de TENS poderé ser
uma alternativa viavel no futuro. Contudo, mais
estudos devem ser realizados, e com um maior
ndmero de casos, de forma a se poder estabe-
lecer uma indicacado para a utilizacdo de TENS
na lombalgia croénica.

O outcome analisado pelos artigos também
difere entre si, sendo que em apenas cinco
(quatro guidelines e um estudo original) este se
relaciona com a qualidade de vida ou estado
funcional do individuo”*'"14 N&o obstante, arti-
gos que incluam esse dois outcomes s&o ape-
nas dois”: 14,

Ao nivel da melhoria da qualidade de vida, os
dois artigos que a avaliam recolhem informacéo
diferente. Um deles € um estudo original que
utiliza o questionario «SF-36 Quality Of Life
questionnaire» e refere que nao existe qualquer
diferenca significativa ao nivel da qualidade de
vida entre o grupo que realizou TENS e o grupo
placebo™. Enquanto o outro € uma guideline
que avalia 0 sono e o humor, e da indicacédo que
o TENS pode ser utilizado na lombalgia crénica,
tanto com baixa como com elevada intensidade,
atribuindo uma forca de recomendacao B’. Des-
ta forma, pensamos que uma recomendacéo da
utilizagdo do TENS na lombalgia crénica para a
melhoria da qualidade de vida deve ser ponde-
rada, mas com os estudos atuais ndo € possivel
a sua recomendacéo.

A melhoria da capacidade funcional dos in-
dividuos com lombalgia crénica € avaliada no
estudo original através do questionario «Ro-
land-Morris Disability Questionnaire (RDQ)»,
nao mostrando qualquer diferenca estatistica-
mente significa entre o grupo tratado com TENS
e o grupo controlo™. Quanto as guidelines, es-
tas s&o omissas quanto a forma de avaliacao
da capacidade funcional. Contudo, duas reco-
mendam a utilizacdo de TENS, sendo que uma
atribui uma forca de recomendacéo B e a outra
C710. Qutra guideline afirma que o TENS pode
ser utilizada como terapia adjuvante com uma
forca de recomendacao C''. Existe, ainda, ou-
tra que é contra a utilizacdo de TENS na lom-
balgia cronica, atribuindo uma forca de reco-
mendacdo B° Desta forma, a utilizacdo do
TENS na lombalgia crénica para uma melhoria
funcional dos doentes permanece duvidosa,

sendo necessarios mais estudos que compro-
vem a sua eficacia.

Conclusao

Com a realizacdo desta revisdo baseada na
evidéncia, atribuimos uma forca de recomenda-
g¢do C para a utilizagao da TENS na lombalgia
croénica para uma melhoria da qualidade de vida
e da capacidade funcional, que é consequéncia
do melhor controlo da dor. Os diversos estudos
demonstram que a sua utilizacdo pode ser be-
néfica como terapia complementar ou isolada-
mente, embora outros ndo encontrem qualquer
beneficio. Assim, sera benéfica a realizacdo de
mais estudos e com maior nimero de casos, de
forma a aumentar o nivel de evidéncia desta
recomendacao.

Bibliografia

1. DeSantana JM, Walsh DM, Vance C, Rakel BA, Sluka KA. Effective-
ness of transcutaneous electrical nerve stimulation for treatment of
hyperalgesia and pain. Curr Rheumatol Rep. 2008;10(6):492-99.

2. Johnson M. Electrical nerve stimulation (TENS). In: Transcutaneous
electrical nerve stimulation (TENS): Research to support clinical
practice. 2014;259-86.

3. Banerjee G, Johnson M. Transcutaneous electrical nerve stimulation
(TENS): A potential intervention for pain management in India? In-
dian J Pain. 2013;27(3):132.

4. Lucas R, Monjardino MT. O estado da reumatologia em Portugal -
Programa Nacional Contra as Doengas Reumaticas, ONDOR. Obs
Nac das Doencas Reumaticas. 2010;139.

5. Carey TS, Freburger JK, Holmes GM, et al. A long way to go: prac-
tice patterns and evidence in chronic low back pain care. Spine
(Phila. Pa. 1976). 2009;34(7):718-24.

6. Rockville MD. N.G.C. (NGC), Assessment and management of
chronic pain. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
2015.

7. Rockville MD. N.G.C. (NGC), Management of chronic pain. A na-
tional clinical guideline. Agency for Healthcare Research and Qual-
ity (AHRQ). 2015.

8. Rockville MD. N.G.C. (NGC), Low back disorders. Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ). 2015.

9. Rockville MD. N.G.C. (NGC), Guideline for the evidence-informed
primary care management of low back pain. Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ). 2011.

10. Rockville MD. N.G.C. (NGC), Low back pain medical treatment
guidelines. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
2014.

11. Rockville MD. N.G.C. (NGC), Low back - lumbar & thoracic (acute
& chronic). Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
2015.

12. Bellini C, Monti S, Pillastrini P. Physical therapy applied to patholo-
gies of rehabilitative interest: clinical recommendations emerged
from a review of literature based on scientific evidence. Sci Riabil.
2011;13(2).

13. Dretzke J, Meadows A, Fry-Smith A, Moore D. The clinical and cost-
effectiveness of neurostimulation for relief of chronic/neuropathic
pain: an evidence based review. A west midlands commissioning
support unit report. West Midlands Commissioning Support Unit.
2011.

14. Buchmuller A, Navez M, Milletre-Bernardin M, et al. Value of TENS
for relief of chronic low back pain with or without radicular pain. Eur
J Pain. 2012;16(5):656-65.



Dor (2016) 24

Dor Neuropatica no Doente Oncoldgico
- Impacto na Qualidade de Vida
e Abordagem Terapéutica

Andreia Fernandes' e Ana Marcos?

Resumo

A dor neuropatica no doente oncolégico é devastadora. Com a evolucéo das técnicas de diagnéstico e das
armas terapéuticas, a taxa de sobrevivéncia dos doentes oncoldgicos tem vindo a aumentar, assim como a
prevaléncia da dor cronica oncoldgica. A dor neuropatica, no doente oncoldgico é frequente e pode estar
relacionada com o tumor, com a terapéutica antitumoral ou nao ter relagao direta com a doencga oncoldgica.
A neuropatia induzida por quimioterapia € uma entidade largamente reconhecida, podendo, em alguns estu-
dos, estar presente em 90% dos doentes sujeitos a quimioterapicos neurotéxicos. A dor neuropatica onco-
Iégica nao s6 causa um grande impacto na qualidade de vida, como também compromete o outcome e so-
brevivéncia dos doentes, por condicionar atrasos, reducées ou descontinuacdo dos tratamentos. Neste
sentido, torna-se emergente a sua prevencao, diagnostico e tratamento precoces. Existem varias estratégias
farmacolégicas e nao farmacoldgicas, para o controlo da dor neuropatica no doente oncolégico, contudo
algumas ainda dependem de validagao e confirmacao da eficacia.

Palavras-chave: Dor neuropatica. Dor oncoldgica. Qualidade de vida.

Abstract

Cancer-related neuropathic pain is devastating. The evolution of diagnostic techniques and therapeutic stra-
tegies provided an increase of the cancer patients’ survival rate as well as the prevalence of cancer-related
pain. Cancer-related neuropathic pain may be related with the tumor, with the antitumor therapy, or not be
related with the tumor. Chemotherapy-induced neuropathy is a widely recognized entity and may, in some
studies, be present in 90% of patients undergoing neurotoxic chemotherapy. Cancer-related neuropathic pain
is not only a quality of life issue, but it also impacts patient outcomes and survival because of resulting
treatment delays, dose reductions, and discontinuations. So, it is important prevent, diagnose, and manage
this problem. There are several pharmacological and non-pharmacological strategies to control the pain;
however, some still need validation and confirmation of efficacy. (Dor. 2016;24(2):11-8)
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Introducao

Nos ultimos anos, tem-se verificado um nota-
vel progresso no diagndstico e tratamento do
cancro, culminando em maiores taxas de sobre-
vivéncia de doentes afetados por diferentes neo-
plasias. Em paralelo, tem aumentado a prevalén-
cia de dor oncolégica, com consequente
afetacdo da qualidade de vida dos doentes,
assim como de custos diretos e indiretos rela-
cionados com a saude.

A dor é o sintoma mais temido e determinante
de sofrimento relacionado com a doenga onco-
l6gica. A dor neuropatica oncoldgica é devasta-
dora e debilitante. Assim, torna-se essencial
promover uma abordagem multidisciplinar e
coordenada envolvendo o doente e sua familia,
proporcionado o maior conforto e qualidade de
vida.

O conceito de dor é dificil de estabelecer.
Segundo a International Association for the Study
of pain (IASP), a dor define-se como «uma ex-
periéncia multidimensional desagradavel que
envolve as componentes sensorial e emocional,
associada a leséo tecidular real, potencial ou
descrita em funcdo dessa lesdo»".

A dor oncoldgica é uma expresséo utilizada
para caracterizar a dor de um paciente com
cancro, na maioria das vezes de mdltiplas etio-
logias.

A dor neuropatica, no doente oncolégico,
pode surgir como uma «consequéncia direta de
uma leséo ou doenca do sistema nervoso soma-
tossensorial» (Assessment Committe of the Neu-
ropathic Pain Special Interest Group, NeuPSIG,
2008).

Este artigo apresenta uma breve consideracgéo
sobre a dor neuropatica oncoldgica e sua fisio-
patologia, impacto na qualidade de vida do
doente e, por fim, a sua abordagem diagnostica
e terapéutica.

Epidemiologia, classificacao e etiologia da dor
no doente oncolégico

Em 2008, foram diagnosticados cerca de 3,2
milhdes de novos casos de neoplasias e 1,7
milhdes de mortes relacionadas com neoplasias,
na Europa?. Uma revis&o sistematica da preva-
|éncia de dor nos doentes oncoldégicos mostrou
que esta foi superior a 50%, sendo maior nos
doentes com neoplasias da cabeca e pescoco
(70%)°.

A prevaléncia exata de dor neuropética é des-
conhecida. Cerca de 19-39% dos doentes onco-
l6gicos apresentam dor com componente neu-
ropatico, sendo frequentemente uma condicdo
mista®. Um estudo multicéntrico, observacional,
transversal, realizado de 2010 a 2011, a doentes
oncoldgicos com dor crénica, mostrou que um
terco dos doentes apresentava dor neuropatica,
na Europa®.

Existem alguns fatores de risco associados a pior
prognostico dos sintomas neuropaticos, nomea-
damente presenca de cancro colorretal; doenca
de longa duracgéao; tratamentos prévios; doenca
sob tratamento com antitumorais; idade avanca-
da e origem afro-americana®.

A dor oncoldgica pode ser classificada de
acordo com varios critérios. A sua classificagcao
segundo a patogénese e duragao tem importan-
cia na orientacéo terapéutica’.

Dor crénica, dor aguda, dor irruptiva e dor
incidental podem estar presentes no doente on-
cologico que, na maioria das situagdes clinicas,
apresenta dor mista (nociceptiva e neuropatica)
(Tabela 1).

A dor no doente oncolégico pode estar dire-
tamente relacionada com o tumor, por infiltrac&o
local pelo tumor ou metastases, representando
65-85% dos casos®. Em 15-25% dos casos,
pode estar relacionada com a terapia antitumo-
ral e/ou tratamento cirargico (Fig. 1).

A neuropatia induzida por quimioterapia €
uma entidade comum, com uma incidéncia
aproximada de 38% em doentes tratados com
multiplos agentes quimioterapicos®, verificando-
-se diferencas percentuais de acordo com os
regimes terapéuticos, a duracéo da exposicao e
0os métodos de avaliagédo aplicados®'0. Alguns
estudos identificam a dor neuropatica em 90%
dos doentes sujeitos a quimioterapicos neurotoé-
xicos. As combinacdes quimioterapicas associa-
das a incidéncias mais elevadas incluem plati-
nas (oxiplatina), alcaloides da vinca, bortezomib
e/ou taxanos® .

Algumas cirurgias oncoldgicas associam-se a
maior incidéncia de dor, como sejam as toraco-
tomias e a mastectomias, estas ultimas podendo
chegar a 50%.

Tabela 1. Dor no doente oncoldgico - classificagdo

Aguda
Procedimentos diagndsticos ou terapéuticos

Crénica
Progressao da doenca
Resultante de tratamentos

Dor irruptiva
Dor incidental

Nociceptiva
Visceral
Infiltragao tumoral
Alteracdes inflamatdrias
Tumor gastrico, pancreas, metastases
Somatica
Invasao tumoral (invasao 6ssea)

Neuropatica
Leséo ou doenga do sistema somatosensorial
Mecanismos inflamatérios isquémicos infiltrativos
e compressivos
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* 65-85%

Relacionada
com tumor

* 15-25%

Relacionada
tratamento

* 3-10%

Sem relagao
com tumor

¢ Expansao do tumor; infiltragéo local pelo tumor ou metastases
* Secrecao de mediadores inflamatérios e prohiperalgésicos

* Quimioterapia/radioterapia’hormonoterapia; polineuropatia
periférica induzida por quimioterapia; plexopatias pds-radioterapia;
¢ Cirurgias; pés-mastectomia (até 50%)/pés-toracotomia

* Doencas pré-existentes.

A dor pode nao estar relacionada diretamente
com o tumor, em 3-10% dos casos, nestes ca-
s0s, 0os doentes podem ser portadores de outras
patologias que cursam com dor, como sejam
doencas osteoarticulares e/ou neuropatias dia-
béticas®.

A tabela 2 apresenta as sindromes neuropati-
cas oncolégicas mais comuns. A fisiopatologia
da dor na presenca de neoplasia ativa é com-
plexa. Ao contrario da dor n&o oncoldgica, exis-
tem fatores relacionais com o tumor (como sejam
as citocinas pro-inflamatérias) que podem ter
impacto na neurobiologia das sindromes doloro-
sas'?,

Tabela 2. Sindromes neuropaticas oncoldgicas

Plexopatias
Plexopatia cervical
Plexopatia braquial maligna
Plexopatia lombossagrada maligna
Plexopatia sagrada
Plexopatia sacrococcigea

Neuropatias periféricas dolorosas
Neuropatia paraneoplasica sensorial
Metastases leptomeningeas
Neuralgias cranianas dolorosas
Neuralgia glossofaringea

Neuralgia do trigémio

Radiculopatia dolorosa maligna

A dor neuropatica é frequentemente uma com-
binacdo de mecanismos inflamatdérios, neuropa-
ticos, isquémicos, infiltrativos e compressivos
que envolvem um ou mais locais anatémicos.

Impacto na qualidade de vida

A dor neuropatica oncolégica causa um gran-
de impacto e sofrimento, conduzindo a altera-
coes do sono; estratégias de coping reduzidas;
interacdo sociocultural deficitaria; absentistmo
laboral; reformas precoces; produtividade redu-
zida; assim como maior utilizacdo dos cuidados
de saude com consequente aumento dos cus-
tos para o doente e sociedade’®. O impacto
da dor neuropética cronica na qualidade de
vida é devastador. A qualidade de vida é uma
importante medida do impacto da doen¢a no
funcionamento fisico, psicolégico e social do
doente.

A organizagdo mundial da saude (OMS) defi-
ne qualidade de vida como «a percecéo do in-
dividuo da sua posi¢cédo na vida, no contexto da
cultura, e do sistema de valores em que vive e
em relacdo com os seus objetivos, expectativas,
padrdes e preocupacdes»'®.

Existem vérios instrumentos, de aplicac&o facil
e rapida, para avaliar a qualidade de vida relacio-
nada com a saude, como sejam 0s questionarios,
Short-Form Health Survey - 36 (SF-36), e o World
Health Organization instrument to evaluate Qua-
lity of Life (WHOQOL-100).

Verifica-se associacdo entre a presenca de
parestesias moderadas a intensas com piores
indices de qualidade de vida®. A presenca de
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dor neuropédtica foi associada a > 2 odds ratio
de declinio na qualidade de vida dos doentes
com cancro colorretal, mas ndo para outros tipos
de neoplasia®.

Sao identificados alguns fatores associados a
pior qualidade de vida, nomeadamente: idades
mais jovens; etnia hispénica; doenca progressi-
va ou estavel (em comparacdo com a doenca
em remisséo); > 5% perda de peso nos ultimos
seis meses; doentes polimedicados e seguidos
em consultas de aconselhamento®.

A dor crénica ou de intensidade grave tem um
grande efeito deletério sobre a saude fisica, psi-
cologica e social do doente. O diagnostico e
controlo efetivo da dor sao, por isso, essenciais
para o bem-estar e qualidade de vida. A quali-
dade de vida é mais dependente da gravidade
da dor neuropética do que da sua causa subja-
cente.

A avaliagédo da qualidade de vida no doente
oncolégico € o primeiro passo na prestacao
de cuidados. Torna-se crucial a compreensao
dos efeitos da doenca na qualidade de vida
e a consequente definicdo de estratégias (Fig.
2).

Diagnéstico e avaliagao da dor no doente
oncolégico

O doente oncologico é um doente plurisinto-
matico e multicambiante. Na sua abordagem, é
necessaria uma avaliacdo global considerando
0Ss componentes, fisico, psicoldgico, social e es-
piritual. A avaliac&o e orientacéo, do doente on-
colégico, requerem uma equipa multidisciplinar
e pluridisciplinar para definicdo de um plano
integrado. Na correta caraterizacdo da dor, é
essencial determinar a localizac&o, intensidade,
qualidade, perfil temporal, fatores exacerbantes
e de alivio, impacto funcional, sintomas associa-

dos, medicacéo prévia e atual e resposta aos
diferentes tratamentos.

A avaliacdo da dor € um dos passos essen-
ciais no diagndstico de dor neuropatica. A pre-
senca desta ndo é especifica para determina-
dos tipos de neoplasia e/ou perfil terapéutico,
dai a necessidade de a rastrear em todos os
pacientes oncoldgicos, independentemente do
estadio ou tipo de doenca. Nao existe um mé-
todo gold standard para o seu diagnéstico®, a
avaliacdo clinica, a evidéncia de lesbes ou
doencas do sistema somatosensorial através
da histéria clinica e do exame fisico sdo funda-
mentais. Existem diversos instrumentos conce-
bidos para a descriminar da dor neuropatica,
como sejam o DN4, validado para a popula-
cao portuguesa, que inclui quatro questbes,
duas de autorresposta e duas de respostas de
exame objetivo (sensibilidade cutanea) reali-
zadas pelo profissional de saude, e o painDE-
TECT, instrumento de autopreenchimento, tra-
duzido e validado para a lingua portuguesa.
Contudo, estes testes sao incapazes de iden-
tificar 10-20% dos doentes com dor neuropéa-
tica diagnosticada clinicamente, pelo que nao
devem substituir uma avaliagao clinica cuida-
dosa’®17,

A abordagem baseada nos 3L (/isten, locate and
look) proporciona um rapido diagnéstico de dor
neuropatica, considerando a existéncia de sinais
e sintomas positivos ou negativos (Tabela 3).

Existem também testes diagndsticos de neu-
roimagem e neurofisioldgicos que ajudam a con-
firmar o diagnostico de dor neuropética.

Sendo a dor dificil de avaliar devido a sua
subjetividade e grande variabilidade na tole-
rancia, para determinar a sua intensidade, de-
vem ser usadas escalas de avaliacdo de dor
validadas (por ex.: escala visual analdgica;
escala numérica; escala verbal e escala de
faces).

Avaliar a
eficacia do
Conhecer o tratamento
impacto da
doenga e
tratamento

Desenvolver
estratégias

Proporcionar

informacgao
Facilitar a progndstica
reabilitacao

Figura 2. Avaliagdo da qualidade de vida no doente oncoldgico.
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Tabela 3. Descritores dor neuropdtica

Sinais e sintomas Sinais e sintomas

negativos positivos
Sensitivos Sensitivos
Hipostesia Parestesias
Hipoalgesia Disestesias
Anosmia Dor espontanea
Alodinia
Motores Motores
Paresia Mioclonias
Paralisia Fasciculagbes
Distonias

Autonémicos Autondémicos

Vasodilatacdo Vasoconstricao
Hipo/anidrose Hiperhidrose
Rarefagao pilosa Piloerecgao

Abordagem terapéutica da dor no doente
oncoldgico

O controlo efetivo da dor oncoldgica exige um
trabalho em equipa multidisciplinar. Ha que ter
em conta objetivos e prioridades aferidos ao
doente (Fig. 3).

O tratamento do doente deve ser individuali-
zado e na selecdo do tratamento apropriado
deve ter-se em conta: as comorbilidades do
doente; a vulnerabilidade individual conhecida;
o perfil de seguranga e contraindicagfes dos
tratamentos; a preferéncia do doente; os fatores
de risco e estilos de vida; a existéncia de pa-
tologia psiquiatrica e a medicacédo prévia e
atual.

De acordo com a OMS, o tratamento farmaco-
l6bgico da dor deve ser preferencialmente: por
via oral, proporcionando um maior conforto e
independéncia ao doente; pelo reldgio, de modo

1.2 objetivo => Tratar a causa

» Cirurgia oncolégica

* Procedimento invasivo
e Quimioterapia

* Radioterapia

* Hormonoterapia

1.2 prioridade => Controlar a dor

2.2 prioridade => Prevenir o reaparecimento da dor

Figura 3. Objetivos e prioridades na abordagem da dor
no doente oncoldgico.

a obter alivio constante da dor, sem esquecer a
medicac8o para a dor irruptiva; pela intensida-
de, de acordo com a escada analgésica da
OMS, composta por trés degraus (dor ligeira,
moderada e severa); para o individuo, com aten-
cao aos pormenores, ou seja, adaptando o tra-
tamento aos habitos e rotinas do doente’, nunca
esquecendo a terapéutica para prevenir e tratar
os efeitos colaterais. A utilizagdo da escada
analgésica proposta pela OMS (Fig. 4) pode pro-
porcionar um controlo adequado da dor na gran-
de maioria dos doentes (80%), reservando-se a
utilizacao de tratamentos mais invasivos para
situacdes especiais'®17,

O tratamento da dor neuropatica oncolégica é
um desafio. A abordagem terapéutica deve con-
siderar medidas preventivas e gerais, nao se
esgotando de forma alguma na abordagem far-
macologica. O tratamento da dor neuropatica

+ adjuvantes

Dolor moderada ‘

' Morfina
Dolor ligeira Opioides fracos Fentanil
Codeina I(\)/Ie_taddona
Tramadol Xicodona
AINE + adjuvantes
AINE
Paracetamol

+ adjuvantes

Dolor intensa

Opioides fortes

Figura 4. Escada analgésica da OMS.
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oncologica deve ser multimodal, e englobar um
amplo espectro de opc¢bes, desde terapéuticas
farmacolégicas e ndo farmacolégicas a interven-
c¢des mais invasivas, tais como os blogueios de
plexos e/ou nervos periféricos, analgesia epidu-
ral, entre outros. N&o existe uma boa evidéncia
para a sua abordagem farmacolégica ideal. As-
sim, o tratamento frequentemente é apenas sin-
tomatico. Contudo, em alguns casos, a causa
subjacente pode ser tratada (por exemplo, a
administracédo de corticosteroides para a com-
pressdo de nervo periférico)’.

A estratégia terapéutica pode envolver atitu-
des distintas das tipicamente usadas para trata-
mento da dor nociceptiva. Os farmacos desig-
nados como adjuvantes tém neste tipo de dor
eficacia clinica comprovada. Farmacos que in-
cluem os anticonvulsivantes, antidepressivos,
anestésicos locais, antagonistas dos R-NMDA
tém sido largamente usados no tratamento da
dor neuropatica no doente oncoldgico, associa-
dos com analgésicos opioides e nao opioides,
contribuindo para o melhor controlo da dor e
melhoria do sono, do humor e consequente me-
lhoria da qualidade de vida®3.

Terapéuticas farmacoldgicas na dor neuropatica
oncoldgica

Anticonvulsivantes

A gabapentina e pregabalina s&o farmacos
estruturalmente relacionados, cujo mecanismo
de acao incide no antagonismo das subunida-
des a & dos canais de célcio dependentes de
voltagém nos terminais pré-sinaticos. Os seus
efeitos estdo bem estabelecidos na neuralgia
pos-herpética, neuropatia diabética, sindromes
compressivas da medula espinhal e na dor neu-
ropatica oncolégica. Além disso, nao apresen-
tam interacbes medicamentosas conhecidas e
sdo geralmente bem tolerados' "9 Estes far-
macos estao associados a alivio da dor em 1-2
semanas, e com melhoria do sono e da qualida-
de de vida.

O principal mecanismo de acédo da carbama-
zepina e do seu analogo oxacarbazepina é o
blogueio dos canais de sdédios, constituindo far-
macos de primeira linha na nevralgia do trigé-
mio. Contudo, ndo constituem parte integrante
do tratamento de primeira linha da dor neuropa-
tica oncoldgica’.

A European Society for Medical Oncology
(ESMO) recomenda a associacéo de anticonvul-
sivantes e antidepressivos no tratamento da dor
neuropatica em associagdo com analgésicos
opioides e ndo opioides?®.

Antidepressivos

Os antidepressivos ftriciclicos e os inibidores
seletivos da recaptacéo da serotonina e da nora-

drenalina, sédo antidepressivos eficazes no trata-
mento da dor neuropatica oncolégica cujos efei-
tos analgésicos sdo especificos e independentes
dos seus efeitos antidepressivos'®23,

Mais recentemente, um estudo controlado ran-
domizado mostrou a sua eficacia no tratamento
da neuropatia periférica induzida por quimiote-
rapia’?.

Salientam-se, como desvantagens, 0s seus
efeitos colaterais (sonoléncia; obstipacao; reten-
cao urinaria; secura da boca; hipotenséo ortos-
tatica; visao turva; sudores e alteracdes de peso,
entre outros), bem como a polifarmacia e as
comorbilidades que podem ser limitadores do
Seu uso.

A terapéutica deve ser iniciada com doses
baixas e aumentos progressivos, e a sua efica-
cia e tolerabilidade devem ser monitorizadas
continuamente?®?,

Lidocaina tdpica

A lidocaina é um anestésico local util no trata-
mento da dor neuropatica oncoldgica, especial-
mente quando o doente apresenta alodinial”.
Alguns estudos demonstram a sua eficacia na
neuropatia periférica induzida por quimioterapia
com afetacdo do pé e nas sindromes dolorosas
pos-mastectomia, apresentando efeitos colate-
rais ligeiros. Ressalva-se que n&o deve ser ad-
ministrado em doentes sob terapéutica com an-
tiarritmicos da classe 112,

Opioides

Os opioides constituem o tratamento sintoma-
tico de eleicao dor neuropatica para a dor on-
colégica em geral™. O tratamento opioide efeti-
vo depende da selecao apropriada do farmaco
e via de administracdo; individualizacdo da
dose; consideracio da terapéutica de resgaste
para a dor irruptiva e o tratamento dos efeitos
laterais comuns destes farmacos. Ha a conside-
rar que, no doente oncoldgico, a dor neuropatica
nao existe isolada e pode associar-se a dor no-
ciceptiva intensa a severa, com boa resposta
aos farmacos opioides.

A dor neuropatica oncoldgica responde de
forma similar a administracao de antidepressivos
e de gabapentina/pregabalina’®. A opgéo tera-
péutica deve ser individualizada, considerando
o tipo de dor a sua localizagcéao e as suas carac-
teristicas®®. N&o séo reportadas diferengas sig-
nificativas entre os varios opioides'?.

Antagonistas do N-Metil D-Aspartato (NMDA)

A cetamina é 0 mais potente antagonista do
recetor NMDA, promovendo analgesia e aneste-
sia dissociativa. Existe evidéncia crescente na
literatura da sua eficacia em doses subanesté-
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sicas no tratamento da dor neuropatica. Em al-
guns estudos, perfusdes endovenosas de ceta-
mina mostram-se benéficas no tratamento da
dor neuropatica oncolégica de dificil controlo,
com evidéncia moderada no tratamento da neu-
ropatia induzida por quimioterapia’®2923. N&o
existe evidéncia suficiente que recomende estes
farmacos para qualquer dor oncolégica n&o
controlada, devendo ser reservada para trata-
mento da dor resistente’?.

Capsaicina

Capsaicina, um componente picante da pi-
menta, € um ligando natural do recetor vanilloid
1, depletando a substancia P dos nociceptores
aferentes primarios. Tem sido implicada no alivio
de sindromes neuropaticos?!. Esta sob investi-
gacédo na neuropatia periférica induzida por qui-
mioterapia®.

Canabindides

Podem ser Uteis na dor neuropatica oncologi-
ca resistente. Apresentam efeitos antieméticos e
melhoram o apetite. Contudo, s&o necessarias
mais investigacbes para comprovar a sua utili-
dade e eficacia’®>?.

Associagbes de farmacos

Importa notar que frequentemente sdo neces-
sarias associacfes de farmacos para atingir um
adequado controlo analgésico. Porém, embora
algumas associacdes reduzam os efeitos cola-
terais, outras podem ser nefastas. Assim, na ge-
neralidade, é preferivel minimizar a polifarmacia,
evitando possiveis efeitos adversos e riscos de
sobredosagem'. Quando as associagdes sao
consideradas, é recomendada a sua introducao
sequencial, avaliando a resposta ao farmaco ini-
cial ou a ambas os farmacos, devendo ser usa-
dos de forma racional farmacos com mecanis-
mos de agcado complementares.

Durante o curso da terapéutica, a intensidade
e carateristicas da dor devem ser avaliadas,
com monitorizac&do dos efeitos adversos e ajus-
tes terapéuticos, conforme necessidade.

A ESMO recomenda, no doente oncolégico com
dor neuropatica, a associacao de farmacos anal-
gésicos opioides e ndo opioides combinados com
antidepressivos ou anticonvulsivantes, devendo
ser monitorizada a eficacia e tolerabilidade®.

Terapéuticas nao farmacoldgicas

Determinadas estratégias nédo farmacolégicas
podem ser aplicadas, quando disponiveis e con-
sistentes com 0s objetivos terapéuticos. Estas
podem incluir: a neuromodulacéo; a acupuntura
e eletroacupuntura; a intervencéo psicossocial,

englobando a educacédo do doente, técnicas
cognitivo-comportamentais, técnicas de bio-
feedback e relaxamento e/ou psicoterapia; a
medicina fisica e de reabilitacdo, e ainda consi-
derar apoio espiritual'®'”. A eficacia é variavel
consoante as intervengoes.

A radioterapia deve ser usada no tratamento
da dor neuropética associada a metastizacdo
ossea 23,

Consideragoes finais

A atual prevaléncia da dor neuropatica onco-
l6gica € dificil de estimar. Dificuldades na sua
definicdo e diagndstico conduzem a sistemas
deficitarios de detecdo e monitorizacdo de sin-
tomas neuropéaticos.

Doentes com dor neuropatica oncoldgica de
dificil controlo tém pior qualidade de vida em
todos os seus dominios.

O tratamento das sindromes neuropaticas no
doente oncolégico é desafiante e pode envolver
multiplas intervencdes, farmacoldgicas e néo
farmacologicas. A maioria das guidelines atuais
para controlo da dor oncoldgica baseiam-se em
recomendacfes fracas. A individualizacdo do
tratamento permanece a chave para o melhor
tratamento.

S80 necessarios mais estudos epidemiolégi-
cos para avaliar a incidéncia e prevaléncia da
dor neuropatica nos doentes oncolégicos, o
grau de impacto na qualidade de vida e a forma
a otimizar a abordagem destes doentes.
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Aplicacao Intratecal de Toxina
Botulinica Melhora a Dor e os
Sintomas Urinarios Causados
pela Cistite Intersticial - Estudo
Experimental Efetuado no Rato

Ana Coelho'?3 Raquel Oliveira’?3, Célia Cruz'?3, Francisco Cruz'?4
e Antonio Avelino’?3

Resumo

Introducdo: A toxina botulinica do tipo A tem vindo a demonstrar possuir propriedades antinociceptivas.
Essas propriedades podem dever-se ao efeito da toxina em neurénios sensitivos localizados no sistema
nervoso periférico e central. No presente trabalho, estudamos os efeitos da administragao intratecal de toxi-
na botulinica do tipo A (Onabot/A) no sistema nervoso central e periférico, utilizando um modelo animal de
dor inflamatdria e hiperatividade vesical induzidas pela administracao de ciclofosfamida (CYP). Métodos: Por
intervencao cirurgica, implantaram-se cateteres intratecais ao nivel dos segmentos L5/L6 da medula espinhal
de ratos. A cistite intersticial foi mimetizada nesses animais por injecao intraperitoneal de CYP. Consideraram-
-se cinco grupos experimentais, sendo: 1) Soro fisiolégico (SF) IP + IT; 2) Onabot/A IT; 3) CYP IP + SF IT; 4)
CYP IP + onabot/A IT 48h ap6s CYP e 5) Onabot/A IT durante 30 dias. A sensibilidade mecanica cutanea foi
avaliada no abdomen e nas patas traseiras. A atividade motora foi monitorizada através do teste de campo
aberto e a atividade reflexa da bexiga foi avaliada por cistometria. Por fim, recolheram-se as bexigas e as
medulas espinhais e, por imunohistoquimica, avaliou-se a expressao de SNAP-25 clivada (cSNAP-25), c-fos,
p-ERK, CGRP e GAP-43. Resultados: A administracao intratecal da toxina reduziu os sintomas de dor, bem
como a hiperatividade vesical e a expressao de marcadores de atividade neuronal e do neuropéptido CGRP,
tipicamente aumentados neste modelo inflamatdrio. A presenca de SNAP-25 clivada foi detetada na medula
espinhal e em fibras nervosas presentes na bexiga de animais tratados com onabot/A. Nao foram observados
danos motores, somaticos ou viscerais. Conclusdo: Os resultados obtidos sugerem que a toxina botulinica
do tipo A, quando administrada por via intratecal, possui um forte efeito analgésico no modelo de dor vesi-
cal intensa utilizado no presente estudo. Esta via de administracdo podera também ser explorada no trata-
mento de outras patologias caracterizadas por sintomas de dor intratavel.

Bexiga. Cistite Intersticial. Dor. Intratecal. Sistema Nervoso. Toxina botulinica.

Abstract

Background: Botulinum toxin (Onabot/A) has been shown to have an antinociceptive effect. This might be
due to an impairment of sensory nerves, not only in the peripheral but also in the central nervous system.
In this work, we analyzed both systems by studying the effect of intrathecal administration of botulinum
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toxin A in an animal model of bladder pain and hyperactivity induced by cyclophosphamide. Methods: Rats
were implanted with an intrathecal catheter at the L6 segment. Bladder pain was induced by intraperitoneal
injection of cyclophosphamide. Five experimental groups were created: (i) Saline intraperitoneal + intrathecal;
(I) Onabot/A intrathecal; (lll) cyclophosphamide intraperitoneal + saline intrathecal; (iv) cyclophosphamide
intraperitoneal + Onabot/A intrathecal 48 hours after cyclophosphamide; and (v) Onabot/A intrathecal 30 days.
Motor activity was observed in an open-field arena. Bladder reflex activity was evaluated by cystometry. Fi-
nally, bladders and spinal cord were immunoreacted against cleaved SNAP-25, c-Fos, p-ERK, calcitonin gene-
related peptide, and GAP43. Results: The toxin reduced pain symptoms, bladder hyperactivity, expression of
neuronal activation markers and calcitonin gene-related peptide, typically upregulated in this inflammatory
model. The presence of cleaved SNAP-25 was detected in the spinal cord and bladder fibers from animals
treated with Onabot/A. No somatic or visceral motor impairments were observed. Conclusions: Our findings
suggest that intrathecal Onabot/A has a strong analgesic effect in a model of severe bladder pain. This route

of administration can be further explored to treat intractable forms of pain. (Dor. 2016;24(2):19-30)

Corresponding author: Célia Cruz, ccruz@med.up.pt

Key words: Bladder. Botulinum toxin. Interstitial cystitis. Intrathecal. Nervous System. Pain.

Introducao

A administrac&o da toxina botulinica do tipo A
(Onabot/A) na parede da bexiga é uma estraté-
gia promissora no tratamento da hiperatividade
do detrusor com origem neurogénica®?. No que
se refere a utilizacdo da toxina botulinica, uma
outra area emergente consiste na sua utilizacéo
terapéutica para controlo da dor, nomeadamen-
te a dor com origem na bexiga ou dor vesical.
O sindrome doloroso vesical/cistite intersticial
(BPS/IC) é uma condicao debilitante caracteri-
zada por uma intensa dor suprapubica associa-
da a um aumento da frequéncia urinéaria®. A BPS/
IC pode igualmente surgir associada a edema e
inflamacé&o da bexiga observados por cistosco-
pia*. Contudo, a etiologia da doenca ¢ desco-
nhecida e, como tal, os tratamentos que existem
atualmente focam-se no alivio da dor, mas a sua
eficacia é limitada®.

Um estudo publicado recentemente demons-
trou que a injecao de onabot/A na bexiga, mais
especificamente na zona do trigono, de doentes
com BPS/IC levava a diminuigdo da dor e a
melhoria significativa da sua qualidade de vida®.
Contudo, o método de administracéo referido
requer injecdes repetidas e controladas por cis-
toscopia, a cada 6-9 meses e sob anestesia
geral, e estda muitas vezes associado ao desen-
volvimento de infecdes no trato urinario, agra-
vando os sintomas da doenga'’. Adicionalmen-
te, alguns estudos anteriores sugeriram que a
administracdo IT de onabot/A resultava num
efeito antinociceptivo ao nivel do sistem nervoso
central, em modelos animais de dor neuropéatica
e dor somatica®®. De acordo com as evidéncias
anteriores, colocamos a hipétese de que a ad-
ministracdo IT da toxina botulinica do tipo A po-
deré& ser vantajosa no tratamento da dor vesical
intensa. Assim, no presente trabalho, explora-
mos esse aspeto através da utilizacdo de um

modelo animal de dor vesical. A analise englo-
bou os possiveis efeitos somaticos e viscerais,
comportamento nociceptivo, atividade reflexa do
funcionamento da bexiga e avaliacdo por imu-
nohistoquimica de SNAP-25 clivada e marcado-
res de ativacéo neuronal.

Material e métodos
Animais

No presente trabalho utilizaram-se ratos Wistar
fémeas com peso entre 220-250 g (Charles Ri-
ver, Barcelona) alojados sob um ciclo de 12 h
de luz/12 h de obscuridade, com livre acesso a
alimentacdo e bebida durante todo o periodo
experimental. Todos os preocedimentos foram
efetuados de acordo com a diretiva das comu-
nidades europeias (2010/63/EU). Realizaram-se
todos os esforcos para reduzir o nimero de ani-
mais utilizados assim como o seu sofrimento.

Férmacos e reagentes

As cirurgias de colocacao de cateter IT foram
realizadas sob anestesia profunda induzida pela
injecdo intraperitoneal de uma mistura de que-
tamina/medetomidina (6 mg/100 g de peso cor-
poral) e medetomidina (0,025 mg/100 g de peso
corporal) diluida em soro fisiolégico (SF). As
cistometrias e os procedimentos terminais foram
efetuados com recurso a anestesia por injecao
subcutanea de uretano (1,2 g/kg). A inflamacéao
da bexiga foi induzida por uma injecao intrape-
ritoneal Unica de ciclofosfamida (CYP; 200 mg/kg)
(Baxter médico farmacéutica). A toxina botulini-
ca do tipo A (Onabot/A) foi adquirida através da
Allergan, USA. A colquicina foi obtida na Sigma,
USA. O anticorpo antic-fos, produzido em coelho
(AB-5 Cat. No. PC38) foi obtido na Calbiochem,
UK. O antifosfo ERK %2 produzido em coelho
(RA15002) foi adquirido na Neuromics, USA.
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O anticorpo anticoelho conjugado com biotina
produzido em porco foi obtido na Dakopatt A/5,
Lisboa. O complexo avidina-biotina foi comprado
na vetor labs, UK. Os anticorpos anti-GAP43 pro-
duzido em coelho (ab16053) e anti-CGRP produ-
zido em ratinho (ab81887) foram obtidos na Ab-
cam, UK. O anticorpo anti-SNAP25 clivada
produzido em coelho foi gerado contra a extre-
midade C-terminal do péptido truncado e foi pre-
viamente caracterizado por Antonucci, et al'™.
Anticorpos secundarios marcados com fluorocro-
mos foram obtidos na Molecular Probes, UK.

Cirurgias para implantagdo de cateter IT

Os animais (n = 33) foram profundamente
anestesiados e um cateter de silicone foi implan-
tado no espaco subaracnoéideo lombar, tal como
descrito anteriormente'’. Efetuou-se uma lami-
nectomia entre T9 e T10 e o cateter foi inserido
e empurrado até uma das extremidades atingir
os segmentos L5/L6 da medula espinhal. A outra
extremidade do cateter foi externalizada no topo
da cabeca para posterior administracdo de far-
macos. O periodo de recuperacdo dos animais
teve a duragdo maxima de cinco dias, no qual
foram cuidadosamente acompanhados.

Grupos experimentais e administraggo
de farmacos

Procedeu-se a administracdo de CYP ou do
seu veiculo por via IP no dia 0 do protocolo ex-
perimental. 48 h apds administracdo de CYP,
administraram-se por via IT 5 unidades de
onabot/A diluidas em 50 pl de SF. Os animais
(n = 6 por grupo experimental) foram divididos
em cinco grupos experimentais, sendo: 1) SF IP
+ IT; 2) SF IP + onabot/A IT; 3) CYP IP + SF IT;
4) CYP IP + onabot/A IT, 5) SF IP + onabot/A IT
30 dias.

Num outro grupo de animais (n = 3) adminis-
trou-se simultaneamente onabot/A IT e colquicina
(25 mmol/L). Para tal, cinco dias apds colocacao
do cateter IT, os animais foram profundamente
anestesiados e, com recurso a uma inciséo ab-
dominal, expuseram-se as bexigas. A colquicina
foi administrada perineural através do embebi-
mento dos nervos hipogastrico e pélvico duran-
te 5 min. O tecido destes animais foi recolhido
e processado 48 h depois como descrito em
seguida.

Testes comportamentais

Previamente a qualquer teste comportamental,
todos os animais foram manipulados diariamen-
te de forma a reduzir comportamentos de stress
ou medo em relacédo aos investigadores. Todas
as avaliacfes foram efetuadas por um investiga-
dor que desconhecia a identidade dos animais
relativamente aos grupos experimentais. A ava-
liacdo da sensibilidade mecanica cutanea foi
efetuada recorrendo ao teste de von frey. Os

ratos foram colocados individualmente em cai-
xas de acrilico cuja base possui uma rede me-
talica, durante 15 min antes da avaliacdo com-
portamental para adaptacdo ao ambiente. A
sensibilidade cutanea foi avaliada no abdémen
inferior e nas patas traseiras, utilizando monofi-
lamentos de von frey (calibrados para 2, 4, 6, 8,
15, 26, 60 € 100 g). Por entre a malha da rede
metalica, os filamentos foram colocados de for-
ma perpendicular a superficie plantar, e foi exer-
cida pressdo durante 5 s. Cada filamento foi
testado cinco vezes com um intervalo de 30 s
entre filamentos. Uma resposta foi considerada
positiva quando o animal reagia (sacudiu ou
lambeu a pata) ao filamento em pelo menos trés
das cinco aplicacbes do filamento. O teste foi
efetuado nos dias 0, 4, 24, 48 e 72 h apo6s ad-
ministraccédo de CYP ou do seu veiculo.

O teste de campo aberto foi efetuado com o
objetivo de averiguar a presenca de dano motor,
eventualmente provocado pela cirurgia ou pela
administracdo da toxina. As experiéncias foram
conduzidas numa caixa de campo aberto 50 x
50 cm, com paredes opacas de 30 cm de altura.
Durante o teste, os animais foram deixados a
explorar o espaco durante 5 min. Utilizou-se um
sistema de rastreamento por video para filmar o
animal e fornecer informacéo sobre a sua posi-
cao (CinePlex; Plexon Inc, USA). Para calcular
mapas de navegacéo, utilizou-se um software
produzido pelo nosso departamento em MatlLab
(MathWorks, USA) e Phyton (version 2.7).

Cistometrias

As cistometrias foram efetuadas 24 h apds
administracdo de onabot/A ou SF nos grupos
experimentais 1-4 e 30 dias apds administracao
IT de onabot/A no grupo experimental 5. Os
animais foram anestesiados e a sua temperatura
corporal foi mantida a 37 °C utilizando uma pla-
ca de aquecimento. Efetuou-se uma pequena
incisdo na zona abdominal inferior e expds-se a
bexiga. Para avaliagdo da atividade reflexa da
bexiga, foi inserida na cupula da bexiga uma
agulha de calibre 21 conectada a uma bomba
infusora e a um transdutor de pressao. Apos 15-
30 min de estabilizacdo da bexiga, foi infundido
SF a uma velocidade constante de 6 mi/h e
avaliou-se a presséo intravesical durante 1 h. Os
cistometrogramas obtidos foram analisados com
a juda do software LabScribe (World Precision
Instruments).

Processamento de tecidos

Apos cistometria, os animais foram perfundi-
dos através da aorta ascendente com uma so-
lucdo de tyrode sem calcio (0,12 mol/l NaCl,
5,4 mmol/l KCI, 1,6 mmol/l MgClI2.6H20, 0,4 mol/I
MgS04.7H20, 1,2 mmol/l NaH2P0O4.H20,
5,5 mmol/l glucose and 26,2 mmol/l NaHCO3)
seguida de uma solucédo de paraformaldeido a
4% em tampéo fosfatos 0,1 mol/l. Durante a
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colheita dos tecidos, verificou-se a posicdo do
cateter IT. Recolheram-se a bexiga, a medula
espinhal e as glandulas salivares submandibu-
lares de cada animal e seguiu-se um periodo de
poés-fixacdo com a duracdo de 4 h no final do
qual os tecidos foram armazenados em sacaro-
se a 30% em tampao fosfatos 0,1 mol/lI durante
uma noite. Num criostato, efetuaram-se cortes
transversais seriados (20 um para a bexiga e 40
um para a medula espinhal) que foram recolhi-
dos em laminas superfrost plus numa solucéo
crioprotetora. As laminas foram armazenadas a
-20 °C até posterior processamento. Para os pro-
tocolos de imunofluorescéncia, as laminas foram
descongeladas, lavadas com tampéo fosfatos
contendo 0,3% de Triton X-100 (PBST) e incuba-
das com soro normal de cavalo (NHS) a 10% em
PBST durante 1h. Os anticorpos primarios (anti-
-CGRP 1:10,000; anti-GAP43 1:5000 e anticS-
NAP25 1:4000) foram diluidos em 2% de NHS
em PBST, e a incubacdo das laminas com os
mesmos teve a duracédo de dois dias e a tempe-
ratura de 4 °C. Apds vérias lavagens, as protei-
nas foram detetadas de acordo com a especifi-
cidade com anticorpos secundarios acoplados
a fluorocromos (AlexaFluor®). Os cortes foram
montados em meio de montagem vectashield e
observados através de um microscopio zeiss
(axioimager Z1). Adquiriram-se imagens repre-
sentativas utilizando o software AxioVision 4.6 e
para quantificacdo da intensidade média de
CGRP e GAP-43 nos cornos dorsais considerou-
-se um numero minimo de oito cortes por seg-
mento L5/L6 por animal, e recorreu-se ao softwa-
re Fiji'"2. Adicionalmente, aos valores de
intensidade média obtidos subtrairam-se os va-
lores de intensidade média correspondentes a
marcacao inespecifica das imagens. A detecéo
da imunoreactividade a c-Fos e p-ERK foi visua-
lizada através do método ABC. Assim, apds ini-
bicdo da atividade da peroxidase enddégena, os
cortes foram lavados com PBS e PBST e incu-
bados em soro normal de porco (NSS) a 10%
em PBST durante 1 h. O anticorpo anti-c-Fos foi
diluido 1:10,000 e o anti-p-ERK 1:1000, ambos
em NSS 2% em PBST e os cortes foram incuba-
dos com anticorpo primario durante 48 h. De
seguida, procedeu-se a lavagem dos cortes e a
incubacgédo com anticorpo secundario anticoelho
feito em porco conjugado com biotina (1:200). A
imunorreacao foi visualizada recorrendo a uma
solucédo de 0,05% 3,3-diaminobenzidina tetrahi-
drocloreto em 0,05 mol/l Tris-HCI (ph 7.4) a qual
se adicionou 0,003% peroxido de hidrogéneo.
Os cortes foram montados, secos a temperatura
ambiente, diafanizados com xilol e cobertos com
uma lamela. Imagens representativas foram re-
colhidas num microscopio Zeiss Axioscope 40
utilizando o software AxioVision 4.6. As células
imunoreativas para p-ERK ou c-Fos foram con-
tadas em pelo menos oito cortes por animal e
o valor médio foi posteriormente calculado. To-
das as observacdes e contagens foram efetua-

das por investigadores que desconheciam a
identidade dos animais relativamente aos gru-
pPOS experimentais.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi efetuada utilizando os
testes estatisticos one-way e two-way ANOVA
seguidos de um teste Tukey e utilizando o soft-
ware Graphpad Prism. Os dados apresentados
representam a média + desvio padréao e consi-
derou-se estatisticamente significativo um valor
de p < 0,05.

Resultados

A administragdo intratecal de onabot/A cliva
a proteina SNAP-25 na medula espinhal
e na bexiga

A clivagem da proteina SNAP-25 foi detetada
por imunohistoquimica permitindo confirmar a
atividade da onabot/A administrada pela via IT.
A presenca desta proteina foi avaliada nos seg-
mentos da medula espinhal compreendidos en-
tre C2 e S1, inclusive, com o objetivo de analisar
a difusdo da toxina a partir do seu local de ad-
ministracdo. Foi detetada imunoreactividade
contra a SNAP-25 clivada apenas em cortes de
medula espinhal de animais que receberam
onabot/A IT (Fig. 1). A administragao de onabot/A
resultou na clivagem da proteina SNAP-25 em
fibras nervosas presentes maioritariamente nos
segmentos L5 e L6, local onde terminava a ex-
tremidade do cateter IT (Figs. 1 A e B). Também
foram observadas algumas fibras nervosas con-
tendo SNAP-25 clivada na bexiga dos animais
tratados com onabot/A (Fig. 1 C).

A administragdo intratecal de onabot/A reduz
a dor vesical induzida pela inflamagéo
da bexiga

Os animais injetados com CYP revelaram al-
teracbes comportamentais caracteristicas de
sintomas de dor, tal como imobilidade, curvatu-
ra acentuada da coluna vertebral e olhos semi-
cerrados, tal como foi anteriormente descri-
to™14 A inflamacdo induzida pela CYP esta
normalmente associada a um aumento da sen-
sibilidade cutanea tal como a dor visceral refe-
rida, passiveis de ser avaliadas nas patas tra-
seiras ou na zona inferior do abdémen'. No
presente trabalho, foi utilizado o teste de von
frey para avaliacdo da sensibilidade cutéanea.
Os valores basais foram obtidos uma semana
apos colocacao do cateter, e antes de qualquer
outro procedimento experimental. Nao foram
observadas quaisquer diferengas entre os ani-
mais que receberam SF IP, quer tenham sido
tratados com SF ou toxina por via IT. Por essa
razao, os animais de ambos os grupos foram
considerados globalmente como pertencendo
ao grupo de animais controlo ndo inflamados,
tal como representado no grafico (Figs. 2 A e B).
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Figura 1. Imagens representativas da imunoreactividade para a SNAP-25 clivada apds administragdo intratecal
de onabot/A. Fibras nervosas com SNAP-25 clivada foram detetadas nas laminas superficiais dos cornos dorsais do
segmento L6 (A), a volta de motoneurdnios nos cornos ventrais (B), e dispersas pelo musculo detrusor da bexiga (C).

Barras de calibragdo representam 50 um.

Os intervalos de sensibilidade cutanea observa-
dos em animais ndo inflamados foram seme-
Ihantes em ambas as patas traseiras € no ab-
doémen, tendo permanecido praticamente
constantes no decorrer do protocolo experimen-
tal. Imediatamente apds a avaliacdo dos valores
basais, 0s animais receberam uma injecao de
CYP ou de SF e o teste de von frey foi novamen-
te efetuado 4, 24 e 48 h mais tarde. No ultimo
dia, os animais receberam uma injecéo IT de SF
ou onabot/A e a sensibilidade cutanea foi rea-
valiada no dia seguinte. Uma diminui¢c&o signi-
ficativa do intervalo de sensibilidade foi deteta-
da nas patas traseiras e no abddémen dos
animais injetados com CYP e tratados com SF
via IT. Estes sintomas tiveram inicio 4 h apds
CYP e mantiveram-se até ao final da experiéncia
(Figs. 2 A e B). 24 h apds a injecdo de onabot/A,
observou-se uma melhoria significativa da sen-
sibilidade cutanea em animais com inflamacao,
tendo o intervalo de sensibilidade cutanea au-
mentado para valores semelhantes aos do gru-
po controlo. O procedimento cirdrgico ou a ad-
ministragao de onabot/A por si sé ndo alteraram
a sensibilidade no abdémen ou nas patas tra-
seiras. O grupo experimental numero cinco,
cujos animais receberam onabot/A e foram
mantidos durante 30 dias, nédo foi avaliado no
que se refere ao comportamento nociceptivo
devido a curta duracdo da inflamacao aguda
induzida pela CYP, impedindo a comparacao
entre grupos experimentais.

O teste de campo aberto demonstrou que os
animais controlo (intactos ou submetidos a ci-
rurgia controlo) exploraram a area e desloca-
ram-se a velocidades de aproximadamente 3,5
m/min. De igual modo, os animais que recebe-
ram onabot/A IT exibiram um comportamento
semelhante ao dos controlos no que se refere
a atividade motora e a distancia percorrida.
Esta observacéao evidenciou que, aparentemen-
te, o procedimento cirdrgico de colocacéo de
cateter ou a injecdo da toxina nao provocou
qualquer dano em termos de coordenacao mo-
tora (Fig. 2 C).

A administragdo intratecal de onabot/A reduz
a frequéncia urindria induzida pela inflamag&o
da bexiga

No ultimo dia de procedimentos, todos os ani-
mais de cada um dos grupos experimentais fo-
ram submetidos a avaliagdo da func&o urodiné-
mica, tendo-se obtido os registos cistométricos.
O grupo de animais controlo, que recebeu SF
por via IT, apresentou um numero médio de con-
tracdes da bexiga por minuto de 0,35 + 0,04
(grupo experimental 1, Figs. 3 A e E). Nestes
animais, a atividade reflexa da bexiga foi consi-
derada normal, caracterizada por funcao contra-
til regular durante o enchimento da bexiga com
SF. Por sua vez, os animais que receberam
onabot/A IT avaliados 24 h ou 30 dias apos in-
jecdo (grupos experimentais 2 e 5, Fig. 3 B)
exibiram uma atividade reflexa da bexiga seme-
lhante a observada no grupo controlo, ou seja,
a administracédo de onabot/A IT em animais nao
inflamados, n&o alterou a sua frequéncia urina-
ria, que se manteve ao nivel das 0,47 + 0,05
contrac6es/min (Figs. 3 B e E). Nos animais com
inflamacéo da bexiga induzida pela CYP, a fre-
quéncia das contracdes vesicais reflexas au-
mentou significativamente em relacdo aos ani-
mais nao inflamados (0,82 + 0,09 contracdes/
min), 0 que se associa a consequente reducao
do intervalo entre contragdes (grupo experimen-
tal 3, Figs. 3 C e E). Por outro lado, a injecéo de
onabot/A IT no grupo de animais inflamados
contrariou o aumento da frequéncia urinaria as-
sociada a administracdo de CYP, reduzindo-a
para valores semelhantes aos dos animais néo
inflamados (0,41 + 0,28 contragdes/min) (grupo
experimental 4, Figs.3 D e E). Apesar de o volu-
me residual de urina néo ter sido medido no
presente estudo, apds cada esvaziamento as
bexigas exibiam um pequeno tamanho, formato
de pera e contracdo completa, permitindo ex-
cluir a hipotese de ter ocorrido um aumento de
volume residual apds a injecdo de toxina. Para
além da frequéncia urinaria, a presséo vesical
maxima foi igualmente avaliada néo tendo sido
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Figura 2. Comportamento doloroso associado a
inflamagéo induzida pela ciclofosfamida (CYP).

A administragé@o intratecal de soro fisioldgico ou de
onabot/A em animais néo inflamados nédo induziu
nenhuma alteragdo da sensibilidade mecanica do
abdomén ou das patas traseiras. Por esta razdo, os dois
grupos foram agrupados e s@o representados como nos
graficos como grupo controlo ndo inflamado. Os animais
que receberam uma inje¢do de CYP mostram uma
diminuig&o significativa do intervalo de sensibilidade
mecénica em ambas as dreas analisadas.

A administrag@o intratecal de onabot/A (setas)
aumentou o intervalo de sensibilidade para niveis
semelhantes aos do grupo controlo ndo inflamado nas
patas e abdémen (A e B). Os asteriscos representam
diferengas significativas entre os animais inflamados
com CYP e os nao inflamados.

(*p < 0,05; **p < 0,01; **p < 0,001; andlise de varidncia
com dois fatores seguida do teste de comparagées
multiplas Tukey). O teste de campo aberto mostrou que
néo existiam diferencas na distancia percorrida por
animais intactos, submetidos a cirurgia controlo ou com
inje¢&o intratecal de onabot/A (C). Os resultados s&o
apresentados sob a forma de média + SEM.

detetadas diferencas significativas entre os gru-
pos experimentais (Fig. 3 F).

A administragdo intratecal de onabot/A reduz a
immunoreactividade para c-Fos e p-ERK induzida
pela inflamag&o da bexiga

No grupo de animais controlo observou-se
uma quantidade modesta de células imunoreac-

tivas para p-ERKs (14,99 + 1,11) distribuidas de
forma bilateral nas laminas | e Il, na comissura
dorsal (DCM, lamina X) e no ILG, tal como ja
tinha sido demonstrado em estudos anteriores'®
(Fig. 4 A). A marcacéo foi observada a nivel
nuclear, no citoplasma e nos axénios dos neuro-
nios. A administracao IT de onabot/A em animais
néo inflamados, ndo induziu aumento do numero
de células imunorreativas em qualquer uma das
areas observadas (13,69 + 1,13) (Fig. 4 B). Em
animais com inflamacao por CYP, a expressao
basal de p-ERK aumentou substancialmente
(31,66 + 4,97) (Fig. 4 C). Neste caso, as células
imunorreativas exibiram axénios longos que cru-
zavam a lamina X até ao lado oposto dos cortes.
Contudo, a injecao IT de onabot/A em animais
com inflamacéo, levou a diminuicao do numero
de células imunorreativas dos segmentos L5/L.6
para valores semelhantes aos do grupo controlo
(19,82 = 2,14) (Fig. 4 D).

Tal como descrito anteriormente (Avelino
1999), a expressao de c-Fos foi detetada nos
segmentos lumbosagrados da medula espinhal
maioritariamente nas laminas |, no ILG e na DCM
(41,8 £ 3,37) (Fig. 5 A). A administracéo IT de
onabot/A em animais sem inflamacgéo ndo alte-
rou 0 numero basal de células que expressavam
c-Fos (49,17 = 3,35) (Fig. 5 B). A inflamacéo
induzida pela CYP induziu um aumento signifi-
cativo do numero de células imunorreativas nas
areas observadas (100,4 = 11,97) (Fig. 5 C).
Adicionalmente, verificou-se que a injecéo IT de
onabot/A em animais com inflamacéo resultou
na diminuicdo do numero de células marcadas
com c-Fos pela totalidade dos segmentos L5/L.6
para valores semelhantes aos obtidos para o
grupo controlo (58,64 + 5,18) (Fig. 5 D).

A administragdo intratecal de onabot/A reduz a
immunoreactividade para o CGRP induzida pela
inflamag&o da bexiga

Os animais controlo apresentaram imunorrea-
tividade para o CGRP em fibras nervosas das
laminas superficiais (I e 1) do corno dorsal dos
segmentos L5 e L6 da medula espinhal. A ex-
pressdo de CGRP foi ainda observada na co-
missura dorsal, na zona dorsal ao canal central,
no trato de Lissauer e em motoneuronios do
corno ventral (Fig. 6 A). A administracdo de
onabot/A IT em animais ndo inflamados néo
alterou a distribuicdo do neuropéptido CGRP
nem a sua intensidade de expressao (Fig. 6 B).
Em animais inflamados, a imunorreatividade
para o CGRP foi restrita as areas definidas para
0s grupos controlo, contudo, bastante mais in-
tensa e foram observados prolongamentos neu-
ronais para laminas mais profundas (Fig. 6 C).
Apo6s administraccdo de onabot/A IT em ani-
mais inflamados, a intensidade da expressao
de CGRP diminuiu significativamente para ni-
veis idénticos aos detetados no grupo controlo
(Fig. 6 D).
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Figura 3. Cistometrogramas representativos da atividade reflexa da bexiga. Animais nao inflamados tratados com soro
fisiolégico (A) ou com onabot/A (24 h ou 30 dias antes) (B) exibem uma atividade reflexa norma. Animais inflamados
mostram um aumento do numero de contragbes da bexiga (C). A administragdo intratecal de onabot/A em animais
inflamados diminuiu o numero de contragbes da bexiga para valores semelhantes aos de animais ndo inflamados (D).
Os pardmetros urodindmicos avaliados durante a cistometria tais como a frequéncia urindria e a pressao maxima de
cada contracdo estdo respresentados nos gréficos (E) e (F). A avaliagdo da frequéncia urindria mostrou um aumento
da atividade no grupo de animais com inflamagéo e sem tratamento (E). Nao foram encontradas diferengas na presséao
maxima de contracéo entre os vdrios grupos (F). Os resultados sdo apresentados sob a forma de média + SEM
(**p < 0,01; andlise de varidncia com um fator seguida do teste de comparagdes multiplas Tukey).

A administragéo intratecal de onabot/A n&o alterou
a immunoreactividade para GAP43

No grupo de animais controlo, os segmentos
L5 e L6 apresentaram uma expressao bastante
discreta de GAP43, localizada em fibras nervo-
sas das laminas superficiais do corno dorsal, na
zona dorsal ao canal central da DCM, no funicu-
lo dorsolateral, no trato corticoespinhal e no ILG
(Fig. 7 A). Em animais com inflamacé&o da bexi-
ga, a intensidade de GAP43 aumentou clara-
mente nas areas descritas (Fig. 7 C). A adminis-
tracc&o de onabot/A IT em animais com ou sem
inflamacéo, n&do alterou a expresséo basal de
GAP43 (Figs. 7 A e D).

Discussao

No presente trabalho foi utilizado um modelo
de inflamacéo da bexiga induzida pela injecao
de CYP que mimetiza a inflamacédo e a dor

vesical observadas em doentes com BPS/IC. A
CYP é metabolizada no figado e transformada
em acroleina, um composto com propriedades
irritantes que é excretado para a urina provocan-
do uma inflamagéo intensa da bexiga. Os ani-
mais com inflamacdo por CYP exibem sinais
6bvios de dor tais como uma postura curvada,
pilo-erecao, olhos semicerrados e sensibilidade
cutadnea aumentada'”. A administracao intratecal
de onabot/A em animais com inflamacé&o da be-
xiga provocou uma melhoria rapida dos compor-
tamentos nociceptivos e da sensibilidade cuta-
nea no abdémen e nas patas traseiras. Estes
resultados estao de acordo com estudos recen-
tes que sugeriram que apos administracéo IT da
toxina em murganhos, verifica-se uma redugao
das respostas nociceptivas ao teste da formalina
por 21 dias®?'8 Da mesma forma, a toxina di-
minuiu de forma significativa a hipersensibilida-
de térmica e mecéanica induzida pela neuropatia
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Figura 4. Fotografias do segmento L6 da medula espinhal que mostram a distribuicao de células imunoreactivas para
p-ERK. Animais que receberam uma injec&o intratecal de soro fisioldgico ou onabot/A mostraram possuir um numero
semelhante de células imunoreactivas para p-ERK na medula espinhal (A e B). O numero de células imunoreactivas
aumentou de forma significativa em animais com inflamacgéo da bexiga (C). A administracéo intratecal de onabot/A em
animais com inflamagédo da bexiga mostrou que o numero de células imunoreactivas para p-ERK diminui
significativamente para niveis semelhantes aos dos animais normais (D). O gréfico mostra a quantificacdo do numero
médio de células imunoreactivas para p-ERK no segmento L6 da medula espinhal de cada grupo experimental (E)
(**p < 0,01; andlise de varidncia com um fator seguida do teste de compara¢ées muiltiplas Tukey). Barras de calibragao

diabética, um efeito que se verificou nas primei-
ras 24 h apés administracdo e que se manteve
durante um més®. Por outro lado, os nossos re-
sultados corroboram estudos anteriores que
mostraram que apoés administragao periférica na
pata traseira de ratos, a onabot/A exerce um
efeito indireto no sistema nervoso central. Nes-
ses animais, a toxina diminuiu a dor inflamatoéria
provocada pela injecao de formalina assim como
0 numero de células que expressavam c-fos no
corno dorsal da medula espinhal®.

No que diz respeito a atividade reflexa da
bexiga, a administracdo IT de onabot/A contra-
riou o aumento da frequéncia urinaria associado
a inflamacéo induzida pela CYP sem causar re-
tencé&o urinaria. Este € o primeiro estudo em que
se conclui que a administragdo IT de onabot/A
exerce um efeito na fungao vesical.

Para além dos resultados fisiolégicos, obser-
varam-se também alteracdes na expressao de
SNAP-25 clivada, sendo que a detec&o da for-
ma clivada da proteina tem vindo a ser extensi-
vamente utilizada para avaliacdo da atividade
da toxina'®'%-22  Fibras nervosas contendo
SNAP-25 clivada foram maioritariamente deteta-
das nos segmentos L5 e L6 da medula espinhal,
sendo que a imunoreatividade para a proteina

foi maioritariamente abundante na periferia dos
cortes. Contudo, a expressao de SNAP-25 cliva-
da foi também observada nas laminas | e Il e em
laminas mais profundas do corno dorsal, bem
como em fibras localizadas na proximidade de
motoneurénios, na zona do corno ventral. A mar-
cacédo intensa observada a periferia dos cortes
pode ser explicada pela difusdo da toxina se se
considerar que aquela essa area é a de maior
contacto com o fluido cerebroespinhal. Adicio-
nalmente, verificou-se que a imunoreatividade
para a forma clivada da SNAP-25 diminuiu gra-
dualmente nos segmentos rostrais ou caudais
aos segmentos L5 e L6, tornando-se particular-
mente escassa nos segmentos toracicos ou sa-
grados e totalmente inexistente nos segmentos
cervicais. Estes dados sugerem que a difuséo
da toxina ao longo da medula esté limitada aos
segmentos mais préoximos do local de injecéo.
A hipoétese da ocorréncia de um efeito sistémi-
co néo foi excluida do presente estudo. Como tal,
apods observacao das glandulas salivares dos
animais em estudo, estruturas altamente inerva-
das por fibras colinérgicas, verificou-se a ausén-
cia completa de marcacédo da SNAP-25 clivada,
pelo que esse efeito foi considerado irrelevante.
Em adicdo, os animais do grupo experimental
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Figura 5. Fotografias do segmento L6 da medula espinhal que mostram a distribuicao de células imunoreactivas para
c-fos. Animais que receberam uma injec&o intratecal de soro fisioldgico ou onabot/A mostraram possuir um numero
semelhante de células imunoreactivas para c-fos na medula espinhal (A e B). O numero de células imunoreactivas
aumentou de forma significativa em animais com inflamagéo da bexiga (C). A administragcéo intratecal de onabot/A

em animais com inflamagao da bexiga mostrou que o numero de células imunoreactivas para c-fos diminui
significativamente para niveis semelhantes aos dos animais normais (D). O grafico mostra a quantificagdo do numero
médio de células imunoreactivas para c-fos no segmento L6 da medula espinhal de cada grupo experimental (E)

(**p < 0,01; andlise de varidncia com um fator seguida do teste de comparagoes multiplas Tukey). Barras de calibragao
representam 50 um.
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Figura 6. Fotografias do segmento L6 da medula espinhal apds imunohistoquimica contra CGRP. Em animais que
receberam uma injeg&o intratecal de soro fisiolégico pode observar-se imunoreactividade para o CGRP
maioritariamente nas laminas superficiais | e Il (A e B). A administrag&o intratecal de onabot/A em animais normais
n&o alterou o padrao normal de distribuicdo do CGRP (B) nem a sua intensidade (E). Em animais com inflamacéo da
bexiga verificou-se que a distribuicdo do CGRP por vezes atingia ldminas mais profundas (Il e IV) assim como um
aumento da intensidade de expresséo (E). A injec&o intratecal de onabot/A em animais com inflamag&o da bexiga
mostra que a distribuicdo e a intensidade de CGRP regrediu para valores semelhantes aos dos animais controlo

(D e E) (**p < 0,01, andlise de varidncia com um fator seguida do teste de comparagées multiplas Tukey). Barras de
calibragéo representam 50 um.
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Figura 7. Fotografias do segmento L6 da medula espinhal apds imunohistoquimica contra GAP-43. Em animais que
receberam uma injecéo intratecal de soro fisiolégico pode observar-se imunoreactividade para a GAP-43 nas laminas
superficiais | e Il (A). A administragcao intratecal de onabot/A em animais normais néo alterou o padrdo normal de
distribuicdo da GAP-43 (B) nem a sua intensidade (E). Em animais com inflamag&o da bexiga verificou-se um aumento
significativo da intensidade de expressao da GAP-43 (C e E). A injecéo intratecal de onabot/A em animais com
inflamacgéo da bexiga nédo alterou o padrao de expressdo nem a intensidade de GAP-43 (D e E) (*p < 0,05; **p < 0,01;
andlise de varidncia com um fator seguida do teste de comparagdes multiplas Tukey). Barras de calibragao representam

50 um.

que foi mantido durante 30 dias ap6s a adminis-
tracdo IT de onabot/A apresentavam-se sauda-
veis e sem qualquer sinal de falha respiratdria, o
que seria de esperar se ocorresse paralisia do
diafragma por difusao sistémica de toxina.

No presente trabalho, fibras nervosas conten-
do SNAP-25 clivada foram observadas nos fei-
xes de fibras musculares da bexiga. Este facto
requer uma hipdtese alternativa a anteriormente
apresentada em relacdo a difusdo da toxina.
Uma possivel explicacdo para esse facto tem a
ver com a ocorréncia de transporte axonal, hi-
potese esta que foi anteriormente sugerida em
estudos nos quais se observou que a presenca
de SNAP-25 clivada em areas distantes do seu
local de injecéo era inibida pela aplicacdo de
colquicina®20.22-24 No nosso estudo, corrobora-
mos esta hipdtese ao nao observar SNAP-25
clivada na bexiga de animais que receberam
onabot/A IT seguida de injecdo de colquicina
nos principais nervos da bexiga. Adicionalmen-
te, na maioria dos estudos anteriores, o trans-
porte axonal observado ocorria retrogradamen-
te, ou seja, da periferia para o sistema nervoso
central?®?224 oy anterogradamente mas percor-
rendo distancias muito curtas, como do trato
otico para as células da retina®?’. No presente
trabalho, mostramos pela primeira vez que o
transporte axonal de toxina é bidirecional e pode
ocorrer a longas distancias do sistema nervoso
central para a periferia.

Neste estudo avaliou-se ainda o efeito da
onabot/A em vias de sinalizacdo sensitivas

envolvidas no controlo da dor, nhas quais ocorre
a ativacéo de ERKs e c-Fos. Encontra-se descri-
to na literatura que o aparecimento de ERKs
fosforiladas é tipicamente observado na medula
espinhal apds estimulacdo ndxica somatica ou
visceral''. Da mesma forma, a presenca do gene
c-Fos é usualmente considerada como indicado-
ra da ocorréncia de estimulos noxicos gerados
na bexiga e conduzidos para a medula espinhal,
e a sua atividade relaciona-se com a ativacao
de ERKs?. Considerando essas evidéncias,
mostramos que a onabot/A IT diminuiu a expres-
s&o de c-Fos e p-ERK induzidas pela inflamacéao
causada pela administragao de CYP, sugerindo
um efeito indireto da toxina nessas vias. De acor-
do com o mecanismo de acédo descrito para a
toxina botulinica, sabe-se que esta afeta a an-
coragem de vesiculas sinapticas na membrana
plasmatica e, assim, a disponibilidade de canais
ionicos por levar a diminuicao da expresséo do
TRPV1, um recetor envolvido em vias de contro-
lo da dor?6. Assim, se a insercdo do recetor na
membrana plasmatica estiver diminuida, podera
especular-se que, através desta via de sinaliza-
cao, a toxina botulinica diminui a atividade neu-
ronal na medula espinhal.

Outros estudos demonstraram que a onabot/A
afeta também a expresséo e libertacao de CGRP,
um neuropéptido envolvido na modulacdo de
estimulos noxicos com um papel importante na
sensitizacdo central®”?°. E ainda de salientar
que a libertagdo de CGRP por neurénios sensi-
tivos, esta geralmente aumentada em casos de
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inflamacao da bexiga® e que a sua distribuigdo
na medula espinhal encontra-se descrita tanto
em animais normais como inflamados com
CYP%0. No nosso estudo, a distribuicdo da imu-
noreatividade contra a CGRP em animais con-
trolo ou inflamados com CYP corroborou traba-
lhos anteriores® nos quais se determinou uma
expresséo intensa dos neuropeptidos CGRP e
SP nas laminas superficiais dos segmentos L6 e
S1 de animais com inflamacgao da bexiga. Apos
administracao IT de onabot/A em animais com
inflamagéao induzida por CYP, foi observada uma
diminuicdo dos niveis de CGRP para valores
basais, o que sugere um efeito da toxina nas
projecdes centrais dos aferentes viscerais da
bexiga. De acordo com o nosso resultado, foram
previamente descritas alteracdes na intensidade
de CGRP apoés administracéo IT de onabot/A IT
num modelo animal de dor induzida por forma-
lina®.

Adicionalmente, é importante considerar que
a libertacao de outros péptidos e neurotransmis-
sores também é afetada pela administracdo de
onabot/A. Assim, seria importante avaliar a ex-
pressdo de SP e de glutamato, ambos envolvi-
dos em vias de sinalizagéo sensitivas, cuja fun-
cdo como mediadores no desenvolvimento da
dor inflamatdria e neuropatica € consideravel-
mente importante. Logo, se para além de CGRP,
a libertacdo de SP e de glutamato também se
encontrarem diminuidas, é de esperar uma con-
tribuicdo ainda mais marcada da onabot/A para
o efeito analgésico final determinado. Pelo que
se salienta a importancia da realizacdo de estu-
dos adicionais futuros visando a clarificacéo
deste tema.

No que se refere a proteina GAP43, ndo foram
observados quaisquer efeitos ao nivel da sua
expressao apods administracdo de onabot/A. A
GAP43 ¢é descrita como sendo uma proteina as-
sociada ao crescimento neuronal, cuja expres-
sd0 se encontra geralmente aumentada aquan-
do da ocorréncia de dano neuronal, regeneracao
e/ou formacgao de sinapses®'. No nosso estudo,
verificou-se um aumento de expressao desta
proteina nos segmentos lumbosagrados da me-
dula espinhal de ratos com inflamacao da bexi-
ga. Efeito este que se deveu, possivelmente, a
tentativa de regeneracdo das fibras sensitivas
apds lesdo causada pela inflamacao®. Deste
modo, no presente trabalho confirmamos a dis-
tribuicao desta proteina em animais normais e
inflamados e estudamos o efeito da onabot/A na
sua expressao. N&o surpreendentemente, verifi-
camos que a toxina administrada em animais
com inflamagdo nao surtiu qualquer efeito na
expressdo de GAP43. Este resultado esta de
acordo com investigagcbes anteriores em que
mostraram que a injec&o de toxina botulinica do
tipo A ndo afetou a expressdo de GAP43 no
sistema nervoso periférico de animais com dor
neuropatica, nem a quantidade de mRNA no
musculo esquelético3334, Globalmente, todos es-

tes dados sugerem que os fatores responsaveis
pela ativagcdo de GAP43 durante o processo in-
flamatério ndo séo afetados pela toxina ou, de
um outro ponto de vista diferente, pode ainda
especular-se que esses fatores poderdo depen-
der de mecanismos distintos nédo relacionados
com a ancoragem de vesiculas sinapticas.

Assim, pode afirmar-se que 0s nossos resulta-
dos corroboram estudos prévios, mostrando que
a toxina exerce um efeito profundo em vias de
sinalizacao centrais e justificando o seu efeito
antinociceptivo e na melhoria da fun¢ao urodi-
namica. Adicionalmente, uma vez que todos 0s
efeitos obtidos estdo temporalmente relaciona-
dos com a expressdo de SNAP-25 clivada na
medula espinhal, conclui-se que a clivagem da
proteina possa ser o fator que despoleta todas
as reacOes subjacentes.

Para descartar a ocorréncia de efeitos negati-
vos associados a colocacédo do cateter IT ou a
administracédo da toxina na atividade motora so-
matica, foi efetuado o teste de campo aberto,
ndo se tendo observado quaisquer alteracées
nas velocidades de deslocacdo e distancias
percorridas aquando da exploracéo da caixa de
teste. Estes dados estdo de acordo com estudos
de avaliacdo da neurotoxicidade da onabot/A
quando administrada por via IT, nos quais nao
se verificaram alteracbes de performance dos
animais submetidos ao teste de rota rocP.

Em suma, a principal descoberta do presente
trabalho assenta no facto de a administragao IT
de onabot/A resultar num efeito antinociceptivo
marcado, com um infcio bastante precoce e que
contraria os efeitos da inflamacéo induzida pela
CYP.

Conclusao

Verificamos que a administragcdo de onabot/A
IT possui um forte efeito antinociceptivo num
modelo animal de dor e inflamacao vesical. A
toxina atua por clivagem direta da proteina
SNAP-25 no sistema nervoso central, o que in-
duz um efeito direto nas vias centrais de contro-
lo da dor. A via de administracdo IT deve ser
estudada de forma mais aprofundada devido ao
seu potencial como alternativa valida no trata-
mento de casos de dor intratavel.
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Dor Cronica apos Acidente Vascular
Cerebral

Claudia Gemelgo’ e Filipe Antunes?

Resumo

Introducdo: A dor apos um acidente vascular (AVC) é um problema prevalente, mas subestimado, que limita
significativamente a qualidade de vida dos doentes vitimas de AVC. Pela sua complexidade, reconhecé-la e
compreendé-la pode constituir um verdadeiro desafio para o clinico. Métodos: Este trabalho consiste numa
revisdo bibliografica das bases de dados da PubMed e da Cochrane, em que se identificaram 68 artigos que
abordavam as principais sindromes dolorosas apés um AVC, assim como as estratégias diagndsticas e te-
rapéuticas de cada uma. Resultados: Entre os quadros algicos mais comuns estao a patologia musculo-es-
quelética, a omalgia do doente hemiplégico, a dor relacionada com a espasticidade e a dor central p6s-AVC
(dor neuropatica central e sindrome doloroso regional complexo). Por terem mecanismos fisiopatoldgicos,
apresentacao clinica e tratamento diferentes, estas sindromes devem ser interpretadas como entidades dis-
tintas. Conclusado: O conhecimento das sindromas dolorosas descritas é essencial para o diagnéstico, se-
guimento e tratamento dos doentes com sequelas dolorosas decorrentes de um AVC.

Palavras-chave: Dor. AVC. Terapéutica.

Abstract

Introduction: Pain after stroke is a very debilitating and underestimated condition, affecting patients’ quality
of life. Due to its complex character, the main challenge is to recognize its prevalence and its developing
process so as to enable an early approach and avoid its chronification. Methods: A systematic review of the
literature was completed using PubMed and Cochrane databases, with 68 studies identified regarding the
main causes of chronic pain after stroke, diagnostic strategies, and therapeutic attitudes. Results: A variety
of direct and indirect processes can underlie pain after stroke. Previous musculoskeletal pathology that
worsens due to neurological deficits, hemiplegic shoulder pain, pain related to spastic limbs, and central
pains (such as neuropathic pain and complex regional pain syndrome) are the main causes of post-stroke
chronic pain. Because of physiopathological and clinical particularities, each patient has to be individually
approached and treated. Conclusion: Pain after stroke is not insignificant. Due to its prevalence and impair-
ment both in quality of life and the rehabilitation process, it is essential to recognize the main causes as well
as the diagnostic strategies and subsequent therapeutic alternatives. (Dor. 2016;24(2):31-6)

Corresponding author: Andreia Fernandes, anpm18@gmail.com

Key words: Pain. Stroke. Therapeutics.
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Introducao

O acidente vascular cerebral (AVC) constitui,
globalmente, a terceira maior causa de anos de
vida perdidos (AVP) devido a mortalidade pre-
coce'® Estima-se que o nimero de AVP para o
AVC tenha aumentado em cerca de 12%, entre
2000 e 20121, e que em Portugal o AVC corres-
ponda a primeira causa de morte, com uma taxa
de mortalidade global de 51,90/100.000 habitan-
tes para ambos os sexos? Também a sua mor-
bilidade tem aumentado, como resultado do
progressivo incremento da esperanca média de
vida, da mudanca marcada dos padrdes alimen-
tares e ambientais ao longo dos anos, e ainda
da melhoria dos cuidados de saude prestados
a comunidade® Todos estes fatores em conjun-
to fazem com que tenhamos hoje uma maior taxa
de sobrevivéncia de doentes apés AVC, e, con-
sequentemente, um maior nimero de doentes
com sequelas. A dor constitui uma dessas se-
quelas.

A dor crénica é um problema complexo que
afeta o individuo sob o ponto de vista sensitivo,
emocional, cognitivo e comportamental a longo
prazo®'? O verdadeiro impacto da dor cronica é
desconhecido, mas estima-se que atinja cerca
de 20% da populagédo adulta em toda a Euro-
pa®*?5 e ainda que a sua prevaléncia aumente
com a idade (32% entre os 25-34 anos; 62%
acima dos 75 anos)®* A World Health Organiza-
tion (WHO) reconhece ja a dor crénica como um
problema de saude publica prevalente em todo
o mundo, que representa uma grande fatia nos
custos relacionados com a salide®2440

No AVC, a sua incidéncia é de cerca de 30%*
Individuos do sexo feminino e com idades infe-
riores a 65 anos parecem ser 0s mais susceti-
veis.

As causas de dor apos um AVC sdo complexas
e variadas, e o seu diagnéstico e tratamento
constituem muitas vezes um verdadeiro desafio
para o clinico®®. O uso de analgésicos opidides
como tentativa de a tratar tem revelado essa di-
ficuldade'?®” Contudo, a terapéutica analgésica
tém-se mostrado insuficiente, razdo pela qual
continua a ser motivo de preocupag&o3842.57.60

Além de dificil de tratar, a dor ap6s AVC dimi-
nui significativamente a qualidade de vida dos
doentes, impossibilitando-os de retomar as suas
atividades de vida diaria e de lazer, ao mesmo
tempo que dificulta e prolonga o processo de
reabilitacao?+3

Aprile, e colaboradores® publicaram recente-
mente um estudo, onde foram incluidos 106 vi-
timas de AVC. Destas, cerca de 30% referiram
sofrer de algum tipo de dor que relacionavam
com o evento cerebral. Este estudo mostrou ain-
da que, em 24,5% da amostra total, o programa
de reabilitacao foi influenciado negativamente
pela dor, levando a desisténcias do mesmo, com
implicagcdes funcionais importantes em termos
de independéncia e qualidade de vida.

Pelo exposto, os autores propdem-se a fazer
uma revisdo sistematica da literatura relativa-
mente aos Ultimos seis anos sobre as principais
sindromes dolorosas que afetam os doentes
apos a ocorréncia de um AVC, assim como as
estratégias diagndsticas e terapéuticas de cada
uma. Para isso, recorreram as bases de dados
da PubMed e da Cochrane.

Sindromes dolorosas ap6s AVC

A dor apoés um AVC pode ter varias origens, e
nem sempre € facil de interpretar. Pode apresen-
tar-se com caracteristicas nociceptivas, neuro-
paticas ou mistas, ser mais ou menos prolonga-
da no tempo e mesmo estar direta ou
indiretamente relacionada com evento vascular
cerebral. Segundo Paolucci, e colaboradores*,
num estudo prospetivo, em geral, todas as sin-
dromas dolorosas apés AVC sdo mais prevalen-
tes em fases subaguda e crénica, do que na
fase aguda. A Unica excegao parece ser a ce-
faleia, cuja incidéncia diminui ao longo do tempo
apos o AVC.

A definicdo de dor cronica aplica-se, na lite-
ratura, quando as queixas algicas persistem
para além do tempo expectavel e, em termos
gerais e temporais, sensivelmente apds trés
meses’ %24 No entanto, é dificil categorizar a
dor consoante a sua duragcdao em aguda, suba-
guda ou croénica. Dada a sua sobreposicao
temporal e a coexisténcia de outras queixas ou
défices, os autores optaram por fazer uma re-
visdo bibliografica tendo em conta os quadros
algicos mais comuns na evolugé&o de um AVC,
sem a aplicacdo rigorosa de barreiras tempo-
rais.

Entre os quadros algicos mais comuns, salien-
tam-se a patologia musculo-esquelética, a omal-
gia do doente hemiplégico, a dor relacionada
com a espasticidade e a dor central pos-AVC
(em que se inclui a dor neuropatica central e o
sindrome doloroso regional complexo [SDRC])®
Sublinha-se que estas sindromes tém mecanis-
mos fisiopatoloégicos, apresentacéo clinica e tra-
tamento diferentes, pelo que devem ser interpre-
tados como entidades distintas.

Dor relacionada com a patologia
musculo-esquelética

Apesar de o AVC poder ocorrer em qualquer
faixa etéaria, sabe-se que o risco aumenta com a
idade: 95% dos AVC acometem pessoas acima
dos 45 anos, e dois tergos destes tém mais de
65 anos®? Esta pode ser uma das razbes pela
qual a patologia musculo-esquelética, nomeada-
mente a lombalgia e a gonalgia, contribui, de
forma significativa, para a dor nociceptiva apos
AVC* Além disso, devido aos multiplos défices
neurolégicos apds um AVC, os doentes tém
maior risco de sofrer novas lesdes, multiplicando
assim as queixas. Quer isto dizer que a dor
causada pela patologia musculo-esquelética



pode estar ou ndo diretamente relacionada com
o evento cerebral, sendo que a sua incidéncia €
aproximadamente a da populacéo geral e o tra-
tamento deve ser direcionado a etiologia da
dor13,48

A cefaleia é também uma condigdo dolorosa
nestes doentes. Surge mais associada ao sexo
feminino e aos AVC hemorragicos. O que a
distingue dos restantes quadros dolorosos pos
AVC é que parece surgir mais cedo, em fase
aguda, tendo tendéncia a desaparecer ao lon-
go do tempo*®

Outra causa de dor que pode surgir apos
lesGes major do sistema nervoso central (SNC)
€ a ossificagcao heterotopica neurogénica
(OHN). Estima-se que ocorra em cerca de 10-
20% dos doentes com les®es cerebrais fecha-
das, e numa percentagem maior quando ha
alteragbes espésticas concomitantes®% O seu
mecanismo fisiopatoldgico ainda ndo esta bem
esclarecido, mas sabe-se que envolve a depo-
sicao ectopica de tecido ¢sseo em locais fora
do esqueleto, nomeadamente a nivel das gran-
des articulacdes homolaterais, como a anca e
o0 ombro, o que provoca dor e limitacdo funcio-
nal®?636 Fepbre e sinais inflamatérios locais
(como rubor e calor) podem também estar pre-
sentes3®

Trata-se de uma condicéo dificil de diagnosti-
car e de tratar. Os valores séricos da fosfatase
alcalina podem aumentar duas semanas apos a
lesdo major, e atingem o seu pico as 12 sema-
nas®, mas n&o ha evidéncia de uma correlacéo
segura. Também o doseamento de creatina qui-
nase pode ajudar no diagndstico, mas o seu
valor carece de especificidade®® Alguns exames
complementares de imagem podem ser Uteis no
diagnostico, no entanto, a deposicdo de matriz
0ssea € pouco evidente nas primeiras quatro
semanas, pelo que a suspeicao clinica deve ser
elevada nesta fase?636 S¢ o diagnostico e inter-
vencgéo precoces podem alterar o curso da neo-
formacéo 6ssea®®

A profilaxia com bifosfonados ou anti-inflama-
térios nao esteroides (indometacina, diclofenac
e naproxeno) tem sido apontada como arma
possivel?®® Mas o risco de neoformacéo dssea
ressurge com a descontinuagédo da terapéutica
com bisfosfonados3®® e, mesmo apds a regresséo
imagiologica das neoformacées, a dor pode per-
sistir® A raz&o por que tal acontece néo é clara,
mas supde-se que o crescimento das ossifica-
coes heterotdpicas cause um efeito de massa
importante, de tal forma que comprimam vasos
e nervos periféricos e provoquem hipoxia e ne-
crose tecidular® Sob este pressuposto, Choi, e
colaboradores® defendem a aplicacdo de ondas
de choque extracorpoéreas (OCE) como possivel
terapéutica para promover a neovascularizacéo
e proliferacédo tecidular. As espécies de 6xido
nitrico (ON) e o fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF) desempenham aqui um papel
primordial como fatores promotores de angiogé-
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nese e moduladores da cascata inflamatéria
subjacente®. No seu estudo, os autores relatam
uma melhoria na neovascularizacao local na
area da OHN, documentada por exame de eco-
doppler quatro semanas apdés o inicio do trata-
mento com OCE.

O papel da fisioterapia na OHN também tem
sido controverso®® mas, de forma geral, defen-
de-se que o doente deve manter o repouso du-
rante a fase inflamatéria aguda, apdés a qual
deve iniciar mobilizacdo passiva dos segmentos
em causa. Abordagens mais agressivas podem
resultar em trauma e incitar ossificacéo hetero-
topica traumatica3®

Nos estadios mais avancados da doenca, a
excisao cirurgica das ONH ¢é outra opcéo tera-
péutica, desde que cumpridos critérios de indi-
cacao cirurgica, nomeadamente tendo em conta
as potenciais complicacdes neurovasculares dai
decorrentes, de acordo com a proximidade dos
feixes vasculonervosos com o foco de ossifica-
802636

Omalgia do hemiplégico

A omalgia do hemiplégico (OH) é um termo
geral para descrever a dor referida ao ombro em
doentes hemiplégicos. Varios mecanismos con-
tribuem para o seu desenvolvimento, pelo que a
sua etiopatogenia precisa ainda nao esta total-
mente clara®6'e Estima-se, no entanto, que
afete cerca de 23% da populacdo geral de
doentes apds AVC, com variagdo entre 5-84%,
dependendo das séries3245.5061.6466 A incerteza
da sua prevaléncia prende-se, talvez, com a
grande dificuldade em definir os critérios clini-
cos da OH¥*?

A dor, geralmente presente também em repou-
so, tem tendéncia a exacerbar-se com 0s movi-
mentos ativos e passivos. A rotacao externa e
abducao sdo os movimentos descritos como 0s
mais dolorosos3?%0

A descricdo dos mecanismos patogénicos da
OH vai muito além do propésito desta reviséo,
mas de uma forma geral sao trés os processos
basicos subjacentes: lesédo de tecidos moles (in-
clui rutura da coifa dos rotadores do ombro,
tendionopatia do bicipite braquial, bursite suba-
cromial e subdeltoidéia, capsulite adesiva e dor
miofascial); transtornos do controlo motor (mais
frequentemente em lesbes espasticas do que
em flacidas) e alteracéo da atividade do sistema
nervoso central e periférico (por aprisionamento
de raizes nervosas, SDRC, dor neuropatica e
sensibilizagéo central)32:50.66

Destes, pensa-se que a fraqueza muscular
condicionada pelo AVC, associada a subluxacéo
antero-inferior da cabeca do Umero possa ser o
fator desencadeante mais importante®%4 No en-
tanto, alguns estudos demonstram que nem to-
dos os doentes com subluxacdo do Uumero de-
senvolvem OH. O contrario também parece
verificar-se3266
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Zeilig, e colaboradores®, num estudo compa-
rativo entre doentes com OH apés AVC e doentes
que sofriam de dor neuropatica central na se-
quéncia de lesdo da medula espinhal, demons-
traram que o perfil sensitivo do primeiro grupo
partilha de caracteristicas importantes com o
segundo, favorecendo assim a hipdtese de que
a dor sentida por esses doentes tera também
origem central. Noutro ensaio clinico, Soo Hoo,
e colaboradores® defendem igualmente que a
hiperexcitabilidade do SNC pode estar na ori-
gem da dor na OH.

Varios tém sido os tratamentos estudados
para a OH, desde terapéutica analgésica com
anti-inflamatoérios locais, fisioterapia, injecéo de
toxina butulinica ou fenol e técnicas especiais
de reabilitagdo%% No entanto, os resultados
nem sempre tém sido satisfatérios, de tal forma
que, em um terco dos doentes com OH, a dor é
refrataria ao tratamento convencional®®®' A inte-
gracéo de farmacoterapia para a dor neuropati-
ca de origem central pode por isso revelar-se
atil, nomeadamente através da utilizacao de an-
tidepressivos e anticonvulsivantes. As modalida-
des fisicas direcionadas para a dor neuropati-
ca’?9086 g g estimulagdo nervosa periférica tem
também revelado resultados encorajadores,
comparativamente ao tratamento usual com fi-
sioterapia e analgésicos locais®"

Dor relacionada com a espasticidade

A espasticidade é um transtorno motor, com
resposta exagerada dos reflexos osteotendino-
sos, dependente da velocidade de ativagao
dos reflexos de estiramento ténicos®4® E uma
complicacao frequente das lesdes do primeiro
neurénio motor, estimando-se que afete cerca
de 35% dos hemiplégicos*” E uma importante
causa de perda de equilibrio e incapacidade
de marcha apés o AVC, assim como de dimi-
nuicdo das amplitudes articulares (ativas e pas-
sivas) dos segmentos corporais atingidos 63246
Os padrbées de posicionamento que condiciona
podem por isso estar na origem de contractu-
ras musculares e retragcdes musculo-tendinosas
e, consequentemente, de dor*®#’ Barnes® rea-
lizou um inquérito online em que foram aborda-
dos 281 doentes que sofriam de alteracdes
espaticas pelas mais variadas causas, e repor-
tou que 72% destes sentiam a qualidade de
vida diretamente condicionada pela espastici-
dade; 44% da amostra referia perda de inde-
pendéncia e 44% apresentava sintomas de-
pressivos consequentes. Apenas 3% dos
doentes negava qualquer impacto da espasti-
cidade na vida diaria.

A primeira medida na abordagem da espas-
ticidade € por isso a prevencao, através da
mobilizacdo precoce dos segmentos atingi-
dos™ No entanto, a fisioterapia por si s nem
sempre é suficiente®, pelo que outras formas
de tratamento tém sido descritas na literatura.

O baclofeno é o farmaco mais usado, apesar
de também ele ser insuficiente muitas vezes®
A toxina butulinica por outro lado, integra ja as
recomendacodes internacionais de tratamento da
espasticidade apds AVC, com evidéncia nivel
A%:47 Rychlik*”, num estudo sobre custo-efetivi-
dade das terapéuticas antiespasticidade reve-
lou ainda que a administracédo de toxina butuli-
nica € superior comparativamente a terapéutica
convencional com baclofeno e fisioterapia com-
binadas.

Também a estimulacéo elétrica nervosa trans-
cutanea (TENS) tem ganho adeptos nos ultimos
tempos, apesar de n&o haver ainda consenso
quanto a intensidade da corrente, ao numero de
sessbes e a duragéo de tratamento®®. A aplica-
cao de TENS, sobretudo aliado a cinesiterapia,
tem-se mostrado tdo ou mais eficaz que o trata-
mento farmacolégico na reducéo da espastici-
dade* (e consequentemente na dor por ela
causada). Ndo parece haver reacdes adversas
significativas descritas na literatura para as fre-
quéncias e intensidades de corrente estuda-
das', no entanto, deve-se ter alguma precaucéo
no tratamento de doentes afasicos ou com alte-
ragcdes cognitivas e sensitivas, pela dificuldade
em reportarem as alteracdes de sensibilidade
que experimentam aquando do tratamento com
TENS.

QOutras técnicas, ainda que menos estudadas,
também tém sido utilizadas no tratamento da
espasticidade, incluindo modalidades cirurgi-
cas, mas a sua escolha depende de multiplos
fatores'”

Dor central

A dor neuropatica central é definida pela In-
ternational Association for the Study of Pain
(IASP) como a dor que surge diretamente na
sequéncia de lesdo ou doenca que afeta o
SNC®®

O trato espinho-talamico constitui a via as-
cendente principal de transmiss&o de dor,
pelo que uma lesdo, a qualquer nivel desta
via, esta habitualmente na origem da dor neu-
ropatica® Por esta razdo, esta sindrome é
mais prevalente nos AVC posteriores, talami-
cos, sendo até muitas vezes apelidada de
«dor talamica»°166 )

O diagnostico é clinico. E geralmente descrita
como dor intensa, que condiciona significativa-
mente a qualidade de vida do doente e interfere
com o descanso. Pode ser sentida das mais
variadas formas e com diferentes descritivos®5:6,
manifestando-se muitas vezes sob a forma de
alodinia ou disestesia®®%® Estima-se que a sua
prevaléncia global ronde os 2,7% nos doentes
apods AVC® E uma dor dificil de compreender,
logo, dificil de tratar®"%” Inimeros estudos e gui-
delines tém surgido como tentativa de ultrapas-
sar esta dificuldade®!4.15.18.41.4260 mas sempre
com resultados ou orientagbes parciais.



Os analgésicos convencionais, como o para-
cetamol e anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINE) sao usados frequentemente, mas, além
de poderem induzir o risco de sofrer de novo um
AVC™, s&o pouco eficazes’2238 Ja os farmacos
opidides, a longo prazo, ndo tém beneficio quan-
do comparados com os farmacos n&o opidi-
des*141521 pelo que a sua prescrigdo deve ser
criteriosa. O tramadol parece ser 0 mais seguro
do grupo e, por isso, pode por vezes ser uma
segunda linha nestes doentes*'® Alguns antide-
pressivos'"2% por outro lado, tém sido sugeridos
como terapéutica de primeira linha no caso da
dor neuropatica central, sob a vantagem de te-
rem doses analgésicas inferiores as necessarias
para o efeito antidepressivo. A amitriptilina e a
fluoxetina, por vezes chamados de «analgésicos
nao convencionais»®’, parecem ser as opgdes
mais eficazes deste grupo de farmacos8:37:38.41.42
Também anticonvulsivantes como a pregabalina,
a gabapentina e a carbamazepina tém sido re-
comendados como primeira ou segunda linha
neste tipO de dor4,18,38,39,41,42,58,59

Recentemente, estudos com estimulacdo
transcraniana repetitiva de alta frequéncia do
cortex motor tém mostrado bons resultados na
dor refrataria ao tratamento farmacolégico, ape-
sar de ndo haver consenso nem sobre 0 niumero
e duracéo das sessfes necessarias, nem quan-
to ao local exato da estimulacédo, de maneira a
induzir um resultado duradouro30:33:34.44.65

Outros tipos de dor

A dor neuropatica pode ainda manifestar-se
sob a forma de SDRC. A sua incidéncia ndo é
bem conhecida, mas estima-se que afete cerca
de 5-26/100.000 pessoas/ano®#349 A imobilida-
de parece ser 0 seu principal mecanismo desen-
cadeante?”?84° Desconhece-se ainda a sua fi-
siopatologia exata?®43% mas pensa-se que a
disfuncao autondmica integre o processo, uma
vez que ha também sinais e sintomas sudomo-
tores associados, tais como edema e alteracdes
da coloracao da pele da area afetada®’%® No
entanto, a dor, geralmente sentida nas extremi-
dades*?, domina a clinica em cerca de 90% dos
casos?® Ainda que alguns exames de imagem
possam ajudar no diagnostico, como a radiogra-
fia e a cintigrafia de trés fases, as alteragdes néo
sdo especificas no primeiro caso, nem sensiveis,
no segundo. O seu diagnostico é portanto clini-
co, e baseado em critérios consensuais ja bem
descritos?’28, conhecidos por «Critérios de Bu-
dapeste»*® Estes pressupbem a existéncia de
uma dor intensa, prolongada no tempo, despro-
porcional ao evento nos segmentos corporais
afetados, associada a edema, sintomas vasomo-
tores ou sudacédo da zona envolvida, e inexistén-
cia de outra causa para o quadro doloroso.

A abordagem farmacolégica da dor na SDRC
€ similar a da dor neuropatica em geral, e tem
resultados semelhantes. O uso de AINE e inibi-

C. Gemelgo e F. Antunes: Dor Crénica apds Acidente Vascular Cerebral

dores da Cox2%3, pode fazer sentido numa fase
inicial, mas requere particular precaucao neste
grupo de doentes por aumentarem o risco de
AVC™ Os anticonvulsivantes e antidepressivos
sdo os farmacos mais usados*® A terapéutica
com bifosfonados ou calcitonina no tratamento
da dor na SDRC n&o tem mostrado beneficios
significativos*3

Vérias outras modalidades terapéuticas tém
sido também estudadas® 349 De entre elas,
salientam-se as técnicas de fisioterapia (tais
como exercicios de relaxamento, massagens,
drenagem linfatica manual e exercicio), e de te-
rapia ocupacional, que constituem a base do
tratamento da reabilitagcdo funcional®’434% Con-
tudo, a evidéncia parece mostrar que estas téc-
nicas apenas tém beneficio a curto prazo no
alivio da dor*® A terapia com caixas de espe-
lhos*9%%, programas de treino de imagem moto-
ra*®, blogueios nervosos simpaticos*33, eletroa-
cupunctura®®4? e TENS*® sdo também opcdes
que tém revelado alguma eficacia na pratica
clinica, ainda que o nivel de evidéncia se tenha
mostrado baixo em vérios estudos?*34952:55

Conclusao

A dor é um fator muito limitante da qualidade
de vida dos doentes apds AVC, bem como do
processo de reabilitacao. A sua abordagem exi-
ge de qualquer clinico a capacidade de a inter-
pretar nas suas dimensdes bioldgica, psicolégi-
ca, social e cultural.

As sindromes dolorosas decorrentes do AVC
apresentam-se como entidades complexas e de
dificil abordagem clinica. Para cada uma delas,
ha estratégias diagndsticas e terapéuticas dis-
tintas, pelo que o seu conhecimento é essencial
para o diagnostico, seguimento e tratamento de
qualquer doente com sequelas dolorosas decor-
rentes de um AVC.
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A Vulnerabilidade a Dor:
da Subjetividade a Evidéncia
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Neste artigo, a vulnerabilidade a dor é considerada numa perspetiva integrativa entre a fenomenologia da
experiéncia dolorosa e o empirismo contextual baseado nas evidéncias cientificas pioneiras da (neuro)psi-
cologia sobre esta tematica. Iniciativas preventivas da vulnerabilidade a dor sao também consideradas.

In this paper, the vulnerability to pain is considered in an integrative perspective of the phenomenology of
painful experience and the contextual empiricism based in the pioneering scientific evidence of (neuro)
psychology on this subject. Vulnerability to pain preventive initiatives are also considered. (Dor. 2016;24(2):37-9)
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Introducao

Inicia-se esta reflexdo sobre a natureza da
vulnerabilidade a dor, citando S&, et al.’
«Nenhum quadro é exclusivamente somético,
nenhum € unicamente psiquico. Cada quadro
clinico - qualquer que ele seja - serd, ou pre-
dominantemente bioldgico, ou predominante-
mente psiquico, exigindo uma compreensdo
colegial das queixas, da doenca e dos recursos
de saude mobilizaveis. E se a exuberancia e a
natureza inequivoca de muitos quadros médi-
cos “engole” os componentes psiquicos que
com eles interagem (fazendo-os parecer irrele-
vantes ou pouco preponderantes na precipita-
cdo ou na manutencdo da doenca), ja a intera-
cdo de fatores psicolégicos na clinica médica
tem-se mantido “misteriosa”, mais ainda, por-
que o modo como eles se expressam na pro-
mocdo da saude perde relevancia diante da
forma insidiosa como contribuem para a doen-
ca. Por maioria de razdo, um quadro onde,
numa constelacdo de queixas, se destaca a dor

Servigo de saude da regido auténoma da Madeira, E.P.E.
Psicélogo clinico
E-mail: josesardinhaborges @ hotmail.com

(uma queixa na interface dos sinais e dos sin-
tomas clinicos) leva a que a dor (fisica) e o
sofrimento (psiquico) se matizem, parecendo
que o sofrimento seja uma consequéncia da
dor e nunca o seu mais destacado predispo-
nente.» Sendo assim, até que ponto o psiquis-
mo que sofre, também promove, predispde ou
vulnerabiliza o corpo para desenvolver a dor?
Para responder a tal pergunta, urge analisar a
citada interagcao de fatores psicologicos que,
nao obstante a incessante investigacéo cientifica
noutras areas, se mantem insondada e obstina-
damente «misteriosa».

Algumas considera¢fes da psicossomatica
de base tedrica psicanalitica, ndo Ihes retirando
O mérito pioneiro, carentes que s&o de
evidéncias, arriscam recorrentemente conclusdes
avulsas, potencialmente culpabilizadoras do
doente.

Por outro lado, seguindo uma tendéncia re-
cente, embora ainda marginal, alguns estudos
empiricos tentam preencher o fosso que persis-
te entre o biolégico e o psicossocial®.

Este artigo resulta de um trabalho, com o mesmo nome,
apresentado numa mesa redonda do encontro cientifico
comemorativo dos XXV anos da unidade de terapéutica
da dor do SESARAM, E.PE.
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Estabelecendo pontes entre a subjetividade
psiquica e a objetividade organica da dor

O processamento sensorial apresenta-se como
uma medida neuropsicolégica de eleicdo no
preenchimento desta lacuna, especialmente no
que concerne ao estudo do fendémeno da dor e
suas implicac6es nos estados mentais e com-
portamentos. Nao obstante a investigacéo sobre
esta variavel manter-se escassa, tem captado a
atencédo dos investigadores desde finais do sé-
culo passado, especialmente 0os que se debru-
cam sobre as teorias psicoldgicas. Nesse senti-
do, as anélises fatoriais implementadas tém
permitido revelar a participacédo dos constructos
afetos a componente sensorial na autorregula-
céo, personalidade, temperamento e resposta
comportamental®781516  Em (ltima andlise, as
pessoas tém diferentes limiares de sensibilida-
de, emocao e resposta condutal, e estas dife-
rencas de nivel refletem-se na sua organizagao
de vida*.

As metodologias de registo de dados psicofi-
siolégicos tém permitido acumular dados cienti-
ficos acerca do processamento informativo de
eventos sensoriais, por parte do sistema nervoso
humano. Nesta linha investigativa, relativamente
a medicéo fisiolégica da condutancia da pele
em resposta a sinais auditivos, 0s sujeitos com
padrées de processamento sensorial diferentes
apresentam modos de responsividade (amplitu-
de da resposta ao primeiro estimulo sonoro) e
habituacdo (numero de estimulos sonoros apre-
sentados até duas ndo respostas consecutivas)
bastante distintos face a estimulac&o sensorial®.
Desta feita, confirmou-se que sujeitos com limia-
res neurolégicos baixos (sensorialmente sensi-
veis), como sensiveis sensorialmente e evitadores
de sensacles, apresentam maior responsivida-
de que individuos com limiares neurolégicos
mais elevados (sensorialmente embotados),
como os buscadores de sensacdes. Um nimero
crescente de estudos aponta que limiares neu-
rolégicos baixos, maior responsividade senso-
rial, hipersensibilidade e tendéncia ao evitamento
de sensacdes s&o caracteristicas neuropsicolo-
gicas que surgem associadas de forma signifi-
cativa entre si, e com dificuldades acrescidas na
autorregulacédo emocional, maior tendéncia a
sensibilidade neurdtica, ansiedade e depresséao,
e uso de tranquilizantes e analgésicos®®10.11.12,
E precisamente esta sustentacédo, de que a com-
ponente sensorial estd associada interativamen-
te com os processos de autorregulacdo do sis-
tema nervoso central em diversos ambitos, que
constitui um campo investigativo favoravel a
analise pragmatica dos mecanismos psicologi-
cos da vulnerabilidade a dor.

A dor (re)ssentida

Segundo os atuais modelos cognitivo-com-
portamentais baseados na evidéncia sobre o
risco e manutengé&o da dor crénica, memorias

ansiogénicas podem conduzir a contracées
musculares dolorosas, sendo que estas ultimas
provavelmente também solicitam a evocacéao
cognitiva de eventos catastréficos, num proces-
so de retroalimentacéo psicofisiolégico. Por ou-
tro lado, fatores individuais como: sensibilidade
ansiosa aumentada; atencéo seletiva a ameaca,;
sentimento de desamparo e sobreativacdo do
sistema nervoso auténomo podem predispor 0s
sujeitos a ocorréncia concomitantemente de sin-
tomas cronicos de ansiedade e dor. Estes mo-
delos também sustentam que a exposicao pre-
coce de pessoas mais sensiveis a ambientes
sociais toxicos, que implicam a associacao de
estimulos trauméaticos e dolorosos, as vulnerabi-
liza a sofrer, simultaneamente de ansiedade
traumatica e dor crénica®.

Neste enquadramento, n&o é dificil hipoteti-
zar que individuos com baixo limiar neuroldgi-
co, isto é, hipersensiveis ou sensorialmente
evitantes, estejam mais predispostos a sensibi-
lidade neurdtica (e dal, a desenvolver sintoma-
tologia ansiosa), e que, portanto, na presenca
de eventos traumaticos, apresentem vulnerabi-
lidade aumentada a ativacéo psicofisioldgica e
a vivéncia de experiéncias dolorosas descon-
troladas. Com efeito, nestes casos, as emogoes
sdo geralmente apresentadas de forma tao
massiva que se torna impeditiva a sua desco-
dificacao e regulacéo. Assim, as emoc¢des ne-
gativas podem ser processadas como fendéme-
nos indiferenciados de sofrimento fisico e
mental. E possivel que a dor reflita entdo, simul-
taneamente, o sofrimento fisico associado a
emocédo carenciada de mentalizacédo e a sen-
sacdo de miséria mental.

A um nivel clinicamente significativo, esta fe-
nomenologia dramatica é descrita como a «dor
de alma» associada a estruturas de funciona-
mento tipicas das perturbacdes estado-limite da
personalidade. Em casos extremos, ndo € raro
estes pacientes esgotarem as suas redes infor-
mais e formais de suporte. Usualmente assober-
bados por instabilidade emocional pronunciada,
e uma vez que esta se faz geralmente acompa-
nhar por instabilidade relacional e cognitiva,
trata-se frequentemente de sujeitos desconcen-
trados, confusos e de contacto dificil com o pro-
ximo™ 1. Consequentemente, os servigos de
salde e os profissionais sdo copiosamente
solicitados para atender a afecdes difusas, im-
possiveis de observar e diagnosticar, e terapeu-
ticamente indebelaveis. Nestas interacdes de
expressao reprimida, primaria e inapropriada de
agressividade de quem € cuidado face a quem
cuida, o doente projeta 0 seu mal-estar no pro-
fissional de saude, fazendo-o provar da sensa-
cao de incompeténcia, desanimo e desespero
que o proprio sente. Nao havendo firmemente
instituido um discurso validante face a estes
eventos, segue-se, naturalmente, o esgotamento
do profissional de saude e a inatencéao face aos
problemas clinicos do doente. Nao obstante,



prevenir esta cascata de consequéncias é pos-
sivel.

Consideracgoes finais

A profilaxia e a remediacéo da vulnerabilida-
de neuropsicolégica a dor é eficazmente con-
cretizavel através de multiplas iniciativas, des-
de que cuidando que as mesmas sejam
biopsicossocialmente abrangentes e consisten-
tes ao longo do ciclo de vida humano. A pro-
mocao do alfabetismo emocional nos curriculos
académicos desde o pré-escolar, especialmen-
te na area disciplinar da educacao fisica e des-
porto; as psicoterapias cognitivo-comporta-
mentais de terceira geracdo, como a terapia
baseada na atencéao plena, a terapia da acei-
tacao e do compromisso e a terapia comporta-
mental dialética, para além de serem interven-
¢cbes psicoldgicas clinicamente validadas,
contemplam o fenémeno da dor como geren-
ciavel e perfeitamente compativel com a vida,
contrariando assim a associacdo com o sofri-
mento e a miséria, disseminada pelas conce-
coOes culturais e religiosas vigentes no ocidente.
A prevencéo dos acontecimentos adversos na
infancia's, através de todas as iniciativas efeti-
vas que se enquadram na defesa dos direitos
das criancas, na medida em que obsta a ocor-
réncia de experiéncias traumaticas dolorosas
precoces e promove a integridade cerebral nas
populacdes, constitui um investimento politico
e social com potencial comprovado de retorno
em desenvolvimento civilizacional, econémico
e de indicadores de saude. Finalmente, 0 mé-
todo psicoprofilatico de preparacéo para o par-
to constitui, presentemente, uma aposta ganha
na psicoeducacéo da dor, com efeitos multipli-
cativos, uma vez que é esperado que maes
emocionalmente preparadas para lidar com a
dor estejam também mais capacitadas para
educar a descendéncia no mesmo sentido.

J.M. Borges: A Vulnerabilidade a Dor: da Subjetividade a Evidéncia
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Mau Uso e Dependéncia
de Benzodiazepinas

L. Santos’, H. Conceicdo® e C. Gongalves?®

Resumo

As benzodiazepinas sa@o farmacos psicotrépicos vastamente prescritos por todo o mundo, sendo Portugal
um dos paises europeus com maiores niveis da sua prescricao. Estes valores elevados podem traduzir a
extrapolacao das indicacoes terapéuticas das benzodiazepinas, assim como dos periodos de tratamento
recomendados. No entanto, esta classe farmacoldgica nao é isenta de riscos, podendo ter como efeitos
secundarios as cefaleias, confusao, ataxia, disartria, visao turva, distirbios gastrointestinais, ictericia e ex-
citacao paradoxal. O seu consumo regular a longo prazo pode conduzir a alteracdes na funcado cognitiva,
memdria e na arquitetura do sono, como também a tolerancia e a dependéncia. A elevada prescricao destes
farmacos é um importante problema de saude publica que deve ser alvo de uma intervencdo mais direcio-
nada.

Palavras-chave: Benzodiazepinas. Dependéncia. Mau uso. Prescricao. Tolerancia.

Abstract

Benzodiazepines are psychotropic drugs widely prescribed throughout the world and Portugal is one of the
European countries with higher levels of its prescription. These high levels may reflect the extrapolation of
the therapeutic indications of the benzodiazepines as well as the recommended treatment periods. However,
this drug class is not without risk and may have side effects like headache, confusion, ataxia, dysarthria,
blurred vision, gastrointestinal disorders, jaundice, and paradoxical excitation. Their long-term regular intake
can lead to changes in cognitive function, memory, and sleep architecture as well as tolerance and addiction.
High prescription of these drugs is a major public health problem and they should only be used in more

targeted interventions (Dor. 2016;24(2):40-2)
Corresponding author: L. Santos, liciniopsantos@yahoo.com.br
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As benzodiazepinas s&o farmacos psicotropi-
cos vastamente prescritos por todo o mundo.
Foram introduzidas na pratica clinica como
agentes ansioliticos na década de 60.

Portugal apresenta dos maiores niveis de uti-
lizacdo de benzodiazepinas a nivel europeu,
facto realcado no relatério da organizacao inter-
nacional de controlo de estupefacientes. De
acordo com o instituto nacional da farméacia e do
medicamento (INFARMED), entre 2000 e 2012
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ocorreu um aumento do consumo de psicofar-
macos em Portugal, sendo que os ansioliticos,
sedativos e hipnéticos continuam a ser o sub-
grupo de maior utilizagao’.

Estes valores elevados podem traduzir a ex-
trapolacdo das indicacbes terapéuticas das
benzodiazepinas, assim como dos periodos de
tratamento recomendados. Este € um importan-
te problema de saude publica que deve ser alvo
de uma interven¢&o mais direcionada.

As benzodiazepinas sao farmacos que redu-
zem a ansiedade patoldgica, a agitacéo e a ten-
s&o, e séo hipndticos efetivos, pelo menos a cur-
to prazo. Deste modo, s&o farmacos indicados no
tratamento de fobia social, fobia simples, ansie-
dade situacional, perturbacéo de ansiedade ge-
neralizada, stress pos-traumatico, quadros de de-
pressdo com ansiedade, insénia, quadros de
abstinéncia alcodlica, de catatonia e acatisia in-
duzida por neurolépticos.
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S&o0 moduladores alostéricos positivos para
recetores GABA-A, potenciando a sua agéo ini-
bidora. Caracteristicamente, dividem-se em an-
sioliticas (semivida longa) e em hipndticas (se-
mivida curta), de acordo com a sua principal
acdo. O alprazolam e oxazepam, midazolam s&o
exemplos de benzodiazepinas com semivida
curta enquanto o diazepam, clonazepam, cloro-
diazepodxido sédo de semivida longa. O bromaze-
pam e o lorazepam tém semivida intermédia?.

O inicio de acdo das benzodiazepinas apods
administracéo €, por regra, tanto mais rapido
quanto maior for a sua lipossolubilidade, pela
distribuicao rapida ao sistema nervoso central.
Entre os mais lipossollveis, como o midazolam,
0 quazepam, o flurazepam e o diazepam, e os
menos lipossolluveis, como o bromazepam € o
lormetazepam, existem diferencas de cerca de
cinco vezes. O lorazepam e 0 oxazepam OCU-
pam uma posicao intermédia.

Dores de cabeca, confusdo, ataxia, disartria,
visdo turva, disturbios gastrointestinais, ictericia
e excitacdo paradoxal sédo todos efeitos secun-
dérios possiveis das benzodiazepinas®.

Nos idosos, um aumento de pelo menos 50%
no risco de fratura do colo do fémur, fratura de
Colles, entre outras, esta associado com a utili-
zacdo de benzodiazepinas. O risco é maior nos
primeiros dias e depois de um més de uso con-
tinuo, sendo as doses mais elevadas particular-
mente problematicas. Este efeito parece ser um
efeito classe®.

As benzodiazepinas estdo muitas vezes asso-
ciadas a amnésia anterdgrada e podem afetar a
capacidade de conducdo. Também podem cau-
sar desinibicéo, sobretudo os farmacos de curta
acao3. O facto de estes farmacos provocarem
um efeito relaxante e desinibitério faz com que
sejam usados de forma incorreta como drogas
recreacionais.

A depressao respiratéria € rara com a admi-
nistracao oral mas possivel pela via endovenosa,
podendo ser utilizado o flumazenil, antagonista
seletivo dos recetores das benzodiazepinas.
Dada a baixa hidrossolubilidade das benzodia-
zepinas, as injecdes endovenosas podem ser
dolorosas e providas de reacbes adversas lo-
cais, como tromboflebite.

Estes farmacos conduzem a uma certa «dor-
méncia emocional» pela reducédo ou até desa-
parecimento dos sintomas ansiosos, 0 que po-
dera dificultar o desenvolvimento de mudancas
desejaveis no plano psicossocial.

Em alguns individuos, observa-se uma rapida
diminuicdo da resposta as benzodiazepinas,
obrigando a aumentar a dose de forma a manter
0s mesmos resultados terapéuticos (tolerancia).
Este fendmeno ocorre através de mecanismos
nao esclarecidos, sabendo-se contudo que, de
forma geral, a tolerancia para o efeito ansiolitico
surge depois da toler&ncia do efeito hipndtico.

A dependéncia das benzodiazepinas é um
fenémeno que pode ocorrer tdo cedo como um a

L. Santos, et al.: Mau Uso e Dependéncia de Benzodiazepinas

dois meses apods o inicio da terapéutica, estando
mais associada a elevadas doses de benzodia-
zepinas com elevada poténcia e de semivida
curta. Pelo menos um terco dos utilizadores cro-
nicos experimentam problemas na reducéo da
dose ou na sua suspensao.

No caso das benzodiazepinas, esta sindrome
de abstinéncia é caracterizada por sintomas fi-
sicos: rigidez; astenia; disturbios gastrointesti-
nais; parestesias; sintomas do tipo gripal e dis-
turbios visuais e/ou psiquicos: ansiedade/
insoénia; pesadelos; despersonalizacéo; défice
de concentracdo e da memoria; delirios e aluci-
nacoes e depressdo. Por norma, estes sintomas
nao demoram mais do que algumas semanas®.

De modo a evitar todos estes efeitos adversos,
estes farmacos ndo devem ser prescritos como
ansioliticos ou hipnéticos durante mais de quatro
semanas®.

Perante um doente com queixas de ansiedade
e/ou perturbacdes do sono, é necessario verifi-
car se existe sintomatologia acompanhante, os
seus antecedentes, realizar a avaliacdo clinica
do doente e confirmar se o individuo apresenta
consumo habitual de benzodiazepinas. Devem
ser ponderadas estratégias alternativas, nomea-
damente técnicas de higiene do sono/relaxamen-
to e/ou tratamentos nao benzodiazepinicos alter-
nativos, nomeadamente com antidepressivos
(melhoram o sono apenas em doentes com per-
turbacdo depressiva), antipsicoéticos, anti-hista-
minicos (aumentam o sono, mas com tolerancia
rapida em 3-5 dias, e efeitos secundarios), anta-
gonistas da melatonina. Na presenca de outra
patologia de base, como por exemplo uma de-
presséo/ansiedade, esta deve ser tratada através
da administracdo de inibidores seletivos da re-
captacado da serotonina ou inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina e noradrenalina. A
terapia cognitivocomportamental, psicoterapia,
grupos de autoajuda, a procura ou manutencao
de um emprego sdo também importantes aliados
no tratamento do doente. Se for realmente neces-
séria a prescricdo de uma benzodiazepina, a
duracéo do tratamento néao devera ultrapassar as
quatro semanas, pela possibilidade de tolerancia
apo6s algumas semanas e ainda o risco de uso
abusivo/dependéncia. A prescricdo deve ser fei-
ta em doses progressivas, tentando obter a dose
minima eficaz e procedendo a ajustes regulares.
N&o se deve prescrever mais do que uma ben-
zodiazepina de cada vez, para nao correr o risco
de agravar uma possivel sindrome de abstinén-
cia. Se forem necessarios tratamentos prolonga-
dos, devem ser feitos em esquemas ciclicos,
promovendo um periodo de duas a quatro sema-
nas sem benzodiazepinas entre os ciclos, sem-
pre associados a uma intervencdo ndo farma-
colégica*. O doente deve ser informado da
importancia do cumprimento das consultas e dos
riscos do consumo destes farmacos com outras
substancias depressoras do sistema nervoso
central, como por exemplo o alcool.
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Perante um doente com dependéncia de ben-
zodiazepinas, deve ser avaliado o seu nivel de
consumo, compreendendo a quantidade minima
de benzodiazepinas para evitar a abstinéncia. O
doente deve ser informado sobre 0s riscos as-
sociados a esta dependéncia e de quais as es-
tratégias possiveis para realizar a desabituacao
fisica. De forma a minizar o risco de sindrome
de dependéncia, devera ser feita uma reducao
gradual da dose de benzodiazepina, assim
como a troca para um farmaco da mesma clas-
se com uma semivida mais longa, como o dia-
zepam?®. Uma das estratégias possiveis defende
uma reducdo semanal da dose na ordem dos
25%, até que seja atingida metade da dose,
seguindo uma redugdo mais lenta (1/8 a cada
4-7 dias). Caso a terapéutica exceda as oito
semanas, a descontinuacdo deve ser feita du-
rante duas a trés semanas e, em casos de tra-
tamentos mais prolongados, a interrupcéo pode
levar dois a quatro meses. Nas situacdes em
que esta abordagem seja mais prolongada,
pode haver necessidade de associar farmacos
como a carbamazepina ou o valproato de sédio,
uma vez que estes melhoram a fungdo GABAér-
gica®. A reducdo da dose acompanhada por
intervencdes psicologicas (relaxamento, tera-
pias cognitivo-comportamentais) tém-se mostra-
do melhor sucedidas do que a realizacio destas
intervencgdes individualmente. Estas terapéuticas
adjuvantes a descontinuacéo das benzodiazepi-
nas podem ser muito diversificadas, incluindo na
maior parte dos casos uma entrevista motivacio-
nal, assim como a capacitacdo do individuo
para o reconhecimento dos eventos que levam
ao uso das substancias em causa, e necessida-
de de criac&o de suporte pessoal e social para
0 sucesso desta etapa’.

Segundo uma revisao sistematica sobre a per-
cecdo da prescricdo de benzodiazepinas por

meédicos de familia, é referido que a decisdo de
prescrever benzodiazepinas é complexa, des-
confortavel e exigente. Foram vérias as razdes
apontadas para a prescricdo de benzodiazepi-
nas pelos inquiridos, tais como a demonstracéo
de empatia e compreensao dos problemas psi-
cossociais de seus pacientes, o desconheci-
mento de outras alternativas terapéuticas para
determinadas situaces, por restricao de tempo,
o desconhecimento do risco de dependéncia®.
Assim sendo, tendo em conta a elevada pres-
cricao destes farmacos em Portugal e potencial
de dependéncia e abuso desta classe farma-
cologica, é de suma importancia informar/sensi-
bilizar prescritores e usuarios, reconhecendo 0s
riscos inerentes destes farmacos e assim garan-
tindo que séo respeitadas as indicacdes tera-
péuticas, relembrando que a analise e a tomada
de decisdo devera ser tomada caso a caso, de
acordo com as particularidades do doente.
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Mitos e Efeitos Secundarios dos
Farmacos Analgésicos: Protecao
Gastrica e Obstipacao

VM. Pereira e G. Faria

Resumo

Os anti-inflamatorios nao-esteroides (AINE) sdo farmacos amplamente utilizados no tratamento da patologia
musculo-esquelética e na analgesia. No entanto, os seus efeitos gastrointestinais, renais e cardiovasculares
limitam o seu uso. Os inibidores da bomba de protdes permitiram a reducao massiva dos efeitos gastroin-
testinais, com destaque para a hemorragia digestiva por ulcera péptica, mas também apresentam efeitos
adversos que tém vindo a ser estudados dada a sobreutilizacdo a longo prazo.

Os farmacos opidides sao analgésicos potentes no tratamento da dor de diferentes etiologias. Contudo, o
seu uso é também limitado por efeitos adversos frequentes. Neste artigo discute-se a abordagem e o trata-
mento do efeito adverso mais comum e persistente: a obstipacao.

Palavras-chave: AINE. Opiodides. Efeitos adversos. Protecao gastrica. Obstipacao.

Abstract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs are widely used in the treatment of musculoskeletal disease and an-
algesia. However, their gastrointestinal, renal, and cardiovascular effects limit their use. Proton pump inhibi-
tors allow a massive reduction of gastrointestinal effects, notably gastrointestinal bleeding caused by peptic
ulcer, but they also have adverse effects that have been studied due to long-term overuse.

Opioid drugs are potent analgesics in the treatment of pain of various etiologies. However, their use is also
limited by frequent adverse effects. In this article, we discuss the approach and treatment of the most com-
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mon and persistent of these: constipation (Dor. 2016;24(?):43-8)

Key words: Adverse effect. Constipation. Gastric protection. NSAID. Opioid.

AINE e protecao gastrica
Introducé&o

Os anti-inflamatérios n&o-esteroides (AINE)
séo farmacos amplamente utilizados dada a sua
eficacia analgésica, antipirética e anti-inflamato-
ria, e o acido acetilsalicilico (AAS) é prescrito
regularmente na prevencéo de eventos cardio-
vasculares, quer isoladamente ou em combina-
cao com o clopidogrel (dupla antiagregacao
plaquetar). O uso de AINE e AAS (mesmo em
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baixa dose) pode provocar lesbées gastrointesti-
nais e culminar em hemorragia digestiva (HD) ou
perfuracdo gastroduodenal’.

A utilizag&o regular de AINE aumenta o risco
de HD em 5-6 vezes, enquanto a utilizacéo iso-
lada de AAS em baixa dose é suficiente para
aumentar o risco com um OR (odds ratio) esta-
tisticamente significativo de 26'2. Complicagdes
mais graves com necessidade de internamento
hospitalar ocorrem em 1-4% dos utilizadores de
AINES. Dados de um estudo retrospetivo multi-
céntrico realizado em Portugal estimaram a inci-
déncia anual de hemorragia digestiva alta, as-
sociada ao consumo de AINE, em 146/100.000
consumidores de AINE/AAS com uma mortalida-
de de internamento de 3,6%. Apenas 15% dos
doentes internados faziam previamente alguma
forma de gastroproteccéo®. Em Espanha, a mor-
talidade atribuivel ao AAS/AINE foi de 15 mor-
tes/100.000 utilizadores®.
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independente e aditivo.

Tabela 1. Estratificagdo do risco gastrointestinal pela toxicidade dos AINE. A infegdo por H.pylori é um fator

Baixo. Moderado.

Alto.

Sem fatores de risco. > 65 anos.

Uso de aspirina.

Dose elevada de AINE.

Ulcera prévia*.
Uso de anticoagulantes ou corticoides.

Multiplos (> 2 fatores de risco).

*Se Ulcera prévia complicada considerar muito alto risco (adaptado de Lanza)".

Apesar dos riscos relativos médios serem bem
conhecidos, é importante enfatizar que o risco
para um determinado doente aumenta de modo
muito marcado se este apresentar um fator de
alto risco ou vérios fatores de risco médio®. As-
sim, antes da prescricao de um AINE, esses
fatores devem ser identificados e deve ser sele-
cionada uma estratégia de prevencéo da ulcera
péptica.

Os fatores de risco para hemorragia digestiva
no doente medicado com AINE incluem o uso
de anticoagulantes; doses altas de AINE; idade
superior a 65 anos; uso de corticoides; historia
de Ulcera prévia e uso de aspirina em baixa
dose®’. A infecdo por Helicobacter pylori (H.
pylori) € um fator independente e aditivo para a
Ulcera péptica, e existe evidéncia de que a er-
radicacéo reduz o risco de complicagcbes gas-
tro-intestinais. Esta estratégia foi demonstrada
como a mais custo-eficaz na prevencéo primaria
da hemorragia por AINES.

Atualmente existem diversas estratégias para
protecdo da mucosa gastrica: utilizacao de ini-
bidores da bomba de protdes (IBP) com a toma
de um comprimido em dose standard; antago-
nistas dos recetores de histamina-2 (ARH) em
dose dupla; misoprostol 200 mcg em quatro to-
mas por dia ou substituicdo de um AINE por um
Coxib. A utilizagao de comprimidos gastro-resis-
tentes de AINE ou de sucralfato ndo se demons-
traram eficazes na reducado de complicacdes.
Os IBP sdo os mais eficazes na reducédo do
numero de Ulceras induzidas por AINE.

Uma revisdo sistematica da Cochrane de
estudos controlados demonstrou que 0s co-
xibs estéo associados, de modo significativo,
a menores taxas de Ulceras gastroduodenais
(risco relativo (RR) de 0,26), de complicacdes
clinicamente relevantes das ulceras e de sin-
tomas gastro-intestinais que levassem a des-
continuagdo do farmaco, comparativamente
aos AINE n&o seletivos™. A coadministracéo
de AAS demonstrou reduzir esta vantagem de
seguranca.

Em relagdo ao risco trombodtico, uma meta-
-andlise de estudos controlados revelou que
todos os coxibs comportam uma eleva¢gdo mo-
derada do risco de eventos cardiovasculares
(aumento relativo de 42%), principalmente de
enfarte agudo do miocardio, com uma diferenca

minima nos restantes eventos. Este efeito é se-
melhante ao provocado por altas doses de ibu-
profeno e diclofenac. No entanto, altas doses
de naproxeno ndo demonstraram aumento de
risco'.

A identificacao dos fatores de risco e as novas
estratégias de protecé&o gastrica permitiram es-
tratificar o risco e criar uma terapéutica adaptada
ao risco individual. As guidelines do American
College of Gastroenterology (ACG) dividem o ris-
co gastrointestinal (GI) em baixo, moderado e alto
e o risco cardiovascular em alto ou elevado’.

Os doentes com histéria de Ulcera complicada
apresentam um risco muito elevado e deverao
evitar os AINE. No entanto, em caso de neces-
sidade, a utilizacao de AINE devera ser acom-
panhada da méaxima protecao gastrica e vigilan-
cia clinica regular, preferindo-se um COXIB
associado a IBP. Os doentes com histéria de
Ulcera prévia (com ou sem complicacdes), sob
terapéutica com aspirina (incluindo baixa dose),
antiplaquetares, anticoagulantes ou corticéides,
e 0s que apresentem dois ou mais fatores de
risco sdo considerados na categoria de elevado
risco Gl e dever&o ser também tratados com um
COXIB e IBP.

Na categoria de risco moderado entram 0s
doentes com idade superior a 65 anos ou sob
terapéutica com AINE em dose elevada ou
aspirina. Estes podem ser tratados com um
AINE, desde que em associacado com IBP. Os
doentes de baixo risco podem ser tratados
apenas com um AINE (na menor dose neces-
saria), e deverao ser testados para a H.pylori
e erradicados se positivo, tal como descrito
anteriormente. O misoprostol € uma alternativa
ao uso de IBP nas duas estratégias anteriores,
no entanto, dados os efeitos adversos signifi-
cativos e posologia pouco pratica, € menos
utilizado (Tabela 1).

Os doentes que apresentam um risco cardio-
vascular (CV) elevado (evento CV prévio, diabe-
tes, hipertenséo, dislipidémia, obesidade) s&o
medicados com frequéncia com aspirina. Nestes
casos, se o doente apresenta um risco Gl baixo
ou moderado, o naproxeno € o AINE preferido e
deve ser combinado com IBP. Se, por outro lado,
o risco Gl é elevado, os AINE e os coxibs devem
ser evitados e deve ser considerado outro trata-
mento (Tabela 2).
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Tabela 2. Recomendagbes para a prevengdo de complicagbes ulcerosas dos AINE

Risco Gl. Baixo. Moderado. Alto.
Risco CV.
Baixo. AINE. AINE + IBP. Alternativa ou
Coxib + IBP.
Alto. Naproxeno + IBP. Naproxeno + IBP. Evitar AINE e Coxibs.

Adaptado de Lanza’.

Efeitos adversos dos IBP

Com a utilizagéo a longo prazo da terapéutica
com IBP, levantam-se questes sobre a seguran-
ca dos mesmos. Uma meta-analise que envol-
veu 313.000 doentes de estudos observacionais
concluiu que os IBP aumentam o risco de diar-
reia por Clostridium dificile com um OR 1,7 (IC
1,2-5,4) e que este era superior ao dos ARH2'2,
Atualmente, esta é a associacdo com infecdes
entéricas que apresenta maior evidéncia. Alguns
estudos observacionais que demonstraram tam-
bém um aumento do risco de pneumonia da
comunidade e nosocomial. Contudo, uma meta-
-analise com oito estudos de cohorte envolven-
do 4.238.504 doentes medicados de novo com
AINE, realizou uma andlise ajustada que nao
revelou um risco aumentado's.

A hipomagnesémia é um efeito adverso descri-
to e a Food and Drug Administration (FDA) suge-
re monitorizar periodicamente os niveis séricos
dos doentes medicados a longo-prazo com IBP
e os doentes medicados com outros farmacos
gue causem hipomagnesémia (por ex.: diuréticos
ou digoxina)'#. Os IBP foram associados a um
aumento de risco de fraturas (OR 1,16), sobretu-
do da coluna e da anca'®. A malabsorg&o de vi-
tamina B12 e ferro parece ser ligeira, assintoma-
tica e facilmente corrigivel com suplementacéo.
Vérios estudos sugeriram uma associacao dos
IBP a doenca renal crénica (OR ajustado 1,5);
contudo, apenas um dos estudos analisou 0 uso
de AINE concomitante e neste ndo foram avalia-
das as doses nem a duragéo do tratamento'* 16,

No que a interacdes medicamentosas diz res-
peito, a mais relevante prende-se com a utiliza-
¢ao conjunta do clopidogrel e omeprazol, dada
a inibicdo competitiva do citocromo CYP2C19
que reduz o metabolismo do clopidogrel a sua
forma ativa, atenuando assim o efeito na inibicao
plaguetar. Esta combinacdo é contraindicada
pela FDA e pela agéncia europeia do medica-
mento (EMA). Nesta situacéo, a FDA recomenda
a utilizacé&o do pantoprazol, o IBP que apresen-
ta menor potencial para metabolismo P450 es-
tando, por isso, associado a menos interacdes
medicamentosas' 1718,

Conclusao

A protecao gastrica profilatica esté indica-
da em alguns doentes medicados com AINE

incluindo AAS em baixa dose. Os fatores de
risco para toxicidade Gl dos AINE sao: anti-
coagulantes; corticoides; doses altas de
AINE; idade superior a 65 anos; Ulcera prévia;
aspirina em baixa dose e infecao a H.pylori.
Os IBP revolucionaram a terapéutica da pa-
tologia Gl alta dada a sua elevada eficacia,
contudo, a necessidade de manutencéo da
terapéutica a longo prazo deve ser reavaliada
de modo a reduzir os efeitos adversos asso-
ciados.

Opiodides e obstipacao
Introdugéo

A obstipacéo é o efeito secundario mais co-
mum e persistente da analgesia com opidides™®.
Dependendo da definic&o utilizada e populacéo
estudada, a prevaléncia € altamente variavel nos
estudos publicados (minimo 10%)%°. De acordo
com uma revis&o sistematica recente que incluiu
oito estudos controlados com placebo, a sua
prevaléncia é de 41% nos doentes medicados
com opidides por dor ndo-oncologica®’. Num
estudo com doentes oncoldgicos, a prevaléncia
foi de 94%%.

Os opidides ligam-se a recetores especificos
no trato gastrointestinal e no sistema nervoso
central. Esta ligacdo provoca uma inibicdo da
libertacdo de acetilcolina no plexo mioentérico,
levando ao relaxamento da musculatura lisa do
intestino delgado e do cdlon. Deste modo, a
forca propulsiva entérica diminui, provocando
um tempo de transito mais prolongado com
maior reabsorcédo de agua e impactagao fecal.
Os opidides reduzem ainda as secrecfes gas-
tricas, biliares, pancreaticas e intestinais; au-
mentam o tonus dos esfincteres intestinais e
diminuem o reflexo defecatorio™.

A abordagem deste efeito adverso € um ele-
mento chave na terapéutica com opidides. Um
tratamento eficaz melhora os outcomes analgé-
sicos dado que os efeitos adversos sdo um
contributo major para subtratar a dor, quer pela
menor ades&o a terapéutica por parte do doen-
te, quer pelo receio do clinico de exacerbar os
sintomas. Para além do impacto no padréo de
uso dos opidides, a obstipacdo tem um impac-
to major na qualidade de vida do doente, utili-
zacao de recursos de saude e respetivos cus-
t0320,23_
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que deve incluir dois ou mais dos seguintes:

C

)
)
d)
)

f) Menos de trés defecagbes espontaneas por semana.

Tabela 3. Critérios de diagndstico da obstipagao induzida por opidides

1. Novos, ou agravamento dos sintomas de obstipagdo com o inicio, alterac@o ou intensificagdo da terapéutica opidide

a) Esforgo defecatério durante mais de um quarto das defecagdes.

b) Fezes duras durante mais de um quarto das defecagdes.

Sensacao de esvaziamento incompleto durante mais de um quarto das defecacoes.
Sensacao de obstrugao/bloqueio anorretal durante mais de um quarto das defecacdes.
e) Manobras manuais para facilitar mais de um quarto das defecacoes.

2. Fezes moles raramente presentes sem o recurso a laxantes.

Adaptado de Lacy?*.

Diagndstico

Segundo os recém-publicados critérios de
Roma V24, a obstipacéo induzida por opidides
(OlO) é definida como uma alteracdo dos héabi-
tos intestinais e padrées de defecacédo basais
do doente com o inicio, alteragdo ou aumento
da terapéutica opidide. E caracterizado por um
dos seguintes: frequéncia reduzida de dejecoes;
desenvolvimento ou agravamento do esforco de-
fecatorio; sensacao de esvaziamento incomple-
to; ou percecao de ansiedade relativa aos habi-
tos intestinais. O doente podera referir outros
sintomas como distensdo abdominal; saciedade
precoce; nauseas,; sintomas de refluxo; ou dor
abdominal que podera ser intensa e agravar pa-
radoxalmente com o aumento de dose dos opidi-
des?® (Tabela 3).

Perante uma obstipacéo de novo, € necessa-
rio excluir sinais de alarme como perda de peso
nao intencional (> 10% em trés meses); rector-
ragias (na auséncia de hemorroidas ou fissuras)
e historia familiar de cancro colo-retal, que cons-
tituem indicacdes para colonoscopia®t. Os doen-
tes com mais de 50 anos deverdo realizar o
rastreio do cancro colo-retal tal como recomen-
dado pela direcdo geral de saude?®. Quando
nao existe um precipitante claro, € necessario
avaliar causas alternativas ou agravantes. Uma
avaliacéo laboratorial simples (hemograma, per-
fil metabolico completo, célcio e TSH) sdo razoa-
veis, e a radiografia abdominal permite identifi-
car a impactacéo fecal e visualizar a carga fecal
acumulada®*.

Fatores de risco

Existem multiplos fatores predisponentes que
aumentam o risco de obstipacdo nos doentes
medicados com opidides, nomeadamente, ida-
de avancada; imobilidade; dieta pobre em fibra;
reduzida ingestédo hidrica; desequilibrios eletro-
liticos (por ex.: hipercalcémia, hipocaliémia);
neuropatia (por ex.: diabetes); farmacos (por
ex.: antidepressivos triciclicos, antihistaminicos,
antiespasmaodicos, antipsicoticos, ferro, antiaci-
dos, sucralfato, bloqueadores de canais de cal-
cio); quimioterapia (sobretudo alcaloides da vin-
ca) e neoplasia obstrutiva®’.

Abordagem

As estratégias para minimizar os efeitos adver-
sos incluem: controlo sintomatico; rotacao de
opidides; reducéo de dose e alteracéo da via de
administrac&o®®. A obstipacao é um efeito dose-
-dependente, pelo que a reducédo da dose ad-
ministrada reduz a frequéncia e intensidade da
mesma. Contudo, dado que a obstipagao surge
para doses mais baixas do que as eficazes para
analgesia, uma reducao ligeira da dose nao é
geralmente eficaz para controlar a obstipacao?.
No que respeita a via de administracdo, duas
meta-analises demonstraram que o fentanilo
transdérmico esta associado a menor obstipa-
c&o do que a morfina oral®®3°, A anélise de dois
estudos clinicos envolvendo doentes com lom-
balgia ou osteoartrite revelou que o tapentadol
provocou menos obstipag&o que a oxicodona, e
que aos 10 dias ndo apresentou diferenca rela-
tivamente ao placebo?®'. Apesar do uso frequen-
te da rotac&o de opidides, existem poucos estu-
dos prospetivos e randomizados para suportar
esta pratica clinica e, no contexto da obstipa-
¢cao, néo existe evidéncia para guiar esta rota-
cao para além da provavel vantagem dos dois
farmacos previamente referida?s.

O controlo da obstipacao, quer com intuito
preventivo ou terapéutico, deve iniciar-se com as
medidas higieno-dietéticas, nomeadamente, um
aporte hidrico adequado, aumento da ingestao
de fibra, estimulacdo da atividade fisica e cria-
cao de uma rotina defecatéria. Nos doentes in-
ternados ou institucionalizados, é importante
assegurar a privacidade e o conforto®?.

Profilaxia

A associagdo europeia para cuidados paliati-
vos (EAPC) e a sociedade europeia de oncolo-
gia médica (ESMO) recomendam a prescricéo,
por rotina, de laxantes na profilaxia da OlO para
os doentes oncoldgicos ou paliativos3334. As gui-
delines de dor n&o-oncolégica recomendam o
infcio de medidas profilaticas para os doentes
idosos ou com fatores predisponentes para a
obstipac&o®. Para além das varias medidas hi-
gieno-dietéticas ja referidas, a utilizacdo de la-
xantes pode estar indicada.
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Tratamento

Os laxantes podem ser classificados em: os-
moticos, catarticos de contacto, emolientes e
expansores de volume fecal. Os laxantes osmo-
ticos comercializados em Portugal incluem a
lactulose (Laevolac®), lactitol (Importal®), os
sais de fosfato (Fleet Phosphosoda® e Preclint®)
e o polietilenoglicol (isoladamente ou em asso-
ciacdo com bicarbonato de sédio ou outros; Mo-
vicol®, Casenlax®, Forlax®, Endofalk®). Os ca-
tarticos de contacto incluem bisacodilo (oral/
retal) (Dulcolax®, Normalax®), sene (Pursenni-
de®), citrato de sdédio retal (Microlax® adulto),
docusato de sédio, picossulfato de soédio, entre
outros. Nos emolientes, destaca-se o docusato
de sodio (Clyss-Go®) e a parafina liquida (Me-
laxose®). Os expansores do volume fecal in-
cluem psilio granulado (Agiolax®, Agiocur®, Mu-
cofalk®) e a associagéo de bassorina e amigiro
granulado (Normacol®)%.

Uma recente revisdo sistematica da Cochra-
ne®, que avaliou o tratamento da obstipagédo em
doentes paliativos, ndo demonstrou diferencas
significativas entre os diferentes tipos de laxan-
tes (lactulose, sene, docusato, parafina liquida e
sais de magnésio). Contudo, a evidéncia é ainda
limitada, e os estudos analisados nesta revisdo
sistematica n&o incluiram polietilenoglicol nem
nenhuma formulagao retal. Deste modo, a esco-
lha de um laxante concreto devera basear-se
nas preferéncias do doente, aliadas a experién-
cia do médico. As recomendagdes do grupo de
consenso europeu de obstipacdo em cuidados
paliativos defendem a combinacao preferencial
de um laxante do tipo estimulante (como os ca-
tarticos) com um emoliente ou osmadtico, sem
emitir preferéncias de um laxante especifico em
cada classe®.

Nos casos refratarios a terapéutica laxante oti-
mizada (apos a utilizagdo de farmacos de dife-
rentes classes em associacdo) aliada as medi-
das higieno-dietéticas, sera necessario recorrer
aos antagonistas de opioides. Os antagonistas
periféricos de recetores opidides bloqueiam 0s
recetores periféricos p gastrointestinais mas nao
tém atuacao sobre os recetores centrais, pou-
pando a ac&o analgésica.

A metilnaltrexona é um antagonista opidide de
atuacéo periférica aprovado na formulagao sub-
cutanea (Relistor®) para o tratamento da OIO.
O seu efeito foi comprovado em duas meta-ana-
lises, uma das quais envolvendo 1.610 doen-
'[6838'39.

A naloxona é um antagonista opidide com
efeito periférico e central dado que atravessa a
barreira hemato-encefalica. Mesmo na formula-
cao oral, apresenta 3% de biodisponibilidade e
assim a sua utilizacdo pode, paradoxalmente,
agravar a dor ou provocar sintomas de abstinén-
cia opidide. De modo a manter o bloqueio opidi-
de periférico sem afetar a atuacédo analgésica,
foi criada a associagcdo de oxicodona/naloxona

(comercializada como Targin® em comprimidos,
dose 2:1). Esta formulacdo demonstrou induzir
menor obstipacdo sem comprometer a eficacia
Ou seguranca analgésica, quer em doentes n&o-
-oncolégicos como oncolégicos*®. A FDA apro-
vou ainda outros dois farmacos para a OlO que
ndo estdo disponiveis em Portugal, a data de
publicacéo: naloxegol, uma formulacéo peguila-
da de naloxona e lubiprostona, um ativador de
canais de cloro tipo-224 .

Existem outros farmacos como os probiéticos
(principalmente os que contém Bifidobacterium
lactis) que s&o utilizados no tratamento da obs-
tipacao cronica baseados em estudos controla-
dos, mas que nao apresentam evidéncia espe-
cifica na OlO*'. Contudo, dada a sua seguranca,
podem ser considerados para prova terapéutica.
O linaclotide (Constella®) foi aprovado pelo In-
farmed para a sindrome do coélon irritavel mode-
rada a grave com obstipacéo, em adultos. Estu-
dos recentes validaram a sua utilizacdo na
obstipacéao cronica idiopatica pelo que, de modo
semelhante, podera ser também considerado no
tratamento da OI0%.

Conclusdo

A obstipacao é o efeito adverso mais comum
da terapéutica opidide. A base da prevencao e
do tratamento assenta na hidratacao, exercicio
fisico e ingestédo de fibra. O tratamento conven-
cional passa pela utilizagéo isolada ou em asso-
ciacédo de laxantes como lactulose, polietileno-
glicol, sene, bisacodilo, docusato, parafina
liquida e metilcelulose. Nos casos refratarios, é
necessario considerar os antogonistas opidides
como a metilnaltrexona e oxicodona-naloxona.
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