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Resumo

Estudo experimental com interven¢io, nio randomizado, tendo como alvo idosos com mais de 65
anos com dor cronica nao oncologica, inscritos em varias Unidades de Saide do ACES Dao Lafoes. Este
estudo tinha como objetivos principais descrever as caracteristicas basicas da dor, avaliar o estado funci-
onal , emocional e do humor, bem como a funcdo cognitiva, antes e depois da terapéutica com medi-
camentos opioides até 100 Equivalentes de Morfina. Também o impacto desta terapéutica na intensidade
da dor e na satisfacio pessoal do idoso, conhecer as taxas de abandono e desisténcias e os principais efei-
tos adversos. Fundamentalmente deveu-se a importincia da dor cronica niao oncologica na populacio
geriatrica e participaram no estudo realizado em contexto de ambulatério 46 idosos, selecionados pelos
Médicos de Familia, com base em critérios de inclusio e exclusio previamente definidos, entre Dezembro
de 2013 e Agosto de 2014. Baseou-se em instrumentos-teste necessarios para avaliacio, quase todos vali-
dados pelo Niicleo de Estudos de Geriatria da Sociedade Portuguesa de Medicina Interna e na observacio
regular dos doentes ao longo de 3 ou 4 consultas, tendo por suporte um protocolo/roadmap previamente
elaborado para doentes idosos. Uma dor continua persistente foi apontada por 73,9% (n=34) dos partici-
pantes e a mediana da duracio da dor em anos situou-se nos 10(6-15). A categoria tida por dor severa foi
a mais prevalente 89% (n=41) e isto originava na opiniio deles, uma interferéncia grave nas atividades de
vida diaria de 80,4% (n=37). As dores na regiao lombar (31,1%) e nos joelhos (20,8%), foram as regioes
mais prevalentes. O tramadol com ou sem paracetamol, foi o farmaco mais utilizado 51,3% (n=40), mas o
uso de opioides fortes na forma transdérmica foi também consideravel 29,5% (n=23), com doses entre os
20-80 Equivalentes de Morfina. A terapéutica opioide teve um impacto significativo na reduciio da inten-
sidade da dor, mas pelo contrario, a avaliacdo do estado funcional, emocional e do humor, bem como o
cognitivo, ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa entre a avaliacio inicial e final. O
numero de abandonos por ineficacia terapéutica foi de 17,4% (n=8) e os devidos a efeitos colaterais foi de
13%(n=6). Regra geral os efeitos colaterais nio foram severos, mas mesmo assim responsaveis por aban-
donos. O uso de opioides, tantos os fracos como os fortes, em casos devidamente ponderados, sozinhos ou
associados a outras medica¢des adjuvantes, parecem ser uteis na melhoria da dor cronica e na satisfacio
pessoal do doente. No entanto, por si s6, parecem nio constituir a solucfo ideal na abordagem a maioria

destes doentes, dada a complexidade multifatorial da dor e dos efeitos adversos que provocam.

Palavras Chave: dor cronica, terapéutica opioide, idosos.
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Abstract

Experimental and a nonrandomized intervention study, targeted at the elderly with more than 65
years with chronic noncancerous pain, enrolled in various health units in the ACES Dao Lafoes. The
main purposes of this study consisted is describing the basic features of pain, assess the functional, emo-
tional and mood state as well as the cognitive function, before and after the therapy with opioids up to 100
morphine equivalents. It also aimed to know the impact of this therapy on the intensity of pain and per-
sonal satisfaction in the elderly, be aware of the abandonment and discontinuity, in addition to the major
adverse effects. This work was essentially due to the importance of the chronic noncancerous pain in the
geriatric population. 46 elderly people participated in the study carried out in an ambulatory context and
they were selected by General Practitioners, based on inclusion and exclusion criteria previously defined
between December 2013 and August 2014. It was based on tools test required for evaluation, almost all
validated by Nucleo de Estudos de Geriatria da Sociedade Portuguesa de Medicina Interna, and the regu-
lar observation of the patients for 3 or 4 medical visits, previously supported by a protocol/roadmap for
elderly patients. A continuous pain was shown by 73.9% (n = 34) of the participants, and the average pain
duration in years reached from 10(6-15). The category designed by severe pain was the most prevalent
89% (n= 41), and this caused a serious interference in daily life activities 80.4% (n = 37). The lower back
pain (31.1%) and knees (20.8%) were the most prevalent regions. Tramadol with or without paracetamol
was the most used medicine 51.3% (n = 40), but the use of strong opioids in a transdermal form was also
considerable 29.5% (n = 23) with equivalent doses of morphine between 20-80. The opioid therapy had a
significant impact in reducing the intensity of pain, but on the other hand, the assessment of functional,
emotional, mood, and cognitive state, had no statistically significant difference between the initial and
final evaluation. The number of dropouts owing to ineffectiveness was 17.4% (n = 8), and those due to
side effects were 13% (n = 6). Generally the side effects were not severe, but even so they were responsible
for the dropouts. The use of opioids either strong or weak in some cases duly taken into consideration,
alone or combined with other adjuvant medications , appear to be useful in improving the patients chron-
ic pain and personal satisfaction. However, and in itself, they seem not to be the ideal solution to meet the
needs of the majority of these patients, because of the multifactorial complexity of pain and the adverse

effects they cause.

Keywords: Chronic pain, opioid therapy, elderly.



Dedicatoria

Ao meu querido e saudoso pai.



Epigrafe

A mocidade é moivado, como a velhice ¢ viuvez. Um
jovem, por mais marido que seja, é noivo ainda; e um velho,
embora casado, é ja viuvo..um solitario guardando as cinzas
duma flor. Mas dessas cinzas o seu espirito se alimenta. Ali-
menta-se de pureza, pois a cinza é o que resta dum incéndio,
essa purificacdo suprema. Por isso, a consciéncia é um atribu-
to da velhice, e também da ciéncia. A consciéncia é a ciéncia
connosco, a ciéncia identificada no nosso ser, que entra no ple-
no conhecimento de si mesmo, e do seu poder representativo do
Universo. A velhice é uma noite maravilhosa em que brilham
as nossas ideias, uma atmosfera l(impida ou varrida pelo Zéfiro
da morte, a unica Deusa verdadeira.

Teixeira de Pascoais, in A saudade e o Saudosismo
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Introducao

A Dor Croénica é geralmente reconhecida como um problema major de Saude Publica
com impacto fisico e psicoldgico importantes (Dysvik E 2004), ¢ um fardo econdmico e
social (Hemmila HM 2002). Estudos também mostraram que os idosos estdo mais sujeitos a
sofrer de dor severa ou persistente a medida em que envelhecem e tornam-se menos toleran-
tes a dor mais intensa (Institute Of Medicine 2011). Coletivamente, este grupo ¢ muito mais
propenso a sofrer de condi¢des que levam a dor créonica como artroses, osteoporose € outros
problemas articulares, ndo raras vezes sujeitas a tratamento inadequado, levando a uma
diminuicdo da mobilidade e funcdo, quedas, depressao, isolamento, distirbios do sono e per-

da de peso.

O impacto da Dor Cronica na qualidade de vida dos doentes pode ser devastador e é
superior ao provocado por muitas outras patologias cronicas, pelo sofrimento que acarreta,
pelas limitagdes que impde em multiplas atividades do dia a dia e porque frequentemente
afeta de forma muito significativa o bem estar e as atividades dos familiares e de outros cui-
dadores, fator que nao pode ser ignorado. Tendo ainda em conta a elevada prevaléncia da dor
cronica , pode concluir-se que estamos perante um grave problema de saude publica que urge

combater com todos os meios ao nosso alcance. (Castro Lopes J 2010)

A dor necessita de ser diagnosticada, mensurada, avaliada e, devidamente tratada
pelos profissionais de saude, minimiza a morbilidade e melhora a qualidade de vida. Os
objetivos de algumas “guidelines” no tratamento ¢ abordagem destes doentes vao para além
do alivio da dor e abarcam medidas baseadas na melhoria fisica e social e tentam recuperar
todo o espectro funcional e psicoldégico, com vista a uma minimizagdo de danos das suas
patologias. Como profissionais de satide constatamos diariamente o drama de alguns doentes
idosos que, apesar de medicados, apresentam défices de mobilidade impressionantes e
deformagdes mais ou menos generalizadas, queixando-se de dor de modo constante ¢ com
uma atitude de resignacgdo. Estdo muitas vezes polimedicados para o que menos interessa,

deixando a descoberto aquilo que representa o que existe de mais cruel nos sistemas biologi-



cos, — espera da morte com sofrimento ¢ sem esperanga, comum em muitas espécies animais,
mas terrifica na espécie humana. Em todo o mundo e cada vez mais, uma vez que a longevi-
dade ndo cessa de aumentar, estudos epidemioldgicos e demograficos cada vez mais rigoro-
sos vao sendo conhecidos, permitindo a constatacdo logica e cientifica e a verdadeira

dimensdo desta realidade.

No Reino Unido, num estudo de 1999, 46,5% da populagdo refere Dor Cronica. Cau-
sas lombares ¢ artrose foram as mais frequentes (Elliot AM 1999). Outro estudo, na Dina-
marca, chegou a conclusdo de haver 19% de prevaléncia de Dor Crénica Nao Oncologica
(DCNO) e 130.000 adultos (3% da populagdo Dinamarquesa), usam opioides como medica-
¢do regular (Eriksen J 2004).

A Dor Crénica em pessoas maiores que 65 anos de idade é também um problema
muito importante no Canada. Num estudo publicado, 38% dos idosos institucionalizados
referem dor regular, comparados com 27% dos que vivem com as familias. Em ambos os
grupos as taxas sdo maiores nas mulheres do que nos homens (Ramage-Morin PL 2009). O
Centro de Observacdo de Doencas do Canada documentou que 29% dos adultos Canadianos
sofrem de dor cronica, aumentando de frequéncia nos doentes idosos (Moulin DE 2002).
Embora a maior parte destes doentes tivessem dor moderada a severa que interferia com a

sua funcionalidade, apenas 7% estavam a tomar opioides mais fortes que a codeina.

Num estudo de 83.000 doentes em 12 estabelecimentos de saude de Cuidados Prima-
rios em Wisconsin (USA), apenas 201 doentes estavam a receber opioides para a Dor Croéni-
ca. (Adams NJ 2001). Outro estudo mostrou que pelo menos 35% dos médicos de Cuidados
Primarios no Canada nunca tinham prescrito opioides, apesar de diagnosticos de dor cronica
moderada a grave (Morley-Forster PK, Clark AJ, Speechley M et al. 2003). Outro autor
refere que os idosos com Artrite Reumatoide e Dor Lombar Cronica, recebiam quase sempre
opioides fracos e muito raramente eram prescritos opioides fortes, apesar das queixas conti-
nuadas (Solomom DH 2006). Porém, nos ltimos anos os EUA, onde a prescri¢do de opioi-
des foi muito liberalizada, estdo a enfrentar uma onda de opiofobia devido aos exageros que
foram cometidos e que levaram a um aumento do consumo para fins recreativos com alguns

casos de overdose.



Em Portugal, a utilizagdo deste grupo de farmacos na terapéutica da Dor Cronica é
reduzidissima, particularmente na dor ndo oncologica, ao contrario do que acontece noutros
paises. Num estudo, revisto e aceite pela revista “Pain” e que aguarda publicagdo, “ Estudo
da Utilizagdo de Opioides na Dor Croénica em Portugal” (Azevedo L 2013), conclui-se que a
prevaléncia de Dor Crénica foi de 36.7 %, com base na defini¢do de dor cronica da Inter-
national Association for the Study of Pain (IASP) que a define como dor que dura ha mais
de 3 meses (Palos GR 2006). Se considerarmos neste estudo apenas os escaldes etarios entre
65-69 anos ou > 75 anos, a taxa sobe consideravelmente para 56 ¢ 63% respetivamente. Nos
doentes incluidos nesse estudo, a prevaléncia da utilizacdo de opioides foi de 4,37% (nos
doentes com dor crdénica oncoldgica e dor cronica ndo oncolédgica, a percentagem foi de

10,13% e 4,24% respetivamente).

Sendo esta entdo uma constatagdo em varios Paises, o que € que nos propdem algumas
instituicdes médicas de referéncia que se interessam por este problema da dor, particular-

mente da Dor Cronica Nao Oncologica?

A American Geriatrics Society (AGS), associagdo que representa os profissionais de
saude que se interessam particularmente pelos cuidados geridtricos defende que nenhum
adulto fragilizado deve permanecer em dor quando existe tratamento antalgico , incluindo o
uso de opioides, quando o Paracetamol ou outra medicacdo ndo promove alivio. E defende
que “ Simplesmente ndo ha qualquer razdo para abandonar milhdes de Americanos, que se
encontram fragilizados e com dores horriveis, havendo medicagdo que lhes traz alivio
rapido. Embora ndo advoguemos o uso habitual ou improprio dos opioides, acreditamos
que, com a devida selegdo de pacientes ¢ a devida monitorizagdo, eles podem ser usados
segura ¢ eficazmente para tratar a dor cronica persistente e ajudar a evitar muitas das com-
cagdes e custos associados™'. Peritos desta Associagdo, em processos de revisdo internos e
externos e tendo em conta o crescente grau de evidéncia quanto aos efeitos nefastos dos
NSAIDs nos idosos, atualizaram em 2009 as suas guidelines acerca da Dor Croénica
(American Geriatrics Society Panel 2009), referindo que os médicos que lidam com pacien-
entes com dor moderada a severa, com diminui¢do funcional devido a dor ou com diminui-

¢do na sua qualidade de vida, devem considerar a terapia opioide.

! Sharon A Brangman MD, Presidente do AGS, 2012



Também a Organizacdo Mundial de Saude (WHO) recomendou o uso sensato de opi-
oides na Dor Crénica em adultos idosos. (Davies E 2004), tendo estabelecido “guidelines”
para a dor no Cancro em 2005. (Mercadante S 2005). Em resposta ao estudo Delphi de 2007
que determinou a necessidade da WHO elaborar guidelines mais atualizadas baseadas nos
topicos apresentados, esta organizagdo apresentou em 2012 a sua revisdo de 2008, a “ WHO

Guidelines on the Pharmacological Treatment of Pain”.

A “Canadian Guideline for Safe and Effective Use of Opioids for Chronic Non-Cancer
Pain”, elaborada por trés Institui¢des deste Pais,” apresentou em 2010 a sua versio 5.6, ten-
tando dar uma resposta mais efetiva, conforme adiante reportaremos. Na pesquisa efetuada,
sdo as Unicas guidelines que contemplam um pequeno capitulo com recomendagdes especi-

cificas para os doentes idosos.

A “Interagency Guideline on Opioid Dosing for Chronic Non-Cancer Pain”, foi
publicada a primeira vez em Margo de 2007, apoiada pelo Washington State Agency
Medical Directors’s Group (AMDG)’. Esta guideline original foi atualizada em 2010 , cons-

tituindo uma ajuda educativa na melhoria de cuidados e seguranca no uso de terapia opioide.

Também a International Association for the Study of Pain (IASP) , publicou regras de
conduta a ter em conta, baseadas em solug¢des escalonadas para a Dor Cronica Nao Onco-

logica (IASP 2012). Contudo sdo regras gerais e ndo especificas para doentes idosos.

As guidelines destes organismos internacionais, constituiram a base e também uma
ajuda preciosa na concecdo e desenvolvimento do nosso trabalho. Nao referem em geral
regras especificas para os doentes idosos, embora apontem os cuidados especiais a ter conta
nesta faixa etaria. O Roadmap deste trabalho baseou-se nas suas recomendagdes (Anexo A-

2).

O uso de opioides em doentes idosos com dor cronica persistente ndo oncologica |,
deve ser efetuado com base num programa, com objetivos terapéuticos definidos. O nimero
daqueles que terdo eventualmente indicagdo para terapéutica opioide no nosso Pais ¢

enorme, a semelhanga do que acontece no resto do mundo. Entendemos que, em doentes cor-

? National Opioid Use Guideline Group; Research Group; National Advisory Panel.
* a AMDG consiste nos Directores Médicos das seguintes WA State Agencies: Correlagdes, Servigos Sociais e de Saude (Medicaid), Trabalho e
Industria e Autoridade de Cuidados de Satde.



retamente selecionados ¢ monitorizados , os opioides analgésicos constituem uma alternativa
de tratamento eficaz ¢ em alguns casos indispensavel (Trescor AM, Helm S, Hansen H et al.
2008). E que todos os profissionais de saude que cuidam de doentes idosos — geriatras, espe-
cialistas da dor, médicos de familia, internistas — devem considerar com base na sua experi-
éncia clinica e de acordo com a evidéncia clinica demonstradas em publicagdes cientificas,

se e como irdo prescrever opioides.

Nos Cuidados de Saude Primarios, bem como nos Servicos especializados em trata-
mento de dor, a Dor Crénica Nao Oncologica (DCNO) pode beneficiar dum sistematico e
consistente uso de instrumentos multidimensionais (Ashbum MA 2012). Estes instrumentos,
para além de proporcionarem alertas aos médicos, evitam insucessos de tratamento posterio-
res que frustrariam médicos , pacientes e o proprio sistema de saude. Estes foram utilizadas
por todas as Instituigdes referidas anteriormente na elaboragdo das referidas guidelines. A
Dor Croénica ndo ¢ uma simples experiéncia nociceptiva. A selegdo e o tratamento apropriado

sdo melhorados seguindo uma abordagem estruturada multi dimensional. (Tauben D 2011)

Por outro lado refira-se que, mesmo que haja indicacdo para uso deste grupo de far-
macos, haverd com certeza resisténcias ao seu uso, por parte dos médicos e dos proprios
doentes. Um estudo (Spitz A 2011) em que foram avaliados os principais obstaculos ¢ as
situagoes facilitadoras da sua prescricdo por parte de médicos dos Cuidados Primarios nos
EU, revelou que o medo em causar dano aos pacientes, a subjetividade da dor e a falta de
experiéncia no uso dos farmacos, foram as principais barreiras ao seu uso, para além de fato-
res inerentes aos proprios doentes como o medo dos opioides pelos proprios, ou seus fami-

liares.

Também do ponto de vista econémico, a problematica da dor crénica apresenta custos
avultados pois, ndo sendo uma situacdo apenas do idoso, compromete todas as faixas etarias
por incapacidade a curto e a médio prazo. A estimativa final de custos indiretos da Dor Cro-
nica em Portugal ¢ de 739,85 milhdes de euros. Contextualizando este valor, o custo mone-
tario estimado para a perda de producdo representa 0,43% do PIB estimado para 2010 ou

8,1% dos gastos do Estado no sector da Satide em 2009. (Gouveia 2011)

O tratar a dor pode ser uma tarefa frustrante e ndo raras vezes bastante dificil. Mas tal

deve constituir um estimulo e ndo uma fuga, para todos os médicos que diariamente assistem



a situagoes dificeis de descrever, com doentes em grande sofrimento, com funcionalidades
minimas e qualidade de vida péssima. Reduzir a incapacidade ¢ aumentar a qualidade de
vida sdo aspetos e objetivos primordiais na abordagem ¢ gestdo da dor cronica e o entendi-
mento de seus factores determinantes constitui sem duvida um passo importante para a sua
prevengdo e mitigacdo. No entanto, existem poucos estudos populacionais relacionados com

estas questoes (Gureje O 1998).

As consideragdes feitas justificam o nosso interesse no assunto, que decidimos concre-

tizar neste estudo cujos objetivos foram:

1. Descrever as caracteristicas basicas da DCNO nos doentes idosos previa-
mente selecionados para estudo.

2. Avaliar o estado funcional , o estado emocional e de humor e a fun¢do cogni-
tiva nestes doentes, antes e depois da terapéutica com medicamentos opi-
oides até¢ 100 Equivalentes de Morfina (MED).

3. Avaliar o impacto desta teraputica na intensidade da dor e na satisfagdo
pessoal do utente.

4, Descrever os principais medicamentos para a dor, que estes doentes toma-
vam antes do presente estudo.

5. Avaliar a dimens2o do incumprimento nas tomas e¢ doses dos medicamentos
opioides prescritos pelo médico, bem como as taxas de abandono ou desis-
téncia e suas causas.

6. Os principais efeitos adversos com a terapéutica opioide instituida.



PARTE 1

FUNDAMENTACAO TEORICA



CAPITULO 1

AS FACES DA DOR NO IDOSO

1. Preambulo e Definicoes

O envelhecimento representa o conjunto de consequéncias ou os efeitos da passagem
do tempo. Pode ser considerado biologicamente como a involugdo morfofuncional que afeta
todos os sistemas anatomo fisioldgicos, de forma variavel. Essa involugao ndo impede, entre-
tanto, que a pessoa se mantenha ativa, independente e feliz. Representa, do ponto de vista
psiquico, a conquista da sabedoria e da compreensdo plena do sentido da vida, processo que
¢ absolutamente individual, variavel, e cuja conquista se da dia apds dia, desde a infancia.

(Morais E 2010).

O envelhecimento é um processo de etiologia varia, que comeca apds a maturagio
reprodutiva e resulta da diminui¢cdo da energia disponivel para manter a fidelidade molecu-
lar. E a inexoravel diminui¢do e consequente perda da capacidade funcional das células e dos
6rgios. E um processo dindmico, no qual ocorrem modificagdes desde o nivel molecular e
que induzem o declinio organico, aumentando a suscetibilidade e vulnerabilidade a doencas

€ a morte.

Constatado o inevitavel e progressivo envelhecimento da populagdo idosa, a OMS
(Organizacdo Mundial de Saude), no final dos anos 90, langou o paradigma do Envelheci-
mento Ativo como sendo o processo de otimizagdo de oportunidades para a saude, a partici-
pagdo e a seguranca, no sentido de aumentar a qualidade de vida durante o envelhecimento.
Esta definicdo mostra uma visdo ativa que reconhece o direito, em todas as idades, a igual-
dade de oportunidades e a participagdo no processo de desenvolvimento econémico, social e

cultural. Este conceito de Envelhecimento Ativo tem como objectivo uma concecdo diferente



da velhice enquanto sindénimo de vitalidade, de produtividade, desmistificando o estereotipo

da velhice associada a improdutividade e doenca.

Em 2002, a Organizagdo das Na¢des Unidas (ONU), na II Assembleia Internacional
sobre o Envelhecimento, reforgou o conceito com o objetivo de ampliar a expectativa de vida

saudavel, a produtividade e a qualidade de vida na velhice.

Para um Envelhecimento Ativo, devemos ter em atencdo todas as determinantes pes-
soais, sociais, comportamentais, econémicas, ambienciais ¢ da rede social. Todos estes fato-
res, bem como a interagdo entre eles, desempenham um papel importante no que concerne a

influéncia exercida sobre a forma como os individuos envelhecem.

Velhice ndo é um facto estatico; é o resultado ¢ o prolongamento de um processo. Em
que consiste esse processo? Noutras palavras, o que é envelhecer? Esta ideia esta ligada a
ideia de mudanga. Mas a vida do embrido, do recém-nascido, da crianga, ¢ uma mudanga
continua. Caberia concluir dai, como alguns fizeram, que a nossa existéncia ¢ uma morte
lenta? E evidente que ndo. Semelhante paradoxo desconhece a verdade essencial da vida: Ela
¢ um sistema instavel no qual se perde e se reconquista o equilibrio em cada instante; a inér-
cia é que € o sindnimo de morte. A lei da vida ¢ mudar. Tem, sobretudo dimensao existenci-
al, como todas as situagdes humanas, modifica a relagio do homem com o tempo, com o
mundo e com a sua propria historia, revestindo-se ndo s6 de caracteristicas biopsiquicas,

como também sociais e culturais. (Beauvoir S 1990).

“A velhice ndo ¢ definivel pela simples cronologia, mas sim pelas condigdes fisicas,
funcionais, mentais ¢ de satide das pessoas. Apesar de o envelhecimento humano ser aceite
como algo que ocorre de forma universal, ainda ndo existe um consenso sobre a natureza e as

caracteristicas do ciclo da velhice.” (Osério RA 1997).

Numa visdo mais social é também considerada uma fase da vida, em que surgem
grandes transformacdes a nivel social (familia, comunidade, trabalho e lazer) onde se
desenrolam novas vivéncias. A velhice ¢ entendida como a ultima fase do ciclo vital,

encerrando um processo de envelhecimento normal ou patologico.

Muitas vezes existe confusdo entre os termos Senilidade e Senescéncia. Embora

encontremos definigdes para todas as correntes interpretativas destas realidades, regra geral
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Senescéncia ¢ um fenémeno fisioldgico e universal, arbitrariamente identificada pela idade
cronologica, podendo ser considerada um envelhecimento sadio, onde o declinio fisico e

mental é lento e compensado de certa forma pelo organismo.

Por outro lado, Senilidade caracteriza-se pelo declinio fisico associado & desorganiza-
cdo mental. Nao ¢ exclusiva da idade avancada e pode ocorrer prematuramente pois identifi-
ca-se com uma perda considerdvel do funcionamento fisico e cognitivo observavel pelas
alteracdes na coordenagdo motora, a alta irritabilidade, além duma consideravel perda de

memoria.

A nogdo de envelhecimento individual torna-se também importante pois a singularida-
de individual torna-se mais exuberante quando se avaliam ambas as dimensdes, biologica e
psiquica, associadas ao contexto familiar e social, ou seja a integridade do individuo. Tal
como referimos este processo ¢ absolutamente individual e variavel, dependendo do grau de
fragilidade do organismo e do psiquismo, podendo ser dividido em quatro tipos: Robustez
fisica e solidificagdo psiquica, robustez fisica ¢ maturidade psiquica, fragilidade fisica e cris-

talizagdo psiquica e fragilidade fisica e maturidade psiquica (Morais E 2010).

Assim, o envelhecimento pode variar de individuo para individuo, sendo gradativo
para uns e mais rapido para outros. Essas varia¢cdes sdo dependentes de fatores como estilo
de vida, condi¢des socioecondmicas e doengas cronicas. Ja o conceito “bioldgico” relaciona-
se com aspetos nos planos molecular, celular, tecidular e organico do individuo, enquanto o
conceito psiquico ¢ a relacdo das dimensdes cognitivas e psicoafetivas, interferindo na per-
sonalidade e afeto. Desta maneira, falar de envelhecimento ¢é abrir o leque de interpretagoes

que se entrelacam ao quotidiano e a perspetivas culturais diferentes.

Em 1903, Elie Metchnikoff defendeu a ideia da criacdo de uma nova especialidade, a
Gerontologia, a partir das expressdes gero (velhice) e logia (estudo). Propunha a criacdo
dum campo de investigagdo dedicado ao estudo exclusivo do envelhecimento, da velhice e
dos idosos (Papaleo-Netto M 2002). Gerontologia ¢ um campo multiprofissional e multi-
disciplinar que visa a explicagdo e a descrigdo das mudangas tipicas do processo de envelhe-
cimento e seus determinantes genético bioldgicos, psicologicos e socioculturais. Abrange
aspetos de envelhecimento normal e patologico. E intrinsecamente interdisciplinar, pois o

processo de envelhecimento permeia todos os aspetos da vida (Motta LB, Aguiar AC 2007).
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Em 1909, Ignatz Leo Nascher, médico vienense radicado nos Estados Unidos, propds
a criagdo de uma nova especialidade médica, destinada a tratar das doengas dos idosos e da
propria velhice, a qual denominou Geriatria. Foi assim considerado o pai da Geriatria e fun-
dou em 1912 a Sociedade de Geriatria de Nova York. Assim, Geriatria refere-se a especiali-
dade médica responsavel pelos aspetos clinicos do envelhecimento e pelos amplos cuidados
de satde necessarios as pessoas idosas. Pela sua complexidade, somada ao envelhecimento

populacional, torna-se uma especialidade instigante, desafiadora e contemporanea.

A Filosofia percebe o envelhecimento humano dentro do paradoxo dos contrarios.
Parece uma cabeca ligada a um corpo duplo! A juventude e a velhice coexistem num espago
de corpo e de alma desde o nosso nascimento e um ndo nasce sem que o0 seu proprio contra-
rio com ele habite, e tornam-se um s6 num didlogo em que nunca desaparecerdo. O envelhe-
cimento humano ¢ o belo em si mesmo, como o jovem em si mesmo ¢ tudo o mais que a
validade em si mesmo contenha do saber eterno. O fim e o inicio, os segundos ¢ o nada, os
opostos e os contrarios falam a natureza humana em sua mais alta voz, habitando o corpo
com o paradoxo da juventude e da velhice, como um s6 sobrevoo de metafora viva. A juven-
tude e a morte assumem o seu pleno sentido, e toda uma trajetoria de vida torna-se orientada

pela reflex@o, pela razdo e pelo amor a sabedoria (Abbagnano N 2000).

A procura da verdade acompanha o envelhecimento como uma recuperagao da juven-
tude onde os fragmentos selecionados como parte duma vida demonstram a convicgao filo-
sofica de um poder de sabedoria, a ser passado num cenario onde ele acontece. Neste dialogo
de tese, sintese e antitese, a genética demonstra-nos que a linha do tempo ndo € tdo reta
assim, podendo levantar-se ¢ mover-se para todo os lados, dentro de um mesmo corpo. O
cravo que acompanha o nosso envelhecimento solta-se quando sopra a brisa do voltar a ser

humanidade (Blackbukrn S 1997).

Ha duas formas de envelhecimento: A primeira é o envelhecimento cronolégico, isto
¢, a quantidade de anos vividos e a segunda é o bioldgico, no qual as células de um individuo
sdo mais novas (ou mais velhas) do que sugere a idade real. Ha cada vez mais evidéncias de
que o risco de doencas ligadas a idade, entre as quais problemas no coragéo ¢ alguns tipos de
cancro, esta mais intimamente ligada a idade bioldgica do que a idade cronologica (Samani

NJ et al 2005).
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Também de acordo com um dos maiores estudos sobre longevidade em idosos, feito
pela Escola de Saude Publica da Universidade de Boston, Tom Perls e Paola Sebastiani che-
garam a conclusdo de que os fatores que propiciam a longevidade parecem prevalecer sobre
os que ocasionariam as doencas. O modelo genético calculado por estes cientistas teve previ-
sdo correta para 77% dos idosos. Os outros 23% poderiam estar relacionados com fatores
genéticos ainda desconhecidos ou com aquilo que toda a gente parece saber intuitivamente:
O ambiente e o estilo de vida também podem ser determinantes de uma longa ou curta vida

(Sebastiani P et al 2010).

O demografo Dan Buettner passou alguns anos a estudar pequenas bolsas geograficas,
dispersas pelo mundo, onde as pessoas tém vidas anormalmente longas e saudaveis ¢ a que
chamou Blue Zones. Nestas comunidades, o autor apercebeu-se de que fatores ambienciais
(alimentag@o, poluicdo, ter objetivos de vida etc.) eram importantissimos na longevidade das
populagdes, embora tenha reconhecido que genes ¢ meio ambiente estdo intimamente inter-
ligados, referindo que intervengdes genéticas poderdo no futuro ajudar a retardar o processo
de envelhecimento. No entanto refere que cada um de nos, por enquanto, terd que viver com
0s genes que tem e por isso aqueles que esperam viver mais uns anos terdo que lentificar o

seu relogio bioldgico, olhando para o seu estilo de vida (Buettner D 2009).

Entre a diversidade de patologias, sintomas ¢ manifestagdes clinicas, o idoso torna-se
figura central numa consulta de Medicina Familiar. A realidade fundamental desta especiali-
dade implica que o Médico de Familia esteja familiarizado com as especificidades proprias
desta fase da vida, para que a entrevista ndo se resuma aos aspetos fundamentalmente soma-
ticos, mas que seja percebida a singularidade individual na avaliagdo das dimensdes biologi-
ca e psicologica associadas ao seu contexto familiar e social, ou seja a integralidade do indi-

viduo.

Um dos desafios que se coloca ao profissional que esta a tratar do idoso é perceber em
que medida deve intervir porque se trata duma situacdo de doenga que deve ser tratada, ou
pelo contrario, se estd em presenca de uma situagdo de envelhecimento normal que nao justi-
ficara nenhuma intervencao terapéutica. Nem sempre essa destringa ¢ facil (Clara Gorjao

2011).
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2. Envelhecimento. Nota Histdorica

* Uma Abordagem Social e Antropologica

Preocupacdes com longevidade, imortalidade e busca pela vida eterna estiveram sem-
pre presentes na historia da humanidade, podendo ser observadas na mitologia Grega, em

papiros do antigo Egito e em escritos Biblicos.

Inicialmente, na humanidade primitiva, os povos viviam em cavernas ¢ andavam em
busca de alimento, o qual era obtido da terra. Aqueles que ndo aguentavam este modo de
vida, acabavam por ficar pelo caminho, ou seja, morriam. Num segundo momento da historia
encontram-se os povos que plantavam e criavam animais para seu sustento, caracterizando os
primeiros tracos da organizagdo familiar na qual o patriarca exercia papel primordial ¢ man-
tinha admiracdo de todos. Num terceiro momento, ja analisando grupos organizados, ocorreu
a formacao de sociedades com estruturas mais s6lidas mantidas por um conjunto de normas e
valores, onde a religido integra o meio social, concedendo ao velho um poder religioso que o

torna detentor da sabedoria e dos poderes. (Palma LTS, Schons CR 2000)

Nas sociedades pré-historicas antigas havia formas antagoénicas de se encarar o enve-
lhecimento. Ou o idoso era tido como um ser dotado de sapiéncia, ou era considerado um
fardo aos demais, € essas duas visdes as vezes coexistiam num mesmo cenario € materializa-
vam-se por meio de rituais e concegdes, conforme as peculiaridades de cada comunidade.
Também a mulher idosa, que ja ndo poderia mais procriar, entra noutra categoria, também
privilegiada” pois a sociedade concede-lhe um lugar de valorizagdo e unidade e nalguns gru-
pos a mulher velha fica no lugar de parteira, ou daquela que orienta as jovens nas questoes

da sexualidade, maternidade e educagdo (Kamkhagi D 2008).

O mais antigo simbolo médico conhecido, o Caduceu, originou-se na Mesopotdmia e
foi encontrado em vasos 2700 a.C. Este simbolo é encarado muitas vezes como relacionado
com aspirac¢do ancestral de rejuvenescimento, simbolizada pelas serpentes que, ao renovarem

suas peles, permanentemente se rejuvenescem. (Leme Leg 1996)
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Na Grécia Antiga, a teoria predominante do envelhecimento referia-se ao calor intrin-
seco, um dos elementos essenciais da vida. Hipdcrates descreveu a velhice como fria e
humida, o que pode ter sido o inicio do reconhecimento da insuficiéncia cardiaca como uma
afecdo comum da terceira idade. Aristoteles um século depois (384-322 a.C.) , apresentou
sua teoria, também relacionando o envelhecimento com a perda de calor intrinseco (Evans
JG 1997). A vida consistiria na manutengdo desse calor e de sua relagdo com a alma, que se
localizaria no coragdo. Para se manter, o calor intrinseco necessitaria de combustivel e, a

medida que este fosse consumido, sobreviria o envelhecimento. (Leme Leg 1996).

Nas sociedades orientais, principalmente na China e Japdo, o ancido era considerado
com uma aura de privilégio sobrenatural que lhe concedia uma vida longeva e, em conse-
quéncia ocupava um lugar primordial onde a longevidade se associava com a sabedoria ¢ a
experiéncia. Na China o Taoismo (ou Daoismo) preconiza o encontro do “ verdadeiro cami-
nho” que seria viver tanto até se tornar imortal. As escolas taoistas tradicionalmente reve-
renciam Lao Zi, os 'imortais' ou ancestrais, juntamente com diversos rituais de adivinhagao e
exorcismo, além de praticas que visam atingir o éxtase ¢ obter longevidade ou a imortalidade

(You-Sheng-Li 2010).

Na Roma Antiga o velho assumia um papel essencial na sociedade, o de juiz dos des-
tinos dos seus familiares ¢ era venerado e poderoso por possuir propriedades rurais, auto-
ridade sobre os seus herdeiros e, muitas vezes, deter o poder social e economico. A condigdo
de poder do velho estava confinada a propriedade, vinculo que o mantinha como pessoa de
respeito. Ndo eram consideradas as suas particularidades como ser humano. Entdo, aquele
que nao possuia bens patrimoniais ndo obtinha reconhecimento da sociedade, muitas vezes

acabando como dependente da ajuda dos filhos.

No seu livro De Senectude, Marco Tulio Cicero traz solugoes validas até aos dias atu-
ais (Leme Leg 1996) . Cicero foi provavelmente o primeiro a reconhecer a anorexia dos ido-
sos (Chase P et al 2000). Galeno de Pérgamo (130 d.C.), célebre médico, cirurgido e filésofo
que viveu e morreu em Roma, foi autor de trabalhos de capital importancia para a Medicina
até pelo menos ao séc. XVI, quando Vesalius ¢ William Harvey retomaram os seus temas.
Galeno combinou a teoria dos quatro humores e a nogao aristotélica do calor intrinseco ja

referida, e por isso aconselhava, a manter os idosos aquecidos e humedecidos.
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No mundo Islamico medieval, destaca-se o médico Avicena (1025), que escreveu “O
Canone de Medicina”, onde tece consideracdes sobre a importancia do sono , discute aspetos

dietéticos e recomenda a pratica de exercicios para idosos (Howell TH 1987).

No séc. XII, Roger Bacon propds um programa cientifico de investigagdo epidemiold-
gica da longevidade de pessoas vivendo em diferentes locais, e sob diferentes condigdes
(Evans JG 1997).Para ele, seria possivel proteger-se do envelhecimento através da adogdo
duma dieta controlada, repouso, exercicios ¢ estilo de vida moderados, bons habitos de higi-
ene ¢ inalacdes frequentes da respiragdo de uma jovem mulher virgem (Gaylord SA,

Williams ME 1994).

Na segunda metade do séc. XV, o médico Italiano Gabriele Zerbi escreveu o primeiro
livro impresso sobre a “Geriatria” — “Gerontocomia” onde, para além de abordar caracteris-
ticas normais ¢ aspetos patologicos e descrever virtudes necessarias aqueles que se quises-
sem dedicar ao cuidado desta populacdo, refere o uso do leite humano para melhoria das
condigdes dos idosos. Ainda neste século, o médico Francés André Laurens escreve o pri-
meiro livro de “Geriatria” em lingua Francesa onde, a partir da observagao de autopsias em

idosos, discute a teoria de que o coragdo diminui a partir dos 50 anos. (Leme Leg 1996).

Com o passar do tempo as necessidades vao mudando, decorrentes da transformagao

da sociedade agraria numa sociedade urbana industrializada (Moragas R 1997).

No final do séc. XVIII, com o advento da Revolugdo Industrial, a invencdo da
maquina acarretou a expansdo do capitalismo que desmembrou a Sociedade. A partir de
entdo, o prestigio e o apreco que antes os velhos detinham comegaram a perder-se, ocorrendo
a consequente destruicdo do esquema social no qual viviam. Constata-se entdo uma inversao
de valores, visto que a capacidade de producdo de bens materiais passa a ser mais apreciada
que o valor humano. Comega a instalar-se ai o conceito negativo de velhice, considerando
que o velho, por ja ndo ser produtivo economicamente, passa a perder espago (Palma LTS,
Schons CR 2000). Assim, os valores também sofreram consideraveis alteracdes e a ganancia
daqueles que detinham o poder acarretou uma desvalorizagao declarada dos idosos, menos

favorecidos.
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Beauvoir afirma que a literatura do séc. XIX retrata a velhice de modo mais descritivo,
mencionando tanto os velhos das classes superiores (nobres, burgueses e industriais), como
os menos favorecidos, pertencentes as classes exploradas. Nas sociedades mais conservado-
ras, os homens idosos mantiveram lugares importantes e ativos, muitos integrando o poder
do Pais. No entanto, as classes dominantes ndo empreendiam muitos esforgos para ajudar os
idosos pobres cujo destino dependia geralmente da solidariedade da familia e que na maioria

das vezes acabavam abandonados, expulsos ou asilados.

Em Paris, o Hospital Salpétriére, que acomodava de dois a trés mil idosos, pode ser
considerado o primeiro estabelecimento geriatrico, e nele o neurologista e psiquiatra Jean-
Martin Charcot ministrava as suas aulas sobre envelhecimento. Charcot publicou em 1867

’

“Licoes sobre o Envelhecimento”, primeiro trabalho formal sobre o tema a surgir nos Esta-

dos Unidos (Papaleo-Netto M 2002).

Todas as alteragcdes que ocorreram no séc. XIX foram continuadas no séc. XX com a
acentuagdo do estigma e desvalorizagdo do velho. Com o aumento da urbanizagdo ¢ da
industrializagdo, a figura de familia patriarcal desapareceu. No contexto deste cenario o ido-
so comega a perder espaco, pois ndo se enquadra em nenhuma fungéo de relevante importan-
cia. Nas palavras de (Palma LTS, Schons CR 2000), “agora o mundo é dominado por estes,

que detém a ciéncia a técnica”.

Em 1909, Nasher fundou a Sociedade de Geriatria de Nova York e escreveu o livro

“Geriatrics: The diseases of the old age and their treatment” (Papaleo-Netto M 2002).

Ja na década de 30 do Século XX, a médica inglesa Marjorie Warren desenvolveu
principios até hoje tidos como fundamentais na pratica de Geriatria moderna, sendo conside-
rada a “mae da Geriatria”, pois instituiu a primeira unidade de cuidados geriatricos e siste-
matizou a avaliagdo de doentes idosos. Pela primeira vez estimulou os pacientes a sair da

cama e caminhar, introduzindo o conceito de reabilitagdo (Barton A 2003).

Em 1942, foi criada a American Society of Geriatrics ¢ em 1946, a Gerontological
Society of America. Em 1953, foi langado o Journal of the American Geriatrics Society e em

1961 teve inicio a publicagdo do The Gerontologist (Morley JE 2004).
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Em 1947 foi fundada no Reino Unido, a Medical Society for the Care of the Eldery,
entidade que passou a ser denominada British Geriatric Society em 1959 (Barton A 2003).

Na Espanha, a Sociedad Espanhola de Geriatria y Gerontologia foi fundada em 1948.
De 1948 até meados dos anos 50, foram organizados varios cursos médicos de pods-
graduacgdo, que provavelmente sdo os primeiros cursos oficiais de Geriatria em todas as esco-

las europeias de Medicina (Ribera-Casado JM 2004).

Em 1950, na cidade de Liége, Bélgica, foi fundada a International Association of
Gerontology (IAG). Em 2005, passou a denominar-se International Association Of Geronto-
logy and Geriatrics, ¢ promoveu o desenvolvimento da Gerontologia ¢ Geriatria como Cién-
cias, congregando sociedades cientificas de todo o mundo, e organizou o Word Congress of
Gerontology, que atualmente se realiza a intervalos de quatro anos, sendo que o ultimo foi

realizado na Coreia em 2013.

A Sociedade Portuguesa de Geriatria e Gerontologia (SPGG) foi fundada em 1951
pelo médico Dr. José Reis Jr., em sessdo realizada na Sociedade das Ciéncias Médicas de
Lisboa, sendo entdo o secretario-geral, o Dr. Cabral Sacadura. Na Sessdo Inaugural de entdo,
participaram entre outros ilustres médicos da época, os Drs. Diogo Furtado, Cordeiro Ferrei-
ra ¢ Almerindo Lessa. Foi convidado de honra o Prof. Jean Huet, geriatra francés de renome
e pioneiro da geriatria francesa.

Desde entdo a S.P.G.G. esteve sempre representada até ao final da década de 80 pelo
seu Presidente Dr. José Reis Jr. em todos os Congressos Mundiais organizados pela .A.G,
da qual o Dr. José Reis Jr. foi um dos fundadores ¢ membro do seu Conselho Diretivo. No
inicio da década de 80, precisamente em Outubro de 1980, deu-se inicio a realizagdo anual,

do Congresso Portugués de Geriatria e Gerontologia, o que até hoje se mantém.

Em 1954, Tibbits introduziu o termo Gerontologia Social, aplicado a area da Geron-
tologia que se ocupa do impacto das condig¢des sociais e socioculturais sobre o processo de
envelhecimento e das consequéncias sociais deste processo (Papaleo-Netto M 2002).

Dum ponto de vista sociologico e antropoldgico no panorama contemporaneo, ¢ con-
siderado por alguns autores que, a medida que se documentou o processo de envelhecimento
em diferentes culturas e se constatou a diversidade de formas de envelhecer, velhice e enve-

lhecimento deixaram de ser encarados s6é como fatos naturais, para serem encarados como
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fenomenos profundamente influenciados pela cultura. O envelhecimento deixa de ser visto
como um estado ao qual os individuos se submetem passivamente, para ser encarado como
um fendomeno bioldgico ao qual os individuos reagem a partir das suas referéncias pessoais e
culturais. A velhice tem sido geralmente descrita no Ocidente em termos negativos (perda ou
diminuicdo). A partir desta ideia de perda (perda de papéis sociais, perda de capacidades
intelectuais) é que se estruturaram os programas destinados aos idosos. Os estudos sobre o
envelhecimento deveriam focar a articulacdo entre os parametros externos (ligados ao con-
texto sociocultural) e os pardmetros internos (ligados a vivencia pessoal), bem como sua

contribuicdo para construir uma relag@o individual com o envelhecimento (Corin E 1982).

Esta nova tendéncia coincide com o desenvolvimento da antropologia interpretativa e
encontra em Geertz suporte para a constru¢do dum novo paradigma para o estudo da relacdo
entre envelhecimento e cultura (Geertz C 1973). Para ele, a cultura é o contexto que torna
inteligiveis os diversos acontecimentos ¢ situagdes da vida, como por exemplo limitagdes e
perdas tdo frequentes nesta idade. Uma abordagem interpretativa do envelhecimento focaliza
a interag@o entre parametros culturais, tragos individuais ¢ marcadores bioldgicos na cons-
trugdo de maneiras tipicas e envelhecer e viver o envelhecimento (Corin E 1982);

(Letourneau G 1989).

Também Meyerhoff & Simic publicaram uma coletdnea de estudos antropologicos
sobre o envelhecimento em que este ¢ abordado como um fenémeno universal que gera pro-
blemas comuns mas que podem ser vividos e resolvidos diferentemente através das culturas.
Estes autores focaram aspetos estruturais, culturais e vivenciais do envelhecimento em cinco
sociedades distintas e convidam-nos a examinar os problemas especifico do envelhecimento
e as estratégias adaptativas utilizadas pelos idosos em termos de uma articulagdo entre as

capacidades do individuo e os recursos do meio (Meyerhoff B, Simic A 1978).

Finalmente destacamos a contribuigdo da antropologia para o estudo dos fatores cul-
turais que intervém no campo da saide. A Antropologia médica fornece alguns elementos
chave para inovar a abordagem da satude do idoso (Uchoa E, Vidal JM 1994). A introducao
da perspetiva interpretativa no estudo destas questdes constitui a base do corpo de conheci-
mentos da antropologia médica norte americana. Um elemento central nesta abordagem ¢ a
distingdo analitica entre “doenca processo” (disease) e “doenga experiéncia” (illness). Esta

distingdo remete-nos aos dois aspetos indissociaveis dos fenomenos satde e doencga, ou seja,



19

0 processo patologico propriamente dito e a experiéncia psicossocial deste processo. Um
aspeto ndo ¢ redutivel ao outro e existem multiplas interacdes entre eles. Nesta abordagem
considera-se que a experiéncia da doenca é uma construcdo cultural que conjuga normas de
conduta, valores e expectativas tanto individuais quanto coletivas e se expressa em formas
especificas de pensar e agir. Trata-se de investigar l6gicas culturais subjacentes a identi-
ficagdo de problemas e suas tentativas de resolugdo, assim como dos diversos elementos do
contexto (pessoal, social, econéomico) que podem influenciar a tradugdo destas logicas em

comportamentos concretos (Kleinman A 1981);

“ Acontece com a velhice o mesmo que com a morte. Alguns enfrentam-nas com indi-
ferenca, ndo porque tenham mais coragem do que os outros, mas porque tém menos ima-
LT g
ginagdo.

A populagdo mundial esta a envelhecer rapidamente a um ritmo sem precedente. A
propor¢ao de pessoas com mais de 60 anos duplicara de 11% para 22% entre 2000 e 2050.
Com o titulo de “ Crises in care 2014” ,um relatdrio publicado em Marco de 2014 pela Age
UK, mostra a profundidade e a tendéncia da crise de financiamento da assisténcia social na
Gra Bretanha. O contetdo deste relatorio € chocante e preocupante: Entre 2010-11 e 2013-
14, os fundos publicos para pessoas idosas diminuiram 1,2 Bilides de £ ( 15,4% em termos
reais), pese embora tenham estado estagnados entre 2005-10. A propor¢do de pessoas com
mais de 65 anos que recebem apoio dos Servigos Sociais diminui de 15,3% em 2005-6 para
9,9% em 2012-13. Em 2010-11, aproximadamente 800.000 pessoas com idade superior a 65
anos, nio recebiam qualquer apoio publico ou privado de agencias deste sector. “O
panorama que encontramos neste relatorio é catastrofico. Pessoas idosas que precisam de
ajuda e ndo a estdo a receber, estdo a ser colocadas em risco significativo, e as familias que
cuidam dos seus entes queridos estdo a passar for dificuldades intoleraveis”, disse Caroline

Abrahams, diretora da Age UK (Lancet 2014).

Ser idoso ainda pode ser mais problematico noutros paises de baixo ou médio desen-

volvimento. Pegando na China como exemplo, ela esta a ficar velha antes de ficar rica. A

4 .
Marcel Proust in O tempo Reencontrado
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demografia tornou-se o calcanhar de Aquiles da China. De acordo com o China Heealth and
Retirement Longitudinal Study, no fim de 2011 a China tem mais de 185 milhdes de resi-
dentes com mais de 60 anos. Aproximadamente 32% reportam satude débil, 38% dificuldades
na sua vida diaria, 40% mostram sintomas de depressdo e 23% vivem abaixo da linha de
pobreza. A tradicdo de que os idosos viveriam com seus filhos e netos, em vez de entrarem
em lares e casas de repouso, esta gradualmente a mudar para um estilo de cuidados mais oci-
dentalizados, refletindo as mudancas na sociedade atual, como resultado duma massiva

urbanizagdo e mudanca de habitos (Lancet 2014).

Os cuidados aos idosos estdo em crise e ¢ provavel que assim continuem ainda por
muito tempo. Mas a velhice ndo deve significar uma fuga inevitavel de recursos para os cui-
dados Sociais e de Satde. Dentro da crise existem oportunidades para repensar e reformar

os sistemas de cuidados de saude e sociais, para beneficio de todos (Lancet 2014).

3. Objetivos da Geriatria

Portugal esta posicionado entre os 10 primeiros paises que apresentam a populagdo
mais envelhecida do mundo, sendo o Japao a ocupar o primeiro lugar. Mas é importante ndo
se inferir que a Geriatria deve existir, enquanto especialidade médica, s6 porque existem
muitos idosos. O assunto deve ser considerado importante atendendo ao facto de que as
doencas nos idosos tém particularidades e apresentam caracteristicas condicionadas pelo
envelhecimento que exigem uma abordagem especial, ou melhor especializada. (Clara

Gorjao 2011)

Os propositos da Geriatria assentam fundamentalmente na otimizagdo da assisténcia
aos doentes idosos, e incluem a sua avaliagdo global, a prevencdo da doenca e dos acidentes,
o aconselhamento para o envelhecimento com qualidade, a denuncia da violéncia ¢ obvia-

mente o tratamento otimizado das sua doengas. (Clara Gorjao 2011)
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Ainda sobre o nascimento da Geriatria, O Prof. Gorjdo Clara’ refere que a “Pediatria
nasceu para otimizar a assisténcia as criancas e a Geriatria nasceu para otimizar a assisténcia
aos doentes idosos”. Segundo ele, “convém ainda recordar que no passado ndo existiam
especialidades médicas, o que ndo impedia que as pessoas fossem tratadas conveni-
entemente; todavia, a evolugdo do Saber levou a que a abordagem a doentes com particu-

laridades especiais fosse realizada por profissionais com formacao direcionada”.

Segundo o mesmo autor, “a Geriatria deve ainda saber lidar com comportamentos
anomalos proprios do doente idoso (por exemplo ndo sair de casa com medo de apanhar frio
e contrair gripe que acelere a sua morte, ou isolar-se do contacto com outras pessoas ou
objetos que lhes parecam representar perigo para a sua saude), estimulando-os a serem ele-
mentos ativos, que vivem e convivem, ¢ que procurem por todos os meios que a vida nunca

deixe de ser vivida, bem vivida até ao fim” (Clara Gorjao 2011)

O objetivo prioritario da Geriatria é alcangar a manutengao e recuperagdo funcional do
idoso para conseguir o maximo nivel de autonomia e independéncia, de tal maneira que

. . ~ . . , [ . . 6
ajude a sua inser¢do numa vida autossuficiente no seu nucleo familiar ¢ ambiente habitual

Para tornar possiveis estes objetivos, Sociedades e Institutos espalhados por todo o
mundo e vocacionados no apoio geriatrico, organizam programas que contribuem para uma
melhor articulacdo entre programas sociais ¢ de saide do idoso, com o objetivo duma otimi-
zagdo da assisténcia a estes doentes. De todos eles salientamos a aprovacao, pelo Parlamento
Europeu, do Ano 2012 como o “Ano Europeu do Envelhecimento Ativo e da Solidariedade
entre Geragdes”, passo que antecedeu o lancamento do Ano Europeu, em Janeiro de 2013,
permitindo a todos a reflexdo sobre a forma como os Europeus estdo a viver cada vez mais e

as oportunidades que dai decorrem.

Para além da sensibilizagdo para estas questdes e outros desafios do envelhecimento, o
Ano Europeu apelou a tomada de acdes politicas em dominios como o emprego, protecao
social, educacdo e formacgao, saude e servigos sociais, alojamento ¢ infraestruturas publicas.

(Parlamento_Europeu 2012).

* Responsével pela disciplina « Introdugio as Doengas do Envelhecimento” ministrada na Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, bem
como da abertura em 2011, da Consulta de Geriatria no Hospital Pulido Valente — CHLN.

The Association of Geriatric Academic Programs; Jul/2002; Geriatric Medicine Trainning and Practice in United States at begining of 21 Cen-
tury.
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“ A Velhice ¢ um simples preconceito aritmético, e todos nos seriamos mais jovens se
~ . ;. rq . . 357
ndo tivéssemos o pessimo habito de contar os anos que vivemos.

4. Dor e Qualidade de Vida

O fenomeno qualidade de vida na velhice tem multiplas dimensdes, como a fisica, a
psicologica e a social, cada uma comportando varios aspetos. A saude percebida ¢ a capa-
cidade funcional sdo variaveis importantes que devem ser avaliadas e tidas em conta, assim
como o bem estar subjetivo, indicado por satisfacdo (Gagliese L 2003). Sabe-se que o idoso
com distarbio doloroso cronico pode sofrer alteracdes importantes na sua qualidade de vida.
A dor, um dos problemas mais importantes, dificulta consideravelmente a autonomia e a
independéncia no quotidiano dos idosos e¢ pode ser considerada uma das situagdes mais
incomodas e desesperantes que acometem o ser humano (Ahmed M 2005). A dor ndo provo-
ca apenas um dano local, mas tem repercussdes no plano fisico, psicologico, social e espi-
ritual. Deve-se tratar o individuo como um todo e ndo apenas a sua dor, para que ele possa
manter ou restaurar a sua qualidade de vida (Fisher M 2004). Todavia, no idoso, a dor créni-
ca € um problema relevante e de dificil controle, muitas vezes pela dificuldade de comu-
nicacdo mas também por ideias pré concebidas por parte deles proprios, dos familiares ou

doscuidadores (Ahmed M 2005).

A dor, para além do sofrimento e da diminui¢do da qualidade de vida que causa, pro-
voca alteragdes fisiopatologicas que vao contribuir para o aparecimento de comorbilidades
organicas e psicologicas que podem conduzir a perpetuagdo do fenomeno doloroso. Assim, a
dor e em particular a dor cronica, pode estar presente mesmo na auséncia duma lesdo obje-
tivavel, ou persistir para além da cura que lhe deu origem. Nesse contexto, a dor deixa de ser
um sintoma para se tornar numa doenca por si so, tal como foi reconhecido numa declaragao
emitida no Parlamento Europeu em 2001 pela European Federation of lasp Chapters

(EFIC)®. O controlo da dor deve ser encarado como uma prioridade no ambito da prestagido

7 Julio Dantas in “Paginas de Memorias™
8 Disponivel em www.efic.org/declarationonpain.html
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de cuidados de saude, sendo igualmente um fator decisivo para a indispensavel humanizacao

dos cuidados de saude.

A dor ¢ uma realidade bastante complexa na medida em que se trata, por um lado, de
um fenémeno multidimensional que envolve vertentes bioquimicas, psicossociais, compor-
tamentais ¢ morais da pessoa, ¢ por outro lado de um fenémeno subjetivo, ja que é descrito
unicamente pela pessoa que a sofre, logo correspondendo simplesmente aquilo que a pessoa
que a esta a experimentar diz que é (Turk DC 1993). Por se tratar duma experiéncia subjetiva
a sua intensidade, duragdo e significado atribuido, sdo determinados pela pessoa que a esté a
vivenciar. A sua presenca constante altera o curso da vida didria e altera a relagdo do indivi-
duo com os outros € com o mundo, o que significa sofrimento. Quando a dor é crénica , tor-
na-se em si mesma uma doenga, com fortes implicagdes humanas, psicologicas e sociais

(Mackintosh C 2005).

A dor é um dos sintomas que origina maior carga negativa a nivel biolégico e emocio-
nal, devendo ser entendida como um fenémeno global e encarada mediante uma perspetiva
holistica, tendo em conta fatores varios como o contexto sociocultural do doente, a sua con-
dicdo bioldgica e psiquica, experiencias anteriores de dor e até a sua religido. Um facto
assumido ¢ que a dor e sobretudo a dor cronica, provoca no doente desequilibrios de humor e
alteracdo das atividades de vida diaria, com implicagdes familiares, sociais ¢ economicas. A
presenca da dor ndo controlada impede os doentes de desviarem a sua ateng¢do para outras
atividades e passa a fazer parte integrante da sua vida, afetando quer o trabalho quer o des-
canso, desorganizando simultaneamente as suas atividades de vida diaria, influenciando

direta ou indiretamente a sua qualidade de vida.

Um sistema de saude de qualidade implica o alivio do sofrimento das pessoas com
doenca, bem como a garantia da eficacia do tratamento proposto. Assim, melhorar o controlo
da dor devera ser um dos principais objetivos das institui¢des de saide. O controlo eficaz da
dor passa a ser, entdo, um dever dos profissionais de saude e sobretudo um direito dos
doentes que dela padecem, observando-se deste modo, um passo decisivo para a tdo falada

humanizacdo dos servicos de satude.

A dor ¢ pois um fendmeno complexo, subjetivo e multidimensional referente a sensa-

¢oOes, estimulos e reagdes, e como tal torna-se complicada uma defini¢cdo completa. Para
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(Seeley et al 2001) é uma sensagdo que se carateriza por um grupo de experiencias percetuais
e emocionais desagradaveis, que desencadeiam respostas autonoémicas, psicoldgicas e soma-
tomotoras. Por outro lado, a IASP afirma que a dor ¢ uma experiéncia multidimensional
desagradavel, envolvendo ndo s6 um componente sensorial mas também um componente
emocional e que se associa a uma lesdo tecidular concreta ou potencial, ou é descrita em fun-
¢do dessa lesdo. Por outras palavras, a dor € um fenémeno somatopsiquico modulada pelo

humor, e pelo significado que assume para o individuo (Twycross R 2003)

5. Historia da Dor e Homenagem aos Pioneiros

¢  Primordios

O entendimento de como os diferentes povos viam o sofrimento provocado pela dor
pode contribuir para uma melhor compreensdo de sua cultura e para perceber melhor como
se deu a evolugdo das suas alternativas terapéuticas.

No Antigo Egito e nos povos da América pré-Colombiana a dor era vista como resul-
tado da entrada de espiritos dos mortos no corpo, através de uma orelha ou narina. Nos Incas,
os portadores de doencas dolorosas eram vitimas de espiritos malignos e para que estes
“demonios” saissem de seus corpos havia necessidade de cirurgias de trepanagdo para a sua
expulsdo (Bonica JJ 1990). Na Antiga China , o Imperador Shen Nung (2800 a.C.) era
grande conhecedor do uso medicinal de ervas para tratamento da dor. A farmacopeia Chine-
sa incluia efedrina, ginseng ( usado como calmante), “willow plant” que contém Ac. Salicili-
co (util na dor reumatica), e a “wort” siberiana (antiespasmoédico utilizado no alivio as lom-
balgias). Duzentos anos mais tarde, Huang Ti (2600 a.C.) descreveu a acupunctura no trata-
mento da dor, com o objectivo de corrigir o desequilibrio Yin Yang através da inser¢do de
agulhas em meridianos do corpo (Prithvi Raj 1996).

Foi com os Gregos que os primeiros passos na busca por uma explicagdo racional da
dor ocorreram. Hipocrates de Cos (460 a.C.) rejeitou a teorias magicas e religiosas e pautou-
se na observacao clinica de que as enfermidades eram desvio dos processos naturais por alte-
ragdes nos “humores” do organismo, cabendo ao médico restaurar o equilibrio dos mesmos.
Foi pioneiro em recomendar técnicas de resfriamento e fisioterapia para alivio da dor, e em
introduzir o 6pio e conseguir a supressao da dor cirurgica por meio dum sistemas primitivo
de anestesia, através da compressao das carotidas (Bonica JJ 1990) (Homero 1966). Areteo
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de Capadoécia (100 d.C.) dizia que os médicos deveriam ter compaixdo, ao cuidarem de um
portador de doenga grave irreversivel (Bonica JJ 1990).

A medicina e filosofia helénicas eram das principais influencias entre o povo Romano,
e Asclepades de Prusa implantou os principios de Hipocrates em Roma, estabelecendo a base
para outras importantes figuras como Cornélio, Celso e Galeno (History of Health Sciences
World Wide s.d.). A medicina de Galeno influenciou todo o mundo antigo até dois séculos
depois de Cristo. Estabeleceu diferencas entre tipos de nervos “cordas de harpa”, atribuiu a
dor neuropatica a “tensdo” e classificou as diferentes formas de dor (Colins VJ 1976)
(Cousins MJ, Bridenbaugh P 1998).

* Da perspetiva Medieval a Renascenca.

Durante os cinco séculos de pois de Cristo a Igreja Catolica destruiu muitos textos
Gregos e Romanos acerca dos conhecimentos médicos, classificando-os como heréticos. A
filosofia Islamica estimulava a preservagdo de toda e qualquer aprendizagem o que permitiu
avancar a partir das ideias classicas, aprimorando a farmacia ¢ a quimica no desenvolvi-
mento de técnicas de preparagdo de medicamentos, e idealizando instituicdes que ofereces-
sem cuidados a doentes terminais, idosos ou simplesmente indesejados. Entre a medicina
Islamica destaca-se Avicena (980 a 1037 d.C.) que codificou todo o conhecimento médico
Islamico em seu Cdnon Medicinae, discutindo a narco-anestesia e a anestesia por refrigera-
¢do (History of Health Sciences World Wide s.d.). No séc. XII a tradigdo Grega ressurgiu na
Europa, enriquecida pela pensamento mugulmano, inicialmente em Mosteiros e depois em
Universidades seculares enquanto as contribui¢des do Islao foram traduzidas para o Latim.

(Prithvi Raj 1996).

Com a chegada do Renascimento no séc. XV, a pratica médica da Grécia e Roma
passa a ser questionada por Paracelso, médico e mistico, que defendia uma nova classe de
agentes quimicos no controlo da dor, em oposi¢do aos compostos galénicos das plantas, des-
crevendo por exemplo a acdo do éter em galinhas, como uma substancia que “aquietava todo
o sofrimento e aliviava toda a dor”. No entanto as aplicagdes clinicas destas descobertas ape-
nas ganharam notoriedade no séc. XIX (Prithvi Raj 1996). Leonardo da Vinci descreve ana-

tomicamente os nervos, considerando-os “estruturas tubulares” que tinham por fungdo con-
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duzir a sensagdo até ao cérebro. No séc. XVI, o cirurgido francés Ambrose Paré” relatou que
ao ser feita uma compressao firme, acima do local operado, o sangramento era facilmente

controlado, ¢ a dor diminuida.

Descartes retoma os conceitos de Leonardo e no livro L 'Homme, publicado em 1664,
descreve os resultados dos seus extensos estudos anatdmicos, confirmando a ideia de que os
nervos eram estruturas tubulares através das quais se transmitiam as sensagdes, “espiritos
animais”, até ao cérebro onde eram ativadas na “glandula pineal”. Ficou célebre o desenho
da crianga junto a fogueira, onde Descartes descrevia esquematicamente as vias da dor.
Previu assim que o sistema sensitivo recebia informacdo do ambiente através de recetores
especializados e transmitia essa informagao ao sistema nervoso central. (O calor da fogueira,
desencadeava um processo que comegava na area afetada da pele junto a fogueira e con-
tinuava através do nervo tubular até um poro duma cavidade se abrir no cérebro, o que per-
mitiria aos espiritos animais entrarem no nervo tubular e viajarem até aos musculos que
afastariam o pé do fogo ). Assim Descartes antecipou a ideia basica de uma agdo reflexa,

embora sem compreender ainda a distingdo anatdmica entre nervos motores € sensitivos.

* Anos de Progresso — séc. XIX e XX

1 . . 10
Em 1800, o médico e psicologo experimental Hermann von Helmholtz ~ avangou com
a ideia de que as sensagoes da pele poderiam ser divididas em varias modalidades e sugeriu
que cada estimulo era codificado pelo sistema nervoso periférico e descodificado pelo sis-
. A e .11

tema nervoso central para produzir uma experiéncia. Bell ¢ Magendie  demonstraram no
inicio do séc. XIX, que as raizes posteriores dos nervos espinhais eram sensitivos enquanto
. . N ~ . 12

os anteriores estavam ligados a fungdo motora (Bonica J,Loeser JD 2001). Em 1840 Muller

apresentava a doutrina das energias nervosas especificas, segundo a qual o cérebro recebe

° Ambroise Paré (1510-1590) foi um cirurgido francés. Introduziu varias inovagdes na pratica médica.

' Hermann Ludwig Ferdinand von Helmholtz foi um médico e fisico alemdo. Devotou sua vida & Ciéncia, segundo a Enciclopédia Britannica de
1911. Foi considerado por ela um dos homens mais relevantes do século XIX.

'" In anatomy and neurophysiology, this is the finding that the anterior spinal nerve roots contain only motor fibers and posterior roots only senso-
ry fibers and that nerve impulses are conducted in only one direction in each case. The nature and the physiology of the phenomena were de-
scribed independently by the British anatomical scientist Sir Charles Bell and the French physiologist Frangois Magendie, later confirmed by the
German physiologist Johannes Peter Miiller.

12 Johannes Peter Miiller (14 de julho de 1801 - 28 de abril 1858) foi um fisiologista alemo, anatomia comparada, ictiélogo e herpetélogo, conhe-
cido ndo so por suas descobertas, mas também por sua capacidade de sintetizar o conhecimento.
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informagdo através dos objetos externos e das estruturas corporais exclusivamente através
dos nervos, sendo que cada um dos cinco sentidos possui nervos especificos através dos
quais ¢ canalizada uma forma particular de energia. Como consequéncia destes e de outros

trabalhos emergiram duas teorias que procuravam explicar o fenémeno da dor:

Teoria Sensorial ou da Especificidade, que vinha da continuacdo das ideias de Avi-
cena e Descartes e defendia que a dor era uma sensagdo independente dos restantes sentidos.
Esta teoria foi proposta por Schiff'> em meados do séc. XIX que, com experiéncias em ani-
mais, observou que a dor desaparecia depois da destruicdo da substancia cinzenta medular.
Recebeu varios apoios e foi posteriormente confirmada por Von Frey' em 1894. (Bonica

J,Loeser JD 2001).

A Teoria de Intensidade, formulada por Erasmus Darwin'’, enraizava-se nos pressu-
postos Aristotélicos e defendia que a dor resultava dum excesso de estimula¢do do sentido
do tacto. Esta teoria foi reformulada por Erb em 1874'° ¢ Goldscheider'” em 1894, e susten-
tentava que a dor resultava dum excesso de sensacdo (pressdo, frio ou calor) que se constitu-
iam numa soma de estimulos nos cornos posteriores da medula, e que ao ultrapassarem um

determinado limite provocariam dor (Bonica J,Loeser JD 2001).

Assim, como teorias explicativas para a dor, entrou-se no séc. XX com trés grandes
teorias: A teoria da especificidade ¢ a da intensidade (que se opunham entre si), ¢ a antiga

teoria Aristotélica que continuava a defender que a dor era uma qualidade afetiva.

Em 1803 o farmacéutico prussiano Serturner' iniciou o isolamento do ingrediente
ativo do 6pio e em 1817 isolou-se a morfina ( nome dado em homenagem a Morfeu, deus
grego do sono), mas s6 em 1853 é que pode ser usada em larga escala no manejo da dor

(Colins VJ 1976). Crawford Long' realizou em 1842 a primeira administragdo de éter como

3 Moritz Schiff (January 28, 1823, Frankfurt am Main — October 6, 1896, Geneva) was a German physiologist.

'* Maximilian (Max) Ruppert Franz von Frey (November 16, 1852 — January 25, 1932) was an Austrian-German physiologist who was born in
Salzburg. He received his doctorate from the University of Leipzig in 1877, and subsequently worked at Carl Ludwig's Physiological Institute in
Leipzig. Later he was a professor of physiology at the Universities of Wiirzburg and Zurich.

'S Erasmus Darwin foi um médico inglés que escreveu, para além de poesia, uma extensa obra de caracter cientifico sobre temas de medicina e
botanica. Viveu em Lichfield e em Derby, Inglaterra. Foi um dos fundadores da Sociedade Lunar.

'® Wilhelm Heinrich Erb (30 November 1840 — 29 October 1921) foi um neurologista Aleméo.

' Johannes Karl Eugen Alfred Goldscheider (4 August 1858 — 10 April 1935) foi um neurologista Aleméo, nascido em Sommerfeld (hoje Lubs-
ko, Polénia).

'8 Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner (19 June 1783 — 20 February 1841) was a German pharmacist, who discovered morphine in 1804.

! Crawford Williamson Long (Danielsville, 1 de Novembro de 1815 — 16 de Junho de 1878) foi um médico e farmacéutico norte-americano.Foi
Crawford que fez pela primeira vez uma cirurgia (1842) com anestesia, tendo utilizado como anestésico o éter
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anestésico para a cirurgia em adulto ¢ em 1846 o dentista William Morton® fez uma
demonstracdo publica da eficacia da inalacdo de éter como anestésico geral no Massa-

chussets General Hospital.

Em 1874 o obstetra Inglés James Simpson®' foi pioneiro ao utilizar o cloroférmio
como substituto para o éter. Ao anunciar o uso do cloroféormio com sucesso para reduzir a
dor do parto, Simpson sofreu reagdo dos lideres da Igreja Calvinista que se opuseram a tal
pratica, baseados nos principios do Antigo Testamento de que a mulher deveria ter dor ao
dar a luz os seus filhos. Esta oposi¢do desapareceu quando John Snow administrou cloro-
formio a Rainha Vitéria durante o nascimento de seu filho, o Principe Leopoldo, Duque de

Albany em 1853. (Prithvi Raj 1996) (Colins VJ 1976) .

Em 1884, Carl Koller” percebeu a diminuicio de sensibilidade provocada pela
cocaina na lingua. Ocorreu-lhe entdo que ela poderia ser o anestésico ideal para oftal-
mologia, iniciando a revolucdo mundial provocada pela inédita anestesia local, ¢ o uso da
cocaina generalizou-se o outras valéncias da Medicina, sendo que logo vieram as técnicas de
bloqueio peridural e anestesia raquimedular. Anos ap6s o uso dos anestésicos, 0 manejo da
dor através de cirurgias passa a ser utilizada. Técnicas comecaram a ser desenvolvidas para
lidar com a dor crénica, e entre estes pioneiros estavam Hersley que criou a técnica de Neu-

rotomia Trigeminal , e Abbe que idealizou a rizotomia posterior, entre outros.

No séc. XX deu-se o grande avango no manejo da dor. Na década de 30 o cirurgido
francés Leriche™ foi pioneiro ao tratar a dor crénica como uma doenga e nio como um sin-
toma, destacando-se o seu classico “ A Cirurgia da Dor . Neste periodo varios anestesistas
como Woodbridge, Ruth e outros popularizaram técnicas de bloqueios de plexos nervosos
com fins diagnosticos e terapéuticos (Colins VJ 1976) (Cousins MJ, Bridenbaugh P 1998).

Em 1945 Beecher” numa perspetiva biopsicossocial, estabeleceu que a dor nem sempre é

 William Thomas Green Morton (9 de Agosto de 1819 - 15 de Julho de 1868) foi um dentista americano responsavel pela primeira demonstragio
publica com sucesso, de uma droga anestésica por inalagdo. Morton nasceu em 1819 em Charlton, um vilarejo no Condado de Worcester, Massa-
chusetts. Ele teve uma escolaridade comum na Northfield and Leicester Academies.

?! Sir James Young Simpson (7 de junho de 1811 — 6 de maio de 1870) foi um médico escocés e uma figura importante na histéria da medicina.
Ele descobriu as propriedades anestésicas do cloroférmio e com sucesso o introduziu para o uso médico geral.

?2 Karl Koller (December 3, 1857 in Susice (Schiittenhofen), Bohemia (now in the Czech Republic) - March 21, 1944 in New York, United States)
was an Austrian ophthalmologist who began his medical career as a surgeon at the Vienna General Hospital, and was a colleague of Sigmund
Freud.

» René Leriche (12 October 1879, Roanne, Loire - 28 December 1955, Cassis, near Marseille) was a famous French surgeon.

* Henry Knowles Beecher (February 4, 1904[1] — July 25, 1976[2]) was an important figure in the history of anesthesiology and medicine,
receiving awards and honors during his career.
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proporcional ao dano tecidular, e que fatores psicologicos podem modifica-la e desencadea-

la.

Em 1950 o anestesista John Bonica® propdem a abordagem do portador de dor cro-
nica em equipa multiprofissional, humanizando o seu tratamento, e em 1960 desenvolveu
conjuntamente com White e Crowley, o primeiro “ Centro Multidisciplinar de Dor”, na Uni-
versidade de Washington (EUA) (Prithvi Raj 1996). Ainda hoje esta Universidade ¢ refe-

réncia internacional em todos os assuntos que dizem respeito a dor.

Em meados do séc. XX, com as novas evidéncias anatomo-fisiologicas que entretanto
tinham sido produzidas, Melzack®® e Wall*’ reavaliaram as teorias da especificidade e da
intensidade e concluiram que a primeira era suportada por evidéncias fisiologicas, mas a sua
grande falha residia no facto de assumir que a sensagdo resultava duma comunicacdo direta
entre a pele e o cérebro, muito ao contrario do que as evidéncias cientificas disponiveis
sugeriam, nomeadamente o facto de que a quantidade e a qualidade de dor percebida eram
moduladas por uma série de fatores fisioldgicos e psicologicos. Assim em 1965 apre-
sentaram uma nova teoria que denominaram “ Gate Control Theory “, que procurava expli-
car o fendmeno nas suas multiplas dimensoes integrando os aspetos das teorias anteriores e

adaptando-as aos achados experimentais da anatomo-fisiologia.

A Teoria da Porta de Entrada — Permitiu a existéncia de varidveis mediadoras e
realgou percecdo ativa em vez da sensacdo passiva, refletindo um modelo de trés processos
presentes na experiéncia da dor, que tal como (Ogden J 2004) refere, sdo: “os processos fisi-
olégicos (que envolvem fatores como lesdes dos tecidos, libertagdo de endorfinas ¢ mudanga
no ritmo cardiaco), os processos subjetivos afetivo-cognitivos, € 0s processos compor-
tamentais”. A dor ¢ identificada e avaliada pelo cérebro em termos das suas propriedades
fisicas e experiéncias passadas, assim como a fuga e o evitamento a dor também ¢ instruida.
Centros nervosos, presentes no talamo, recebem e tratam a informacao recorrendo as experi-

€ncias passadas e habilitam a pessoa a lidar com a dor (Melzac R 1993). O modelo da teoria

% John Bonica (February 16, 1917 - August 15, 1994) was a Sicilian American anesthesiologist and professional wrestler known as the founding
father of the study of pain management.

% Ronald Melzack,(born July 19, 1929, Montreal, Quebec) is a Canadian psychologist.

?7 Patrick David "Pat" Wall (25 April 1925 — 8 August 2001) was a leading British neuroscientist described as 'the world's leading expert on
pain'[1] and best known for the Gate control theory of pain.
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do portdo, como também ¢é conhecida, apresenta alguma complexidade e ¢ mediada por uma

rede de processos interligados entre si.

Existem dois tipos de fibras vindas dos terminais periféricos: Fibras C amielinicas,
finas e mais lentas (1-2 m/s) e fibras AP mielinizadas, grossas ¢ mais rapidas(30-100m/s)
embora hoje também se saiba da existéncia de outras do tipo Ad pouco mielinizadas (2-30
m/s). Estas fibras dirigem-se para a Substancia Gelatinosa do corno dorsal da medula ( para
as diferentes laminas ). As fibras mielinizadas AP quando ativadas, inibem a resposta a

outros estimulos nocivos, fechando a estimulos dolorosos posteriores.

As lesoes dos tecidos podem levar a ativagdo das fibras de pequeno didmetro C que

~ 9

“ao abrirem o portdo” causam dor. Devido a esta transmissao mais lenta do que as outras
fibras, as mensagens de dor das fibras C podem ser bloqueadas na medula se estiver ocupada
com as fibras AP. Existem influéncias cerebrais centrais descendentes, onde o cérebro envia
para o portdo informagao relacionada com o estado psicologico do individuo (Controlo Cog-
nitivo). Esta informagao pode refletir o seu estado comportamental( atencdo, foco na fonte de

dor) e estado emocional (ansiedade , medo ¢ depressdo) e as suas experiéncias ou auto efi-

cacia anteriores ( Ja tive esta dor e sei que vai passar). (Figura 1)

Controlo,
Central

Fibras AB

Sistema Control de Portdo

Controlo, N %

Inibitérie, : /"
Descendente. V-
E\

S

Fibras C

Sistema
de
Agdo

Figura 1. O diagrama mostra o modelo de interagdo pré-sinaptico entre grandes (L) e pequenas fibras
aferentes (S) e o papel fundamental da substancia gelatinosa (SG) nos neurdnios que controlam a
atividade de células de transporte (T). Baseado no modelo de Melzack, R. and Wall, P.D. 1965. Pain
mechanisms: a new theory. Science 150, 971-979.
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A teoria da porta de entrada tem o potencial para incorporar os padroes observados na
resposta a dor e reconhecer o papel provavel de processos corticais mais altos, sendo que
engloba sempre os componentes sensorio-discriminativo, motivacional-afetivo e cognitivo-
evolutivo, até porque a integracdo da experiéncia da dor é importante e implica o papel dos
elementos psicoldgicos bem como sociais (Melzack R 2001). O portdo da teoria da porta de
entrada integra todas as informacgdes destas diferentes fontes ¢ produz uma saida de informa-
¢do. A informagdo que sai do portdo é enviada para um sistema de acdo de que resulta a per-

cec¢do da dor.

Esta teoria apresenta algumas caracteristicas, das quais destacamos as seguintes

(Ogden J 2004):

a) Percecdo da dor. A dor é mais uma percecdo e experiéncia do que uma sen-
sa¢do. Esta mudanga de termos , tem a ver com o papel da pessoa no grau da
dor que experimenta, em que a dor € descrita como uma interpretacdo ativa

do estimulo doloroso.

b) O individuo como ativo e ndo passivo. A dor é determinada pelas fibras cen-
trais e periféricas, onde a pessoa ndo responde sé passivamente ao estimulo

doloroso, mas também interpreta-o e avalia-o ativamente;

c) O papel da variabilidade individual. As varia¢des na percecdo da dor sdo

compreendidas em termos de grau de abertura ou fecho do portdo;

d) Um papel para as causas miltiplas. E aceite e reconhecido que na percegdo

da dor estdo envolvidos multiplos factores ¢ ndo apenas um tnico fator;

e) Alguma vez a dor é organica? A teoria da porta de entrada, refere que a mai-
oria das dores resulta de uma combinag@o de aspectos fisicos e psicologicos

e portanto a dor nunca ¢ totalmente organica ou psicogénica.
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Como conclusdo, pode dizer-se que quanto mais aberto estiver o portao, maior € a per-

cec¢do da dor.

De facto existem factores que podem abri-lo e outros que o podem fechar (Seymour J,
Paz S 2004). Fatores fisicos (lesdes), emocionais (ansiedade, preocupagdes e depressio), e
comportamentais (concentragdo na dor ou aborrecimento) contribuem para a abertura do por-
tao. Fatores fisicos (medicagdo), emocionais (felicidade, otimismo ou relaxamento) e facto-
res comportamentais (distracdo ou envolvimento noutras atividades) contribuem para o

encerramento do portao.

Virtualmente, todas as estruturas cerebrais possuem um papel na dor, mesmo ativida-
des cerebrais aparentemente ndo relacionadas com ela como a visdo, audigdo e pensamen-

to...Tudo contribui para a dor. (Melzac R 1993).
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6. Abordagem Perante a Dor. Interfaces.

¢ Face Psicoldgica

A maneira como o individuo responde a situacdo dolorosa, por si s6, pode aumentar
ou diminuir a percecdo a dor. Turk (citado por Ogden, 2004), observou os comportamentos
de dor, como por exemplo as expressdes faciais ou expressoes audiveis (dentes cerrados e
gemidos), movimentos distorcidos (coxear) ou evitamento de atividade (ndo ir trabalhar, dei-
tar-se). Esta autora sugeriu que os comportamentos de dor sdo reforcados através da atengao,
do reconhecimento ¢ dos ganhos secundarios que podem provocar, tais como nio ir traba-
lhar. Daqui se infere que comportamentos da dor que sejam reforgados positivamente podem
aumentar a perce¢do da dor. Por outro lado o comportamento da dor pode originar enfraque-
cimento muscular por alteracdo da sua atividade e assim contribuir para o seu enfraqueci-
mento, auséncia de contacto social e de distragdo pelo doente, o que implica mais uma vez o

aumento da percec¢do da dor.

Behavioristas como Fordyce acreditam que evolugao da dor para um estado cronico e
a manutengdo desse estado, devem-se ao facto do comportamento da dor ser reforgado,
como ¢ demonstrado pela expressdo facial e postural, verbalizagdo da dor e uso de medica-
mentos e pelas explicacdes médicas (Sheldrake 2005). Aspetos cognitivos e comportamen-
tais estdo presentes em todos os casos. O doente, frente a dor, reage a sua presenca podendo
sentar-se, deitar-se, referir que nada lhe apetece fazer ou apenas queixar-se, ndo existindo um
comportamento padrdo. Estes comportamentos ao serem observados pelas pessoas mais pro-
ximas, como cuidadores ou familiares, reagem a estes comportamentos executando as tarefas
que competiam ao doente, prestando-lhe mais atengdo ou apoio (reforgo positivo); quando o
doente comeca a realizar essas tarefas, ninguém repara ou ¢ criticado (refor¢o por punigéo de
comportamento sadio) (Gongalves 2002). Episodios como estes levam a que as respostas a
dor sejam reforgadas. De acordo com a teoria do condicionamento operante, se 0S compor-

tamentos sdo positivamente reforgados, a probabilidade de estes acontecerem aumenta, mas
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se pelo contrario existirem estimulos negativos, a probabilidade destes acontecerem diminui

(Vanderberghe L 2005) .

A dor cronica tem ainda outros aspetos psicologicos subjetivos que fazem parte da
experiéncia da dor, interagindo com as respostas comportamentais a dor ¢ que sdo as cogni-
¢oes (o conceito que a dor € um sinal de aviso ), e as emogdes como a ansiedade e o medo;
Assim a dor ¢é interpretada como uma situagdo perigosa (cognigdo), acompanhada por ansie-
dade (emocdo), desejo de alivio (motivagdo) e procura de ajuda (agdo comportamento)
(Sheldrake 2005). A persisténcia da dor pode implicar o aparecimento de cognigdes irracio-
nais e disfuncionais porque o doente com dor crénica vai centralizar os seus pensamentos na
dor e nos aspetos com ela relacionados. As cognicdes negativas podem implicar a per-
sisténcia da dor, mas sdo mais preditivas de sintomas de depressdo do que a intensidade da

dor (Gongalves 2002).

Também a cronicidade da dor depende da interacdo entre o tempo de duragdo da
doenca e a resposta do doente a esse tempo. No caso da dor cronica, o doente pode pensar e
referir que “nunca mais vou melhorar”, “ tenho alguma doenga ma”, ou “se tenho dor é por-
que existe alguma doenga”. Estas crencas negativas sao muito habituais, surgem duma forma
espontanea e influenciam as emogdes, 0s comportamentos e as reacdes na resposta a dor.
Encontram-se muitas vezes nos portadores de dor cronica, varias cogni¢des entre as quais as
que revelam sofrimento, catastrofizagdo, hostilidade, depressao, afirmacdo da presenca de

uma doenga, desmoralizagado etc (Gongalves 2002) (Vanderberghe L 2005).

No modelo biopsicossocial existem trés areas de influéncia interativa que afetam um

individuo: (Sheldrake 2005)
1. O estado fisioldgico do corpo do individuo, 6rgaos e processos organicos;

2. O mundo psicolégico do individuo, como sejam as interpretagdes, pensamentos,

sentimentos, respostas internas e externas e aprendizagem;

3. O mundo social/ambiental do individuo, incluindo os familiares e as pessoas com

quem vivem e o contexto cultural onde vivem.
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Estas trés areas estdo intimamente relacionadas e influenciam-se mutuamente. Quan-
do se usa este modelo € preciso considerar onde cada area contribuiu e de que maneira, face
aos fendomenos observaveis (Brown 2005). Para este modelo a dor crénica ndo tem apenas
uma base neurofisiologica e fisica, mas também envolve o condicionamento dos sistemas
neurofisiologicos pela propria dor e pela experiéncia psicossocial da dor (Sheldrake 2005).
Este modelo prevé que os individuos sejam considerados numa perspetiva multidimensional
no que se refere ao tratamento efetivo da dor crénica. (Pais Ribeiro 2005). A integracdo das
varias vertentes da dor, como experiéncia individual, ndo pode esquecer as varias pecas
complementares que se ligam para constituir um todo, multidimensional e bio-

comportamental (Silva J 2001).

No contexto da dor, a abordagem cognitivo-comportamental procura, através de um
conjunto de técnicas, alterar as respostas cognitivas e comportamentais relacionadas como
quadro algico, assumindo que essas mudangas conduzirdo a um melhor funcionamento fisico
e psicologico do doente (Jensen M, Turner J, Romano J 2001). Ao conceptualizar a perspeti-
va propria sobre a experiéncia de dor, altera-se o padrio de adaptagdo a essa mesma experi-
éncia (Hanson R, Gerber K 1990) (Turk D, Meichenbaum D 1994). Pretende-se assim que as
respostas habituais e automaticas, mas ineficazes do doente, possam evoluir no sentido de
uma resolucdo de problemas mais sistematica, de um controlo mais efetivo das emocdes e de
uma maior persisténcia nos comportamentos (Holzman AD, Turk DC, Kerns RD 1986). Nes-
te sentido a abordagem cognitivo-comportamental assenta em intervengdes com um caracter
otimista, na forma como procura, por um lado, que o doente perspetive formas alternativas e
mais positivas de entender a dor e, por outro, enfatizando a capacidade do doente para con-
trolar e aliviar a dor através de procedimentos especificos (Holzman AD, Turk DC, Kerns

RD 1986).

A participacdo ativa do doente e a colaboracao intensa com o profissional de saude na
procura de solugdes adequadas e de estratégias eficazes no confronto da dor ocupam um
lugar de destaque nesta perspetiva. Os ganhos terapéuticos sdo incrementados quando o
doente esta ativamente envolvido e aceita a responsabilidade pela mudanga. O facto do
doente perceber que os sucessos terapéuticos se devem as suas competéncias pessoais € que

0 seu comportamento e decisdes sdo voluntarios, facilita a aprendizagem e desencadeia sen-
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timentos mais positivos e maiores mudangas comportamentais, num ciclo crescentemente

positivo (Holzman AD, Turk DC, Kerns RD 1986).

¢ Face Psicanalitica

Do ponto de vista psicanalitico existe uma visdo integrada do ser humano como um
todo biopsicossocial e espiritual e, por isso mesmo, entendemos que os fendmenos que nele
ocorrem atingem-no em toda a sua dimens@o. Assim, concebemos que a dor € um afeto que
surgiu com a propria vida, juntamente com outros afetos, como uma das manifestagdes sen-
siveis que levaram o organismo a dar conta que algo estava a acontecer na sua estrutura
interna, que poderia ameagar a sua estrutura interna e a sua sobrevivéncia. Deste ponto de
vista a dor ¢ um afeto decisivo para a preservagdo da propria vida, assim como a necessida-
de de perpetuagdao da espécie, constituindo ambas os dois pilares instintivos fundamentais

dos seres vivos. (Yasaku Soussumi 2007)

Quando lidamos com a questdo da dor do ser humano temos que ter em conta dois
niveis de funcionamento: Um, representado pelo sistema nervosos central e periférico na sua
constitui¢do estrutural, dindmica e biomolecular, através dos neurotransmissores, neuromo-
deladores, citoquinas, peptideos, fundamentais a compreensdo dos mecanismos geradores da
dor. Outro, representado pela condigdo humana, o aspeto psiquico que, por meio da conco-
mitante dindmica cerebral, colabora na elaboracdo da experiéncia provocada pela dor e na
forma de aceita-la, a partir dos significados intrinsecos e subjetivos que lhe s@o atribuidos,
bem como a forma de lidar com ela. Presente desde os primoérdios da vida, a dor é um ele-
mento essencial cuja abordagem exige um estar de acordo com a Natureza. O facto de a dor
ser um afeto tem levado a experimentar tratar da dor segundo essa perspetiva, pois se a dor é
afeto, ela faz parte juntamente com outros afetos da base das emogdes e é como tal que tem

possibilidades de ser cuidada. (Yasaku Soussumi 2007)

Os limites que podem ser atingidos por cada ser, diante do seu percurso natural
ontogénico, terdo repercussao na maior ou menor capacidade de poder lidar com as situagoes

de frustragdo, dor, desamparo etc. As experiéncias psicanaliticas e principalmente neuropsi-
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canaliticas, mostram-nos que adultos que puderam contar com maes ou outras figuras signi-
ficativamente acolhedoras desenvolveram maior capacidade de confianca em si mesmos e
nos outros, estabelecendo vinculos mais fortes e saudaveis. Estas pessoas eram capazes de
suportar melhor e de forma mais adequada situa¢des de dor e perda, e tinham melhores

resultados a medicacdo.

Os que ndo puderam contar com estes apoios, pelo contrario, apresentavam manifes-
tagdes psiquicas como depressdo diante de perda ou da dor, com sintomatologia rebelde a
medicacdo. Estas situa¢des evidénciam que experiéncias precoces de amparo e contengao ao
sofrimento e a dor fortalecem o individuo, dando-lhe uma base mais so6lida para construcao

do ego, de tal forma que na vida adulta sera mais seguro e autoconfiante.

E conhecida tambéma influéncia da cultura na resisténcia a dor. Era voz corrente que
as mulheres japonesas antigas que traziam uma base cultural de origem, suportavam as dores
numa intensidade que as mulheres de outras origens raciais e culturais ndo suportavam. O
mesmo certamente nao se podera dizer da maioria das mulheres de origem japonesa de hoje,
influenciadas por muitas outras correntes culturais, pelo menos entre nos. Além deste aspeto
cultural em sentido amplo, o tipo de formacao filosofico religiosa também leva o individuo a
encarar a dor segundo diferentes significados, da mesma forma que o contexto da vida tem
significados diversos, fazendo com que a dor seja vivenciada de modo diferente em termos
de aceitagdo, forma e intensidade. E inquestionavel a relagdo da dor humana com o senti-
mento de desamparo e talvez ninguém possa superar este sentimento de desamparo, angustia,
desprotecdo e abandono como o que é sentido pelo doente com dor cronica insuportavel,

quando confrontado com a impoténcia do médico em alivia-lo. (Yasaku Soussumi 2007)

Assim, tem inicio a vida do ser humano, instaurada sob o signo dos estados de
amparo, desamparo, dor e alivio, que vao sendo registados sob a forma de medidas afetivo-
emocionais, uma forma de memoria com caracteristicas proprias, implicitas e inconscientes,
a que nods particularmente chamamos de registos basicos. Ndo sdo apenas as experiéncias
negativas que se registam. Registam-se ou ja estdo registados, o resultado das herangas filo-
genéticas no processo ontogénico, o estado de desamparo, de dependéncia total, de prema-
turidade organica, com que o ser humano emerge para a vida extra-uterina e que serdo a base
sobre a qual se constituirdo o sujeito ¢ a subjetividade. Relacionado com este registo de

desamparo-amparo esta sempre presente o fendomeno da dor, que inicialmente sera a dor apa-
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rentemente fisica, captada como afeto, para depois se transformar mais nitidamente na dor

psiquica. (Yasaku Soussumi 2007)

Como afeto, ela nunca é puramente fisica, da mesma forma que , na realidade, nunca
deixa de haver o correspondente psicoldgico das manifestagdes fisicas. Das vicissitudes das
situagdes pelas quais a pessoa passou ao longo da sua vida, principalmente nos momentos
mais precoces, resultara a maior ou menor resisténcia do individuo a dor, caraterizando a
sua suscetibilidade e o seu temor, suas consequéncias e as implicagdes fisicas e psiquicas

que ela provoca (Yasaku Soussumi 2007).

* Face Sociologica e Antropolégica

Do ponto de vista sociologico a dor manifesta claramente a relagdo entre o individuo
¢ a sociedade. As formas de sentir e de expressar a dor sdo regidas por codigos culturais ¢ a
propria dor, como facto humano, constitui-se a partir dos significados conferidos pela cole-
tividade que sanciona as formas de manifestacdo dos sentimentos. Embora singular para
quem a sente, a dor insere-se num universo de referéncias simbdlicas, configurando um fac-

to cultural.

O sentimento de compaixado diante da dor do outro pode manifestar-se como evidéncia
duma desigualdade, revelando uma diferenca social entre os que sofrem ( desfavorecidos ) e
os que ndo sofrem (detentores de bens sociais ), como sugeriu (Arendt H 1971) sobre a ques-
tao social. O lugar social do sujeito qualifica a sua dor e origina a reacdo do outro perante a
sua dor. Nas diferentes classes sociais, o sofrimento ¢ o sentimento da dor dos desapossados

aparecem como “ naturais”.

Esta ideia ¢é interiorizada, tornando complicado para os socialmente desfavorecidos
conceberem para si, a ideia de bem-estar, atribuida a classe dominante. Esta auto desva-
lorizagdo, um dos efeitos mais perversos da desigualdade social, expressa bem o que Bourdi-
eu denominou de “ violéncia simbolica” ou seja, quando o dominado age e pensa contra si
proprio, aceitando como legitimos os mecanismos da sua dominacgdo. Isto pode ser evidénci-

ado por vezes em alguns estabelecimentos publicos de saude dirigidos a populacdo mais des-
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favorecida quando esta, ao se considerar bem atendida, agradece sobremaneira a atencao

recebida, como se o facto de ser bem tratada fosse algo de transcendente ou inesperado.

As diferengas de género também constituem formas muito distintas de lidar com a dor.
Suportar a dor em silencio pode ser sinal de virilidade em certas culturas, que por outro lado

permitem e valorizam nas mulheres a expressdo explicita de sofrimento ¢ amargura.

Também no que se refere a idade, ha diferentes formas de sentir e encarar a dor, de

acordo com o que se espera socialmente das criangas, adultos ou idosos.

A forma como os profissionais de satde reagem diante da dor e das manifestacdes
dolorosas dos seus doentes influenciara a propria reagdo do doente ao tratamento, porque
estamos perante uma relagdo em que se enfrentam duas perspetivas, a do médico ¢ a do
doente com a sua familia, ambos qualificando esta experiéncia, de diferentes perspetivas.
(Helman CG 1994) lembra que “ as pessoas com dor obterdo o maximo de aten¢do e solida-
riedade se seu comportamento corresponder a visdo social de como deve fazé-lo” . Se a dor
se constituiu culturalmente, é necessario tomar como referéncia todos os atores envolvidos:
doente, a sua familia e os profissionais, todos atuam numa realidade social sendo, consciente
ou inconscientemente, pegas fundamentais no resultado da expressao e significado da dor do
doente. Nela revela-se a singularidade do sujeito, a particularidade da cultura na qual se
manifesta e a universalidade da condi¢do humana, impedida de fugir de sua realidade atroz.
Assim devemos ter presente que, ao cuidar da dor, ela constituiu-se simbolicamente, tendo
um significado para quem a sente, concegdo que pode contribuir para beneficiar a pratica de

quem tem a responsabilidade do seu atendimento.

Também, do ponto de vista antropologico, a influéncia cultural na maneira de encarar
a dor ¢ vista com maior clareza nas culturas aborigenes. Em pé diante das pedras incan-
descentes, aquecidas a fogo durante horas, o homem prepara-se para cumprir o ritual. Como
todos os anos ¢é preciso agradecer aos deuses pelos frutos da terra. A tribo observa em circulo
em volta das pedras ardentes, um caminho sobre brasas. As criangas da primeira fila ndo se
surpreendem pois ja vém este espetaculo desde bebés. Ao ritmo da musica tribal, qual anes-
tesia profunda, o homem quase nu comeca a caminhar sobre as pedras com os pés descalgos
e do seu rosto ndo transparece dor. Pelo contrario, revela até uma certa tranquilidade. No

meio do caminho ele agacha-se e recolhe com um chifre uma fruta que esta sob as pedras e
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logo continua até terminar o percurso sobre aquele tapete ardente. Este homem ¢ um membro

da tribo Marinag, um grupo de aborigenes que vive nas montanhas da Papua Nova Guiné.

Para eles este ritual ndo € um suplicio, pois numa sociedade que nunca usou sapatos os
pés estdo cobertos por uma grossa camada de calosidades que os protegem, tornando-os pra-
ticamente insensiveis a qualquer dor. A tradigdo dos Marinag é um claro exemplo das dife-
rengas culturais associadas com a dor. Neste caso o sofrimento ¢ diminuido por fatores fisi-
cos associados com os costumes deste povo. Mas, independentemente disso, na sua cultura a

dor € vista como uma forma de agradecimento a natureza.

Também, como atras vimos, diversos estudos antropoldgicos e clinicos permitiram
concluir que neurologicamente quase ndo ha diferengas entre racas, sexo e idade quando se
trata de enfrentar a dor. A sensacdo de dor é essencialmente a mesma em todos os seres

humanos. As diferengas parecem estar principalmente nos niveis culturas e moral.

Realizou-se nos Estados Unidos uma experiéncia com 40 mil pessoas, para medir a
tolerancia individual a dor causada pela pressdao no tendao de Aquiles. O trabalho foi feito
com grupos de pessoas de diferentes ragas, etnias e origens culturais. Os resultados permi-
tiram aprofundar os conhecimentos sobre a antropologia da dor. Os brancos mostraram mai-
or tolerancia a pressdo, seguidos pelos negros e, em ultimo lugar, os orientais. Dentro dos
grupos raciais por sua vez, os homens demonstraram maior tolerdncia que as mulheres. Os

especialistas concluiram que as diferengas eram claramente marcadas por fatores culturais.

Os Arandas, uma tribo aborigene da Australia, submetem os seus jovens a provas des-
tinadas a endurecé-los e a subirem na hierarquia tribal. O couro cabeludo é cortado pelos
ancidos, que mordem as feridas até que o sangue jorre com abundancia. Rituais semelhantes
sdo realizados também em Africa, pois entre os Nuer, as criangas com mais de 10 anos sdo
submetidas a provas dolorosas, como sejam trés incisdes profundas na testa, cujas cicatrizes
serdo o simbolo de que a crianga entrou na idade adulta e estd em condigdes de casar e ter

filhos. Os hausa submetem os seus jovens a uma prova de resisténcia durante a circuncisao.

A dor da tortura ndo constitui apenas uma prova de resisténcia pessoal, cujo sucesso
garante a aprovacao social. O jovem passa a fazer parte do grupo e nele se reconhece e ¢

reconhecido por ele. Sdo essas as func¢des do rito de iniciacdo, configurando uma pedagogia,
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que vai do grupo ao individuo. As cicatrizes sdo uma marca social. So a lei, que em soci-
edades sem escrita se inscreve no corpo. Segundo (Clastres 1990) a forca que impulsiona o
jovem a aguentar a dor ¢ a forma como ele a experimenta ndo sdo o resultado de “ um
impulso masoquista, mas de um desejo de fidelidade a lei, a vontade de ser, sem tirar nem
por, igual aos outros iniciados” O significado social marca, desta maneira, a forma como a

dor sera vivida e tolerada por cada um dos jovens iniciados, que anseiam por esta experién-

cia que os situa positivamente no seu mundo social.

A forma de enfrentar a dor na guerra é outra amostra da influéncia duma série de fato-
res alheios aos meramente fisicos. Para muitos soldados uma ferida pode ser uma béngao,
pois desta maneira podem deixar o campo de batalha, pelo menos por uns tempos. A dor ¢
portanto bem vinda! Também os trabalhos de Mark Zborowski, que quis determinar as dife-
rentes formas de enfrentar a dor entre os idosos norte-americanos de origem Irlandesa e
aqueles nativos do continente, internados num Hospital de Veteranos de Guerra em Nova
York e outros numerosos estudos de outros antropdlogos, evidénciam que os diferentes ele-
mentos culturais que dao forma ao proprio mundo também determinam a forma com que as

pessoas enfrentam a dor.

Também grandes movimentos que contribuiram para a evolugdo da Humanidade,
como a Religido, as Guerras ¢ as Artes, explicam a capacidade de resisténcia a dor dos dife-
rentes grupos. Um dos mais generalizados exemplos, pelo menos no Ocidente, ¢é o Cristia-
nismo. A dor tem aqui um poder redentor ou de superagdo sagrada, por causa da imagem de
Cristo crucificado que limpa os pecados da humanidade. A tradi¢ao Cristd deu a dor um sen-
tido sagrado. Joana D’ Arc morreu na fogueira, mas alguns cronistas referem que o seu rosto
emanava uma profunda paz e ela parecia estar em éxtase. A explicagdo pode ser encontrada
justamente na sua profunda fé Cristd, embora de acordo com alguns especialistas o espirito
de adoragdo e sacrificio do martir possa libertar uma grande quantidade de substancias endo-
genas similares ao 6pio, que permitem que a pessoa alcance um estado de euforia. Martires
como S. Sebastido, sdo um simbolo da exaltacdo da dor que é convertida numa espécie de

éxtase.
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¢ Face Artistica da Dor

A dor, como manifestagdo de sofrimento humano ¢ nio apenas como tradugdo dum
componente nociceptivo ou biolégico ¢ também perda, nostalgia, estado de alma e tristeza.
Este é sem duvida um dos temas mais recorrentes da Historia da Arte, pois dor e criacdo
artisticas tém andado sempre unidas. Na Pintura ¢ na Idade Média a representacdo da dor
estava associada a concegdo cristd e um dos exemplos mais notaveis é a “Flagela¢do™, uma
obra prima pintada pelo artista italiano Piero Della Francesca (1415-1492). Neste quadro,
como se pode observar (Della Francesca P 1460), no grupo da direita estdo os retratos de
duas importantes personalidades da época. Ambos tinham perdido recentemente um filho e a
figura jovem que se encontra entre ambos representaria um filho idealizado, que ¢ de facto o
que os une. Essa perda ¢ também o que ajuda a entender o significado profundo do quadro. A
dor antiga ¢ moderna, visivel e invisivel. A presenga da dor une essas duas cenas aparen-
temente tdo distintas, no tempo e no espago. No entanto também ressalta desta pintura, a
quase auséncia de emoc¢ao, pois 0s rostos parecem passivos ¢ inexpressivos. Para a perceber,
temos que considerar a situagao paralela: a flagelagdo. Jesus aceita a dor que os soldados lhe
infringem com uma calma que se transforma em modelo para todos. Assim o autor tenta
expressar uma visao cristd da dor, em que os pais aceitam a dolorosa perda de seu filho, imi-
tando a ligdo dada por Cristo durante a Paixdo. Este quadro, considerado uma verdadeira
obra prima, representa um pouco do exposto atras, ou seja, a dor como fator social e cultural,

influenciada por multiplos aspetos.

Ao pintar a dor, a doenga, o grito, a morte, as mulheres, Edvard Munch (1863-1944)
melhor que ninguém pintou estes temas que lhe causaram profunda dor. A sua pintura € o
pintar de suas dores, a confissd@o e experimentacdao de seus temores. Em “4 Crianca
Doente” (Munch Edward 1896), vemos um leito onde repousa uma crianga encostada a um
grande travesseiro branco . Ela olha para o lado onde uma senhora segura a sua mao. A
senhora, porém, mantém a cara baixa em silencioso desespero perante a situagdo tragica que
parece caminhar para um fim inevitavel. Em contraste, o rosto da doente exprime uma paz

acolhedora. O tom esverdeado da pintura, a suavidade de suas formas e contornos, asso-

¥ Galleria Nazionale delle Marche — Urbino. IT. hitp://wikipedia.org/wiki/file:Piero_-_The Flagellation.jpg
¥ A Crianga Doente (1886).Edvard Munch (1863-1944).0leco sobre tela, 119.5 x 118.5cm. Galeria Nacional ( Oslo);
http://www.pinterest.com/pin/55879826623483335
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ciados a claridade acolhedora do conjunto, ddo a composi¢do uma ternura inusitada a um

momento de dramaticidade tdo profunda.

Reconhece-se na senhora a sua tia Karen, irma da mae que ele perdeu quando tinha
apenas cinco anos de idade e que passou a cuidar da familia desde entdo. Anne Eggum®
acredita que estas pinturas foram feitas a partir da memoria da tuberculose fatal que levou
sua irma Sophie a morte, quando Munch tinha 14 anos. Outros quadros deste pintor refletem
também esta nostalgia da dor que o acompanhou a vida toda, pelo que ele foi um dos meus
preferidos para evidenciar de como a pintura expressionista pode ser uma forma de carate-

rizagdo deste enigmatico fenomeno que € a dor.

O século XX parece ser um resumo de todas as diferentes concec¢des da dor que exis-
tiram ao longo dos anos. Os artistas e os criadores encontraram nessa sensagao a fonte de
inspiragdo ou o tema central de muitas das suas obras. Desde a Guernica (Picasso Pablo
1937), aos rostos sofredores de (Guayasamin C)*', passando pela violéncia de (Bacon F)*, a
dor tem estado mais presente que nunca na pintura dos ultimos cem anos. Guernica trans-
formou-se no simbolo moderno da dor do homem ante o absurdo da violéncia humana,
enquanto que Francis Bacon procurou expressar a dualidade que se produz nos seres huma-

nos entre amor ¢ ddio, prazer e dor, beleza e furia, grandeza e pequenez.

Apo6s a Idade Média e no que respeita a Literatura, o romantismo europeu da a dor a
sua propria e original expressdo. Amor , beleza, dor ¢ sofrimento unem-se numa so coisa e
num s6 veiculo de expressio. A obra de Goethe™, “O sofrimento do jovem Werther”, trans-
formou-se no primeiro grande best-seller da historia, e por toda a Europa apareceu uma ver-
dadeira fascinagdo pelo her6i de novela. O sofrimento do protagonista da novela de Goethe
ndo esta nos problemas fisicos mas sim no seu desejo pelo absoluto. A dor do jovem néo é
corporal, mas sim espiritual. A influéncia romantica ¢, talvez, uma das causas pelas quais as
dores psicologicas foram adquirindo cada vez mais importancia durante o século XIX. Os

romanticos exageravam a noc¢do de dor para que o homem superasse seus proprios limites.

% Eggum, Arne. (1984) Edvard Munch. Paintings, sketches and studies. NewYork, Clarkson N. Potter.

31 Oswaldo Guayasamin (July 6, 1919, Quito, Ecuador — March 10, 1999, Baltimore, Maryland, United States) was an Ecuadorian master painter
and sculptor of Quechua and Criollo heritage.

32 Francis Bacon (28 de Outubro de 1909 - 28 de Abril de 1992) foi um pintor anglo-irlandés de pintura figurativa. Seu trabalho é mais conhecido
como audaz, austero, e frequentemente grotesco ou imagem de pesadelo.

3 Johann Wolfgang von Goethe (Frankfurt am Main, 28 de Agosto de 1749 — Weimar, 22 de Margo de 1832) foi um escritor alemio e pensador
que também fez incursdes pelo campo da ciéncia. Como escritor, Goethe foi uma das mais importantes figuras da literatura alema. Escreveu ‘o
sofrimento do jovem Werther, romance em forma epistolar que narra a historia dum fracasso amoroso com final tragico.
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;. . .34 . Cq . ~
Autores classicos como Dostoievski™ evocam, na sua escrita, a ideia da “purificacdo pelo

sofrimento”. Como ndo lembrar aqui as palavras de (Nietzsche FW 1906):

“So a grande dor, esta longa e lenta dor que ndo se apressa e na qual,
por assim dizer, somos consumidos como madeira verde, nos constrange
a ndos filosofos, a descer ao nosso ultimo abismo, a despojar-nos de toda a
confianga, de toda a benevoléncia , de toda a ocultag¢do, de todo o alivio,
de toda a solugdo intermediaria onde talvez pudéssemos ter posto anteri-
ormente nossa humanidade. Eu duvido que dor semelhante nos “melho-
re” —mas eu sei que ela nos aprofunda(...) A confianga na vida ndo existe
mais, a propria vida torna-se problema” ou ainda...

Todas as espécies de prazer ou de dor, por mais espontdneas que sejam,
sdo resultantes duma grande complexidade, em que estd contida toda a
nossa experiéncia e uma quantidade enorme de juizos de valor e de erros
(...). Nos estamos submetidos a lei do passado, ou seja, as leis das cren-
¢as e dos juizos de valor.”

Na Musica, possivelmente nenhuma outra cangdo canta a dor, a tristeza ou a nostalgia
como o Fado. Toda a poesia - ¢ a cangdo é uma poesia ajudada - reflete o que a alma néo
tem. Por isso a cancdo dos povos tristes € alegre ¢ a cancdo dos povos alegres ¢ triste. O
fado, porém, ndo ¢é alegre nem triste. E um episédio de intervalo. Formou-o a alma portu-
guesa quando ndo existia e desejava tudo sem ter forca para o desejar (Pessoa Fernando
1929). Dos varios exemplos onde a poesia e o canto refletem as paixdes e as dores da alma,
salientamos o fado interpretado pela Amalia Rodrigues com o titulo “Foi Deus”, com letra e

mausica de Alberto Janes.

“Ndo sei, ndo sabe ninguém
Por que canto o Fado

Neste tom magoado

De dor e de pranto

E neste tormento

Todo o sofrimento

Eu sinto que a alma

Ca dentro se acalma

Nos versos que canto”

3 Fiodor Mikhailovich Dostoiévski — ocasionalmente grafado como Dostoievsky — foi um escritor russo, considerado um dos maiores romancistas
da literatura russa e um dos mais inovadores artistas de todos os tempos. Wikipédia
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O Fado ja ¢ patrimoénio imaterial da humanidade. A partir de agora, o fado ndo ¢
apenas a cancdo de Portugal, a cangdo de Severa, Marceneiro, Amalia, Carlos do Carmo,
Camané, Ana Moura ¢ Carminho - ¢ um tesouro do mundo. Um tesouro que fala de Portugal,
da sua cultura, da sua lingua, dos seus poetas, mas que também tem muito de universal nos

. . s 35
sentimentos que evoca: a dor, o ciume, a soliddo, o amor.

A Opera é uma das formas mais perfeitas de arte. Alguém escreveu uma historia,
alguém compds a musica para o texto, alguém encenou o texto, alguém desenhou e construiu
o guarda-roupa ¢ alguém desenhou e construiu e pintou o cenario e, por vezes, alguém core-
ografou um corpo de bailado. Depois chegaram os musicos ¢ ao fim de varios meses de
ensaios executou-se o produto final. Uma combinagdo perfeita ¢ homogénea de variadas
formas de arte com grande dominio técnico. Um misto de emog¢ao com mestria. Por isso nao
faltam exemplos onde o drama, o sentimento, a paixdo ¢ a dor sdo transmitidas duma forma
peculiar, por vezes unica, em comunicacdo com o publico e os amantes desta forma de
comunicagdo. Sdo alguns exemplos conhecidos, entre muitos outros, em que o drama, angus-
tias e dor sdo expressas duma forma admiravel, os casos de Otello,* La Traviata,”” Madama

Butterfly,”® ¢ a Cavalleria Rusticana.”

“A dor, sendo entrave a vontade de poder do homem, é portanto
um acontecimento normal — a componente normal de qualquer
fenomeno orgdnico. E 0 homem ndo procura evitd-la, pois tem
necessidade dela, ja que qualquer vitoria implica uma resisténcia
vencida”’ (Nietzsche FW 1906)

A arte, nas suas diversas formas, lembra-nos isto mesmo.

% Lucinda Canelas in “Jornal O Publico” em 27/11/2011

3 Otello é uma 6pera em quatro atos do compositor italiano Giuseppe Verdi, com libreto de Arrigo Boito, baseado na pega Othello, the Moor of
Venice ("Otelo, o mouro de Veneza"), do dramaturgo inglés William Shakespeare.

37 G. Verdi, com libreto de Piave, adaptagdo da Dama das Camélias de A. Dumas.

3 Madama Butterfly é uma 6pera em trés atos (originalmente em dois atos) de Giacomo Puccini, com libreto de Luigi Illica e Giuseppe Giacosa,
baseado no drama de David Belasco, o qual por sua vez se baseia numa historia escrita pelo advogado americano John Luther Long.

% Cavalleria rusticana (em portugués Cavalheirismo riistico) ¢ uma 6pera em um tnico ato de Pietro Mascagni
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CAPITULO II

NEUROFISIOLOGIA DA DOR

1. O Fenomeno da Dor

Com base no local onde a dor se localiza no corpo, existem trés principais tipos de
dor: somatica, visceral e neuropatica. Cada um destes tipos de dor pode ser experimentado
individualmente ou em combinagdo e os diferentes tipos de dor respondem diferentemente

aos tratamentos para o seu alivio (Borsook D 2003).

a) Dor Somatica

Resulta da ativagdao dos nociceptores localizados na pele (tecidos superficiais do cor-
po) e tecidos profundos (sistema musculoesquelético). Constitui o tipo de dor mais frequente
experimentada no dia a dia por individuos saudaveis. Este tipo de dor informa o cérebro, via
sistema nervoso, com a finalidade de impedir dano no corpo. Formas habituais de dor soma-
tica na pele incluem o toque num objeto quente, uma ferida, uma pancada, um raspao num

objeto aspero, ou ser beliscado (Borsook D 2003)

A dor musculoesquelética é por vezes denominada dor somatica profunda. E mais
frequentemente experimentada em estruturas localizadas abaixo da superficie da pele e que
incluem osso, musculos e articulagdes. A dor musculoesquelética pode frequentemente estar
associada a situagdes clinicas mais sérias, como fraturas, ruturas musculares ou de um ten-

dao.
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A qualidade da dor somatica pode ser bastante diferente se ocorre na pele ou nos teci-
dos profundos, conforme os tipos de estimulos e recetores envolvidos. A dor cutdnea ¢ do
tipo forte ou cortante ou em queimadura, em oposi¢do a musculoesquelética do tipo latejante
ou magante. Ambos os tipos de dor somatica sdo facilmente localizaveis, mas a musculoes-

quelética pode ser mais difusa, por exemplo ao longo do musculo inteiro (Borsook D 2003).

b) Dor Visceral

E sentida nos 6rgdos internos do corpo que se encontram dentro duma cavidade como
a toracica, abdominal ou pélvica, e inclui o coragdo, pulmdes, estobmago, intestinos, figado,
pancreas ,rim, bexiga e outras estruturas. A dor visceral é causada pela ativacdo dos recetores
destes orgdos, resultando do alongamento, compressdo ou extensdo de o6rgdos. As causas
comuns desta dor podem ser relativamente benignas, como por exemplo dor de estomago,
indigestao e diarreia ou entdo relativamente mais sérias como no caso da colica renal, infe-
cdo urinaria ou ataque cardiaco. Ao contrario da dor somatica, ndo ¢ muito bem localizada e
ndo varia em qualidade. Devido a quantidade dos nociceptores na viscera ser menor que na
pele, a dor visceral € sentida como ocupante duma grande area e € tipicamente descrita como

incomodativa, magadora ou em aperto (Borsook D 2003).

¢) Dor Neuropatica

E devida a lesdo de um nervo ou de algum componente do sistema nervoso, ou a alte-
racdo no normal funcionamento do sistema nervoso. Na dor neuropatica as fibras nervosas
podem estar lesionadas ou comprometidas e enviam sinais incorretos a outras centros de pro-
cessamento da dor do sistema nervoso. A dor neuropatica ¢ uma sindrome na qual o meca-
nismo causal primario ¢ o anormal processamento somatosensorial. Em algumas variac¢des
da dor neuropatica causada por trauma ou lesdo, os sinais da lesdo inicial ja ndo estdo presen-
tes ¢ a dor que cada um sofre ou sente ja ndo esta relacionada com a lesdo ou condig@o inici-
al. Neste tipo de dor, certos nervos continuam a enviar mensagens ao cérebro, mesmo ja nao

existindo lesdao (Borsook D 2003).
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Esta dor neuropatica pode ser catalogada na categoria de dor cronica, mas ¢ diferente
da dor cronica musculoesquelética. Ela é definida pelos utentes usando os seguintes termos:
severa, lancinante, elétrica, fria, em queimadura, forte, entorpecimento, formigueiro, perfu-
rante ou que causa fraqueza. Pode ter um componente de irradiagdo ou disparo, como acon-

tece quando percorre o0 nervo no brago ou perna.

Existem varias causas de dor neuropatica. Nalguns casos a causa subjacente ¢ facil-
mente encontrada, mas noutros ¢ menos obvia. Algumas causas diretas de dor neuropatica
incluem amputagdo de membro, lesdo do nervo periférico, lesdo da espinhal medula (EM),
compressao nervosa, esclerose multipla ou um tumor que comprometa um nervo. Situagdes
que secundariamente afetam os nervos ¢ que podem originar dor neuropatica incluem alcoo-
lismo, diabetes, sida ou infegdo. Certas neoplasias podem-se infiltrar nos nervos originando
alteracdes na sua estrutura e assim no seu modo de funcionamento. Agressao quimica do sis-
tema nervoso como acontece com a quimioterapia, a radioterapia, e a cirurgia podem
também causar este tipo de dor. A dor neuropatica estd quase sempre associada a alodinia e

a hiperalgesia (Borsook D 2003).

A dor pode ainda ser de curta duragdo e estar presente apenas durante a estimulagdo
direta do nociceptor, ou pode durar por um periodo para além dela. Alguns doentes conti-

nuam indefinidamente com dor apos a estimulacdo ou trauma acontecerem.

No que refere a sua duragdo, a dor pode ser:

» Dor Aguda

E temporéria e de curta duragdo e pode durar de alguns segundos até a cura, ou até o
estimulo ser removido. Esta diretamente relacionada com a lesdo tecidular. Pode aumentar
de intensidade ao longo do tempo ou pode ocorrer intermitentemente, ¢ pode ser de tipo
colica aumentando e diminuindo durante certo periodo de tempo. E geralmente descrita com
base na experiéncia de quem a sofre, e presta uma protegdo da fung@o biologica do corpo
atuando como um aviso da lesdo tecidular. Quanto mais ela durar mais facil sera converter-se

num estado de dor cronica. A cura € completa apos cessacdo do trauma. A dor e sensibilida-
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de, associadas ao dano, habitualmente desaparecem com este. Alguns individuos continuardo
com a dor mesmo sem a presenga dum dano 6bvio, ou sofrerdo dor prolongada e persistente
durante meses ou anos apods o trauma inicial. Esta condig@o apresenta uma natureza neuropa-
tica cronica, que envolve lesdo também no sistema nervoso periférico ou central. Embora
tenhamos o sistema nervoso a funcionar normalmente para alertar o corpo para o perigo real

ou potencial duma possivel lesdo, ele torna-se a causa da dor (Campbell JN 2001).

» Dor Croénica

O IASP define dor cronica a que dura ha mais de 3 meses (Palos GR 2006). E muito
mais subjetiva e mais dificil de descrever que a dor aguda e ndo serve uma funcéo biolédgica.
Em vez de ser um sintoma de trauma ou doenga, a dor cronica ¢é ela propria uma doenga. E
implacavel e pode persistir por anos ou mesmo décadas apds o trauma. Varias doengas mus-
culoesqueléticas, gastrointestinais, ginecologicas e uroldgicas podem causar ou contribuir

para o desenvolvimento de dor créonica (Campbell JN 2001).

Como veremos mais tarde, o trauma do nervo periférico resulta na ativacao dos receto-
res Neurocinina 1 (NK;) e Alfa-amino-3 hidroxi-5 metilisoxazol-4-acido propidnico
(AMPA). Estimulos repetitivos frequentes fazem com que os ides Mg se separem dos rece-
tores N-metil-D-aspartato (NMDA) permitindo a sua estimulacdo e sensibilizagdo apds
trauma. Isto é seguido por um aumento intracelular dos ides Ca>" por transferéncia extrace-
lular para o interior da célula através dum canal do receptor NMDA, e este ido vai ativar
varios mecanismos bioquimicos - Ativagdo de Fosfolipase C (PLC), Fosfolipase A (PLA)),
Proteinacinase (PKC), Acido Nitrico Sintetase (NOS), Gene alvo (cFos), resultando no inicio

da dor cronica.

2. Pele e Recetores

Noés recebemos informagdo daquilo que nos rodeia através de estruturas sensoriais

altamente especializadas da nossa pele e derivados. Estes sensores bioldgicos podem detetar
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e interpretar pequenas diferengas ao toque, temperatura, vibragao, pressao, elasticidade, som,
luz, cheiro, gosto e outras formas de informacao. Os sinais vindos destes recetores sdo con-
vertidos em impulsos elétricos que comunicam através dos nervos periféricos a espinhal
medula, onde eles passam por um processamento adicional, antes de serem transmitidos
para o cérebro. A transformagdo duma forma de energia, como luz ou pressdo, numa outra,
tal como um potencial de agdo, ¢ chamada de transdugdo sensorial. A transducdo do sinal é
executada nas extremidades das fibras nervosas chamadas recetores sensoriais, que no fundo

sdo detetores especializados num particular tipo de estimulo. (Greer KR 1990)

Uma 4area sensitiva determina uma resolu¢do num determinado espago, isto €, o
numero de pontos que pode ser detetado em determinada area da pele. Como regra geral,
uma sensagao mais precisa necessita duma area sensitiva mais pequena ¢ uma maior quanti-
dade de recetores. Assim por exemplo, a palma da mao pode ndo ser capaz de distinguir
entre a largura de um lapis e um pedago de giz, porque a area sensitiva de cada receptor ¢é
grande, e a densidade de recetores é mais pequena que nas pontas dos dedos. Os recetores da
pele estdo divididos em tipos baseadas na sua fung@o: Mecanoreceptores (respondem ao
toque e pressdo), Nocicetores (que respondem a estimulos dolorosos), Termorrecetores (res-
pondem ao estimulo quente ou frio) e Quimiorecetores (respondem a certos quimicos) (Greer

KR 1990).

Os Mecanoreceptores sdo estruturas especializadas no terminal das fibras nervosas
que contém canais idnicos mecanosensitivos, cuja ativagdo pode ser alterada por forgas
mecanicas. Os canais i6nicos sdo buracos nas membranas celulares que regulam o fluxo de
Na, K, Cl e Ca para a célula, o que origina alteragdes no potencial de membrana e despolari-
zagdo. O stress mecanico € posteriormente transformado em resposta elétrica quando o canal
ionico abre o seu poro e o receptor despolariza, ou dispara. Existem diferentes tipos de
mecanoreceptores de acordo com a natureza do estimulo a que eles respondem. (Waxman

SG, Dib-Hajj S 1999)

Os corpusculos de Pacini respondem ao toque, pressdo, vibragdo ou qualquer outra
espécie de estimulo mecanico que causa a deformagdo do contorno do corpusculo. Estdo
localizados na profundidade da pele, na derme ,e cada corpusculo esta ligado a uma fibra
nervosa. No seu estado de repouso o corpusculo ndo estd comprimido e por isso ndo existe

deformagdo no terminal nervoso nem potencial de agdo. Quando a membrana é comprimida,
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o terminal nervoso deforma-se e os canais de sddio sdo distendidos e abrem, originando a

sua ativacdo. (Romo R, Salinas E 2001)

Os corpusculos de Meissner estdo implantados em cristas epidérmicas e tém area sen-
sitiva muito pequena. Estdo localizados em abundancia nos sitios de grande sensibilidade,
como na ponta dos dedos e sdo por isso recetores de alta sensibilidade ao toque e também

recetores vibratorios. (Romo R, Salinas E 2001)

Quais as diferengas funcionais entre estes tipos de recetores? Por exemplo, se um
objeto desconhecido for colocado na mao, os corpusculos de Pacini transmitirdo informacao
do seu peso e forma global, enquanto os de Meissner serdo os responsaveis pela transmissao
de caracteristicas mais finas, como bordas, textura e detalhe. A combinagdo das informagoes
prestadas por estes objetos permitem ao cérebro identificar o objeto. (Romo R, Salinas E

2001)

Os terminais de Ruffini, que respondem ao alongamento da pele e estdo situados na
derme profunda, primariamente nas palmas das mao e regido solear dos pés, respondem a

tensdo das fibras de colagénio vizinhas. (Romo R, Salinas E 2001)

Os discos de Merkel sdo recetores de toque que primariamente ajudam a distinguir as
formas do objeto, bordas e textura aspera. Estdo situados na epiderme, principalmente na
pele fina das palmas e plantas, e sdo encontrados em abundéncia nas pontas dos dedos e
labios, e constituem 25 por cento de todos os mecanoreceptores. Estes discos sdo fibras ner-
vosas individualizadas que terminam em forma de disco, na proximidade de células especia-
lizadas, as células de Merkel. Neurotransmissores sdo libertados nos discos de Merkel quan-

do existe estimulagdo (Romo R, Salinas E 2001).

Os Nocicetores Polimodais, sdo terminais nervosos menos especializados que
transmitem informagéo do estimulo que ameaca ou causa lesdo no corpo. Sdo também ativos
quando o trauma estd em curso, mas a sua funcdo € preventiva ¢ assim a sua funcdo ¢ pro-
teger o corpo do dano. Sdo habitualmente referidos como os “recetores da dor” porque é
neles que se iniciam os sinais elétricos que chegam ao cérebro e provocam uma sensagao
desagradavel de dor. Assim, transmitem sinais que precedem a experiéncia subjetiva de dor.

Sao ramificados, terminais nervosos livres que detetam dor, pressdo e temperatura. Ao con-
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trario dos mecanoreceptores nao estdo associados a uma modalidade em concreto, mas prin-
cipalmente com os estimulos dolorosos (estimulos nociceptivos), ¢ ndo estdao ligados a estru-

turas recetoras especializadas estando rodeados de células de suporte da chamada Glia.

Em termos de tamanho das fibras eferentes que os enervam e dos tipo de estimulo a
que respondem melhor, os nociceptores sao classificados em Ad mecanicos e C- polimodais,
e medeiam a “primeira” e “segunda” dor respetivamente, ou seja a dor rapida, aguda e forte e
por outro lado a dor mais sustentada, difusa e surda causada pelo estimulo nociceptivo. Isto
deve-se provavelmente aos mecanismos de conversdo sensitivos/elétricos do receptor, ¢ a

velocidade de condugdo das correspondentes fibras axoniais.

Os Ad mecanicos nociceptores respondem melhor a forte pressao e a estimulo meca-
nico que causam dano na pele. Ndo respondem a estimulos nociceptivos de calor, frio ou irri-
tantes quimicos, mas sdo seletivos para objetos que produzam dor. O axoénio que emerge des-
te receptor ¢ uma fibra Ad. A qualidade de dor percebida por estes recetores ¢ uma dor forte,
localizada e em formigueiro. Exemplos de estimulos que ativam estes recetores sdo os cortes,

e os golpes fortes da pele.

Os C-Nocicetores polimodais respondem também a pressdo, ao estimulo de calor e
frio intenso, e aos quimicos irritantes como a capsaicina (o componente picante da pimenta) .
Controlam a temperatura da pele e acima de 45° C e abaixo dos 27° eles serdo ativados. Sdo
os mais numerosos de ambas as classes de nociceptores. As fibras C estdo associadas a estes
nociceptores, e estes t€m uma funcdo diferente daquela dos recetores mecanicos Ad, pois
sinalizam a longo prazo com uma dor difusa e surda , ao contrario da forma rapida e curta

destes ultimos.

Os Quimiorecetores, sdo sensiveis a uma variedade de quimicos, como ides ¢ molé-
culas que sdo localmente libertadas depois do trauma na pele. Estes quimiorecetores loca-
lizados nestes lugares detetam substancias como o Potassio que ¢ libertado pelas células que
foram traumatizadas e cujo conteudo se derrama; Serotonina, que ¢ libertada pelas plaquetas
chegadas ao local do trauma; Bradicinina, que também se encontra no sangue; Histamina,
produzidas pelos mastocitos que foram atraidos a area de tecido danificado; Prostaglandinas
que sdo criadas a partir do ac. Araquidonico das membranas celulares danificadas; e a Subs-

tancia p libertada pelas fibras nervosas.
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3. Visceras e Recetores
A dor visceral tem caracteristicas sensoriais diferentes daquelas existentes na pele.

Uma delas é que a dor ndo ¢ evocada de todos os 6rgdos de igual modo, ou seja o
figado, rins, pulmdes e a maior parte das visceras solidas ndo sdo sensiveis ao estimulo dolo-
roso. Alguns destes 6rgdos podem estar altamente danificados sem o doente sentir prati-
camente nada, como acontece na cirrose ou no enfisema que sdo praticamente indolores, e
apenas sdo notados como doentes devido a sua funcao ficar comprometida, o que leva a pro-
dugdo de outros sintomas. Por outro lado, pequenas lesdes no estbmago como uma ulcera,
bexiga (quando demasiadamente cheia) ou ureteres (quando da passagem duma célculo
renal), podem causar dor severa. Ao contrario da pele, ndo ha uma relacdo entre o grau da
lesdo ¢ a intensidade da dor, porque nem todos os tecidos viscerais sdo enervados por rece-

tores sensitivos.

Por outro lado, a dor visceral ndo esta sempre diretamente relacionada com o trauma,
como acontece num acidente de automovel que ao afetar varios 6rgaos, pode apenas produ-
zir dor em alguns deles. Também ¢é de referir que a dor visceral propaga-se a uma area rela-
tivamente grande e, se apenas uma pequena parte da viscera experimenta qualquer tipo de

estimulagdo que causa dor, ¢é dificil localizar e precisar a sua localizagao.

Outra caracteristica é que a dor visceral ¢é referida a outras localizagdes do corpo. Isto
deve-se ao facto de que a informagdo sensorial visceral e da pele convergem em vias comuns

e em locais onde a mistura de sinais ocorrem.

Finalmente a dor visceral é acompanhada por reflexos motores e autdbnomos como
nausea, vomitos e tensdo muscular que servem para prevenir o corpo de perigo iminente e ao

mesmo tempo amplificar esta mensagem.

A detecdo da dor visceral comeca com recetores sensitivos na cavidade abdominal e
toracica, que estdo localizados nas superficies mucosas dos 6rgdos ocos viscerais ( como
estdmago, intestino e colon) , e nas membranas (peritoneu e mesentério). Em contraste com a

pele, onde a densidade de recetores ¢ alta, a viscera é apenas ligeiramente enervada pois o
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numero de recetores é pequeno. O mecanismo principal que ativa os recetores ¢ a
deformagdo, chamada de distensdo interna de 6rgdo oco mas entre outras causas contam-se a
compressdo de Orgdos, a isquemia, a interrup¢do do fluxo sanguineo, inflamagdo, espasmo

muscular e tracdo (Arent-Nielsen 2004).

Nocicetores viscerais sdo encontrados no trato gastrointestinal, 6rgdos reprodutivos e
coragdo. A superficie dos 6rgdos, existem multiplos campos sensitivos recetores que nio
respondem ao corte, rasgadura ou esmagamento, mas que respondem a temperatura ¢ a esti-
mulos quimicos, especialmente os produzidos por resposta inflamatdria ,uma vez que cor-
respondem aos nociceptores ¢ quimiorecetores da pele. Muitos dos nociceptores viscerais s6

se ativam depois da inflamagao dos seus orgéos alvo.

A viscera tem dois caminhos sensoriais de saida, com a maioria das fibras aferentes a
projetarem-se na espinal medula e um pequeno nimero de fibras a projetarem-se para o tron-
co cerebral. Os corpos celulares dos neurdnios aferentes destinados a espinhal medula, tal
como os corpos celulares dos neurdnios aferentes vindos da pele, estdo localizados no gan-
glio da raiz dorsal. Mas, em vez de passarem apenas por este ganglio da raiz dorsal, as fibras
visceral aferentes passam também perto de outras estruturas como ganglios paravertebrais
e prevertebrais. Como resultado , eles sdo capazes de influenciar os corpos celulares que
controlam os processos automaticos viscerais que envolvem a digestdo (S.N. Autonomo). As
viscerais aferentes projetam-se em diferentes segmentos da espinhal medula, dependendo da
localizacdo do tecido e 6rgdo. Dentro da espinhal medula, os aferentes terminam em ldminas
superficiais (I, II, V e X). Uma vez na espinhal medula, a informacao visceral pode ser pro-
cessada em algum grau antes de ser enviada para o cérebro. As vias principais de transmis-
sdo da informagdo visceral sdo as vias espino-taldmicas e o sistema colunar dorsal, embora
vias mais pequenas transportam a informacao para o hipotalamo e sistema reticular (Cervero

F, Laird JM 2004).
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4. Anatomia e Fisiologia das Vias Nociceptivas
Os principais mecanismos envolvidos na dor sao:

1. Sensibilizacdo: Mecanismo pelo qual os estimulos nociceptivos sensibilizam
os nociceptores ( sensibilizagdo periférica ) e os impulsos nociceptivos sensi-

bilizam as sinapses ( sensibilizag@o central ).

2. Transdugdo: propriedade que possuem os nociceptores de transformar os
estimulos nociceptivos em impulsos nociceptivos ( potenciais elétricos de
acdo ). Esta é necessaria e indispensavel, porque o neurénio s6 conhece a lin-
guagem elétrica. O neuronio ndo conhece nem conduz a dor (Basbaum A,
Bussnell C, Devor M 2005) e s6 transporta potenciais elétricos de agdo, isto

¢, impulsos nociceptivos.

3. Conducdo: Propagagdo dos impulsos nociceptivos da periferia para o S N

Central, que se faz através das vias nociceptivas.

4. Modula¢do: Conjunto de mecanismos que modificam ou alteram os impulsos

nociceptivos.

5. Percec¢do: Conjunto de mecanismos centrais que discriminam, interpretam e

descodificam o fendmeno doloroso.

6. Reacdo: Conjunto de respostas finais a dor. Podem ser somaticas (voluntari-

as), reflexas (Involuntarias) e psicologicas (sofrimento).

O Aferente Primario nociceptivo é o neurdnio periférico da transducdo e da via de
condugdo periférica dos impulsos nociceptivos. O seu corpo localiza-se no ganglio da raiz
dorsal dos nervos espinhais e no ganglio de Gasser do 5° nervo craniano. E um neurénio
pseudo unipolar e apresenta dois prolongamentos: longo e curto. O seu prolongamento peri-
férico ou longo, é constituido por fibras Ad ¢ C que se unem a outras fibras dos nervos peri-
féricos e terminam na periferia, em forma de terminacdes nervosas livres — os nociceptores.

Nestes localizam-se recetores para diversas substancias como histamina, serotonina, bradi-
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cinina, tromboxanos, leucotrienos e prostaglandinas. O seu prolongamento curto ou central
termina por uma vesicula, denominada terminal pré-sinaptico, que se localiza junto ao corno
posterior da medula espinhal, onde faz sinapses com numerosos neurénios de conjugagao ali

existentes.

* Tipos de Fibras Nociceptivas

Os nervos podem ser divididos com base no seu tamanho, velocidade de condugdo

(depende do grau de mielinacdo), e tipo de mensagens transmitidas(Quadro 2).

Fibras AP que sdo grandes e de condugdo rapida enviam mensagens sensitivas nio
dolorosas ¢ podem ajudar a bloquear os sinais dolorosos, ¢ assim por exemplo, a dor pode

ser temporariamente aliviada ao massajar suavemente a area dolorosa.

As finas fibras mielinizadas AJ, e as sem mielina fibras C que enviam impulsos dolo-
rosos sdo chamados de nociceptores. Baseada na velocidade de conducgdo, a dor forte sera
conduzida mais rapidamente que a dor difusa ou sustentada. Os nociceptores diferem de
outros neurénios porque t€ém uma velocidade mais lenta de condugdo e uma incapacidade
para se adaptar a uma repetida ativagdo. Por isso, estimulos repetitivos de toque resultarao
em reducdo de disparo dessas fibras (dessensibiliza¢do), enquanto que mensagens de dor

persistentes resultardo em descargas continuadas e sensibilizacdo.

A resposta dos nociceptores ao calor e aos estimulos mecanicos originou uma
nomenclatura que cada vez esta mais em uso: Os (CMH) ou seja fibra C mecéanica ¢ de
calor, e os (AMH ) que significa fibra A mecanica e de calor. Estes recetores respondem ao
calor e temperatura, mas também a maioria deles a estimulos quimicos e ou frio e assim sdo

polimodais.

Os nociceptores que respondem apenas a estimulos mecanicos também sdo chamados
de recetores mecanicos sensitivos nociceptivos aferentes (MSA). Recentemente ficou
demonstrado existirem aferentes que sdo insensiveis a estimulos mecanicos ou t€ém um limiar

extremamente alto. Estes eferentes sdo denominados de nociceptores silenciosos ou aferentes
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insensiveis a estimulos mecanicos (MIA), e foram identificados em diferentes tecidos inclu-

indo pele, cornea, joelho e visceras.

No Quadro 1 esta apresentada a classificagao das fibras nervosas e suas caracteristicas.

Quadro 1: Caracteristicas dos neurénios que modelam a dor

TII,)O de Mielina lelmetro Funcio Vel.Conducio
Fibra (microns)
Ao ok 6-22 Eferentes motoras e aferentes proprioceptivas,
AP s 3 Efer.entes motoras & aferentes 50 m/s
proprioceptivas Inibicdo da dor
AS o 1 Eferentes da dor, temperatura e tato. Dor 10 m/s
forte e aguda
B * <3 Autonomas pré-ganglionares
Aferentes da dor,temperatura,tato e
C 0,3-1,3 autonomas pos ganglionares. Dor suave, 1 m/s —
surda

As fibras Ad ( dor rapida, aguda, cortante, em alfinete ), foram classificadas em 2 sub-
tipos: Os tipo 1 que respondem a temperaturas em torno dos 52 graus C, sdo insensiveis a
capsaicina e possuem resposta mediada pelos recetores VRL-1; Os tipo 2, que sdo sensiveis a
temperaturas em torno dos 43 graus C, a capsaicina e ativam via recetores VR1 canais catio-

nicos nao seletivos permeaveis ao calcio.

As fibras C ( dor lenta, em queimor ) também foram classificadas em 2 subtipos: As
tipo 1 (Peptidérgicas) que contém substancia P (SP) e ou Calcitonin Generelated Peptide
(CGRP) ou Somatostatina (SOM) (Lawson, S.N. 1992), ¢ expressam recetores Tirosina
Cinase A (TrkA) para Fator de Crescimento Nervoso (NGF) , e que respondem a capsaicina

e a protoes.

Centralmente, os neurdnios Peptidérgicos projetam-se para a lamina I e zona exterior
da lamina II. As do tipo 2 (ndo-peptidérgicas), contém Fluoride-Resistant Acid Phosphatase
(FRAP) que expressam recetores purinérgicos P2X3 para Adenosina Trifosfato (ATP), e um

grupo de carbohidratos de superficie, a a-D-galactose, capaz de se ligar a lectina IB-4 da
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planta Griffonia Simplicifolia, sensiveis seletivamente a protdes (Benett 2000). Os terminais
centrais destes neurénios IB4" sdo a folha interna da lamina IT (Dong X, Han S, Zylka MJ et

al 2001).

* A Espinhal-Medula

Os nervos que entram e saem da Espinal-Medula (EM) sdao denominados nervos espi-
nhais, e podem ser divididos em sensoriais e motores. Os nervos sensoriais levam
informagdo para a espinhal medula a partir da pele ou corpo, ¢ entram nela através da face
dorsal. Os nervos motores saem da EM através da face ventral e fazem o seu percurso até aos
musculos. Varios nervos espinhais por vezes juntam-se em fibras que se interconectam,

chamadas plexos, que formam o nervo periférico, como por exemplo no plexo braquial.

Em corte transversal a EM esta dividida em areas de substancia branca mais clara, e
em substincia cinzenta mais escura. A substincia branca circunda o cinzento em forma de
borboleta do interior e € constituida principalmente de fibras que se dirigem para cima e
para baixo na EM, transmitindo sinais do corpo para o cérebro e vice-versa. Esta substancia
branca pode ser considerada o sistema de alta velocidade da EM, onde a informacéo é comu-
nicada nos dois sentidos em linhas de alta velocidade. A substincia cinzenta é a por¢ao da
EM onde entram os sinais aferentes da periferia, sendo aqui de alguma maneira processados,

e encaminhados para a substancia branca para seguirem para o cérebro.
(Rexed B 1952) dividiu a EM em 10 laminas (Fig 2).

As 6 primeiras localizam-se no corno posterior. Os impulsos nociceptivos , chegando ao cor-
no posterior da EM, passam através de numerosas sinapses até chegarem a lamina 5, onde se
localizam os neuronios multirecetivos ( células de projegdo ou de transmissao T), também

chamados de WDRc¢ ( Wide-Dynamic-Range cells), que recebem os impulsos nociceptivos e

inocuos da periferia (Wall PD, Melzack R 1984).
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Figura 2. Esquema das Laminas da Espinhal Medula. Esquema efetuado pelo autor

Nestas laminas existem varios tipos de neurénios e células de suporte. Certas ldminas,
como as laminas [-1V, estdo associadas com fungdes especificas como a entrada dos sinais
sensoriais, seu processamento, e transmitindo-as para as vias localizadas na substancia
branca como a via espino-taldmicas e sistema pos—sinaptico da coluna dorsal. A ldmina mais
superficial, lamina I, recebe quase exclusivamente os sinais das fibras Ad, enquanto as lami-

nas II-VI recebem os sinais de quase todos os tipos de fibras. (Fig 3).

Assim, na EM podemos encontrar varios tipos de neurénios como neurénios de proje-
¢do, neurdnios proprioespinhais, interneurénios, nociceptivos especificos (NS), WDRe¢, Non-

Nocicetivos (Non-N).
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Vias de Comunicacdo dos Aferentes Primarios até ao Corno Dorsal
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Figura 3. Esquema das vias de comunicacdo dos aferentes primarios até ao corno dorsal. Esquema
efetuado pelo autor

As vias nociceptivas de projecdo ascendente diretas sdo a via espino-taldmica, a via
espino-reticular, a via espino-mesencefalica, a via espino-hipotaldmica e a via espino-
cerebelar. Em projecdes indiretas temos fundamentalmente a via espino-cervico-talamica e o

sistema pos-sinaptico da coluna dorsal. (Fig 4)

Os neurodnios de saida do corno dorsal, quando transportam informagao exclusiva de
dor, temperatura, ou estimulo forte de pressdo, enviam a informagao através dos seus axo-

nios ao longo do trato espino-talamico, localizado perto da periferia da EM. As fibras em
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primeiro lugar atravessardo para o lado contra lateral da EM, para o lado ventral da subs-
tdncia branca, antes de ascenderem para o talamo. Este enviard os sinais para o cortex

cerebral onde os impulsos nervosos serdo finalmente interpretados como sensagdes com-

plexas (Wall PD, Melzack R 1999).

Um segundo tipo de saida ¢ mais simples. Em vez de ascender ao cérebro pela via
espino-taldmica, o sinal de saida destes neurdnios é enviado diretamente aos neurénios moto-
res do corno ventral da EM. Esta via primitiva de arco reflexo constituiu uma maneira de
protecdo do corpo contra eventos potencialmente agressores. Trata-se de um ciclo muito cur-

to de axonios que assim pode reagir duma maneira extremamente rapida.(Fig 4)

A excitag@o dos neurénios motores leva a contragdo muscular em resposta ao estimulo
doloroso, e nenhum processo supraespinhal ¢ requerido para este sistema de protegdo ser
ativado e ao mesmo tempo eficaz. Um arco reflexo espinhal requer no minimo dois neuroni-
os: Um sensorial (input) e um motor (output). O exemplo classico é o “reflexo de retirada”.
Neste caso, o neurdnio sensorial faz sinapse diretamente no neurénio motor que vai ativar o

musculo em causa para a retirada “ da mao do fogdo” (Wall PD, Melzack R 1999). (Fig 4)

Os arcos reflexos polisinapticos envolvem mais do que uma ligagdo sinaptica. Na
maior parte dos casos existe um interneurénio que atua como integrador e direciona o impul-
so doloroso para um nimero maior de neurdnios de saida que controlam diferentes grupos
musculares, e assim por exemplo ndo s6 s@o afetados os musculos do membro em causa, ao
fazerem-no deslocar do sitio do estimulo doloroso, como também sao ativados grupos mus-

culares do membro oposto, para fazer o resto do corpo recuar desse mesmo estimulo.

Também outros grupos musculares podem ser estimulados em circuitos reflexos poli-
sindpticos para ajustarem ¢ acomodarem as alteragdes da posicdo do corpo e postura, asso-
ciados com o “ salto para tras” e ainda recrutar o tronco cerebral e nicleos taldmicos a aju-

dar no amortecimento do sinal doloroso (Wall PD, Melzack R 1999)
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Arco Reflexo e Vias Ascendentes

Propriocepgao

Fasciculus Gracilis

Tato e Pressao e Cuneatus

Dor (nocicepgdo)
e temperatura

Via —>
espinocerebelar
dorsal

Via espinotalamica
e espinoreticular

Para Musculo Esquelético.
Neurdnios motores eferentes

Figura 4. Arco Reflexo e Vias Ascendentes. Esquema elaborado pelo autor.

O corno ventral € constituido por neuronios de saida motores, os o € 0s Y neurénios,
que transmitirdo os sinais das vias motores descendentes para os musculos esqueléticos. As
vias reflexas da dor usam estes neurdnios para rapidamente executarem a¢des motoras sem

comunicarem diretamente com o cérebro (Wall PD, Melzack R 1999).
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* Fisiologia e Bioquimica

As fibras aferentes primarias do Ganglio da Raiz Dorsal (GRD) entram na EM e
fazem sinapse com uma ou multiplas células no corno distal. Diferentes moléculas neuro-
transmissoras comunicam entre diferentes tipos de fibras aferentes e células de segunda
ordem. Estes neurotransmissores sdo sintetizados nos neuroénios pré-sinapticos e sdo liberta-
dos nos seus terminais. Eles movem-se na fenda sinaptica e preenchem os recetores nos ter-
minais dos neurdnios poés-sinapticos. Os neurotransmissores tém efeitos excitatdrios ou ini-

bitorios na despolarizagdo dos neurénios pds-sinapticos.

O Glutamato ¢ um aminoacido excitatorio ¢ ¢ a mais abundante substancia neuro-
transmissora envolvida na sinalizagdo nervosa. Uma subclasse de recetores de glutamato sdo
conhecidos como recetores NMDA que sdo encontrados nos neurénios pds-sinapticos do
corno dorsal, nas laminas de processamento de dor. O ATP também excita neurénios na
lamina superficial que processa inputs mecanicos e ou dolorosos, mas ¢ sabido que o seu

papel é menos especifico na dor (Devor M 1999).

Os neuropeptideos, sinalizam moléculas maiores que os neurotransmissores ¢ também
participam na sinaliza¢do da dor entre neurénios. Sdo libertados em quantidade menor, mas
devido a sua complexidade exercem um efeito mais pronunciado no neurénio pds sinaptico.

Duas destas moléculas sdo a substancia P (SP) e CGRP.

A SP esta localizada quase exclusivamente nas fibras ndo mielinizadas de pequeno
diametro aferentes que fazem sinapse em alto grau nas camadas superficiais do corno dorsal.
O seu nome provem das primeiras experiencias que se efetuaram, onde se verificou estar
francamente implicada no processamento da dor, e dai “substancia pain”. Preferencialmente

os recetores de ligagdo da substincia P foram encontrados nas ldminas I e II.

A CGRP ¢ muitas vezes encontrada nas mesmas vesiculas de armazenamento pre-
sinaticas como a SP. E encontrada nas aferentes pequenas, finas e mielinizadas e nas nio
mielinizadas que possuem terminais nas laminas I-II-V. De forma parecida com a substancia
P, a estimulagdo mecanica e térmica leva a libertagdo de CGRP, que ¢ sabido estimular o

papel da SP (Devor M 1999).
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Os neurotransmissores inibitérios associados com o processamento da dor e sensibili-
dade incluem o ac. y Amino Butirico (GABA) ¢ a glicina, as monoaminas ¢ as moléculas
peptideas como os opioides. O GABA encontra-se primariamente nos neurénios mais
pequenos chamados interneurdnios que ndo transportam diretamente a informagao desde a
periferia até a EM, mas que participam na transmissdo e processamento do estimulo sensori-
al e doloroso entre as fibras eferentes e os neurdnios do trato espino-talaimico. O GABA ¢
encontrado nos interneurénios das laminas superficiais da medula , I-III. A Glicina encontra-
se nos neurénios e terminais pre-sinaticos no corno dorsal. Ambos, 0 GABA e a glicina,
atuam pré sinapticamente, uma vez que sdo capazes de evitar o disparo do neurénio pos
sindptico, e sdo capazes de atuar diretamente nos neurénios do corno dorsal para inibir a sua
atividade de descarga. O GABA exerce os seus efeitos ao ligar-se a dois tipos de recetores
diferentes: GABAA e GABAg. Os recetores GABA 4 formam um canal i6nico CI”, e ao rece-
berem o0 GABA, aumentam o fluxo de CI" dos neuroénios pré-sinapticos, levando posterior-

mente a um aumento de polaridade. (Jasmin L, Wu MV, Ohara PT 2004)

As monoaminas sdo um grupo de neurotransmissores que incluem a serotonina, nore-
pinefrina e acetilcolina. Nao sdo produzidas nem nas fibras aferentes primarias, nem nos
neuronios do corno dorsal, mas sim no cérebro onde proje¢des sdo enviadas para baixo para
a EM que fazem sinapses nos neurdnios sensitivos. A fungdo principal das monoaminas €
permitir ou tamponar a transmissdo dos neurénios sensitivos. A serotonina pode ser encon-
trada nos terminais pré-sinapticos das fibras raphaespinhais descendentes no corno dorsal. O
nucleo raphe ¢ um aglomerado de células produtoras de serotonina no tronco cerebral. As
fibras contendo serotonina vao fazer sinapses com os interneurdnios e regra geral reduzem

transmissdo da informagdo da dor até ao cérebro.

O nucleo do tronco cerebral relacionado com as fibras de norepinefrina ¢ chamado de
locus coeruleus, e as suas fibras, tais como as raphaespinhais, descendem ao longo da EM.
A terminag@o destas fibras ocorre nas laminas superficiais (I e II) bem como nas laminas
mais profundas associadas com a saida (IV-VI). A estimulagdo do locus coeruleus origina
libertacdo de norepinefrina na EM, resultando na inibi¢do dos neurdénios da dor do corno
dorsal através da hiperpolarizacdo, de maneira semelhante ao GABA, mas com outro ido, o

K" (Willis WD 2004).
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Os mais prevalentes e potentes inibidores peptideos s@o os opioides. Estes peptideos
opioides estdo presentes nos interneuroénios e nos terminais sinapticos. Recetores opioides
sdo encontrados em abundancia no corno dorsal superficial em ambos neurdnios pré-
sindpticos e pos-sinapticos. A libertacdo dos opioides estd parcialmente sob controlo de
fibras descendentes do cérebro. Os efeitos principais dos opioides sdo deprimir as respostas
dos neurdnios do corno dorsal. Adicionalmente, as respostas excitatorias dos neurénios do
corno dorsal provocadas por aminoacidos excitatorios, sdo inibidas pelos opioides (Willis

WD 2004).

e O Cérebro

Até os sinais nociceptivos ou sensoriais chegarem ao cérebro ndo existe nenhuma sen-
sacdo sensorial ou de dor e eles apenas representam isso mesmo, ou seja, impulsos sensoriais
ou nociceptivos. Ira ser o cortex que ird proceder ao processamento de alta resolugdo destes
impulsos e torna-los conscientes em funcdo de experiencias anteriores, percebidas por nos

duma forma agradavel ou desagradavel.

No caso da dor, por exemplo, o cérebro descrimina onde a dor teve lugar ( o chamado
aspecto sensoério / discriminativo da dor), mas também se ela € sentida duma forma agradavel
ou desagradavel (componente afetivo da dor). Cada receptor na pele tem o seu trajeto defini-
do através da EM ou do tronco cerebral e talamo, e destes até ao cortex onde existe uma area

propria para o seu processamento.

» Talamo

Antes dos sinais somatosensoriais chegarem ao cortex, eles devem passar primeiro
pelo talamo, um centro de transmissdo no centro do cérebro, constituido de substancia cin-
zenta. A sua principal funcdo é processar e transmitir a informagao sensorial da maioria das
vias aferentes até ao cortex cerebral. Ele recebe informagao de quase todos os sistemas sen-

soriais do corpo, incluindo pressdo, dor, visdo, paladar, audi¢ao e equilibrio. A {inica excec¢ao
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¢ o cheiro. A EM e o Tronco Cerebral sdo capazes de tomar decisoes reflexas sem que haja

transmissdo de sinais para o tdlamo e cortex para processamento.

Mas a percegdo consciente do estimulo requer que o sinal seja dirigido para estes sec-
tores superiores. Cada via ascendente com origem na EM, seja a via espino-taldmica ou a
via dorsal, converge para o talamo (complexo ventral posterior, ¢ ainda outras areas ou
nucleos). Daqui e via capsula interna (a maior via de transmissao neste local), a informagao é
transmitida até ao Cortex Sensorial Priméario (SI), na circunvolucdo pos central do lobo pari-

etal.

Também no tadlamo e através do nucleo ventral medial posterior, existem projecdes
para o cortex insular e daqui para a amigdala, o maior centro cerebral relacionado com as
emogoes. Outros nucleos talamicos s@o ainda responsaveis por outras vias de proje¢ao para a

amigdala. No Quadro 2 estdo descriminados os principais nicleos do talamo.

As conexdes entre um nucleo talaimico e uma determinada area cortical sdo geralmente
reciprocas, ou seja, fazem-se através de fibras tdlamo-corticais e cortico-taldmicas, que cons-
tituem as chamadas radiacdes talamicas. Estas constituem uma grande parte da capsula inter-

na, sendo que o maior contingente delas destina-se as areas sensitivas do cortex.

> Cortex

Especificamente no Cortex Sensorial Primdrio, os axoénios vindos do tdlamo fazem
sinapse com o0s neur6nios corticais localizados principalmente na lamina IV do Coértex Sen-
sorial Somatico, que ¢ o destinatdrio a montante desta informagdo. Interneurénios nesta
lamina conectam esta informacdo com outras laminas do cortex que dirigem a informacao

também para outras regidoes do cortex e estruturas cerebrais mais profundas.

O Cortex Sensorial Primario (SI) é constituido por quatro regides distintas conhecidas
como areas de Brodmann's ( areas 3a, 3b, 1 e 2 ). Estas regides sdo numeradas para uma
localizagcdo no mapa cortical. Embora a area 3b seja geralmente conhecida como a area do
SI, todas as quatro areas estdo envolvidas neste processo. Neuronios das areas 3b e 1 proces-

sam estimulos da pele, nas areas 3a processam estimulos relacionados com a propriocepcao e
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na area 2 processam estimulos tacteis e proprioceptivos. Estas areas sdo distintas do ponto de

vista da sua arquitetura e densidade dos neurdnios nas suas seis laminas celulares e sdo iden-

tificadas por numeros.

Quadro 2: Nucleos Principais do Talamo

Grupos Nucleos Comentarios
Projetam fibras para o
Anterior Anteriores do talamo , Cértex do Giro do
Cingulo, relacionado com
o Sistema Limbico
) Projeta fibras para o Giro
Ventral Posterior Lateral Pos-Central/ Area
Somestésica
Projeta fibras para o Giro
Ventral Posterior Medial Pés-Central/ Area
Somestésica e Gostativa
Ventral Posterior Intermedio Para o SII
Lateral Ventral Lateral Projeta-se para as Areas
Motoras do Cortex
Central Lateral Projeta-se para as Areas
Motoras do Cortex
Ventral Anterior Projeta-se para as Areas
Motoras do Cortex
Reticular do T4lamo Acc¢do moduladora dos
nucleos talamicos
Ventral Medial Projeta-se no Cortex
Cerebral
Medial Medial Dorsal Projeta-se parte anterior
do lobo frontal
Nucleos Intralaminares Projeta-se no Cortex
Cerebral
. Pulvinar
Posterior - -
Corpos Geniculados Lateral e Medial

Apesar do SI estar envolvido na localizagdo da dor no corpo, outras partes do cortex
sdo importantes no processamento de outros aspectos da dor. A rece¢do dos sinais da dor
pelo Cortex Sensorial Secundario (SII) e Sistema Limbico d4 a estas mensagens uma dimen-
sdo “emocional e de sentimento”, pois como se disse, a informagao sensitiva ¢ transmitida
pelo Coértex Sensorial Primario para este zona de processamento de alta resolugdo , bem

como ainda para estruturas mais profundas.
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O Cortex Sensorial Secundario (SII) recebe ligagdes do SI e envia projegdes as estru-
turas mais inferiores como o sistema limbico, associado com as emocgdes. Este inclui a amig-
dala e o hipocampo, que estdo envolvidos com as emogdes, memoria ¢ aprendizagem. Este
sistema produz uma resposta emocional imediata a estimulagdo sensitiva e assim esta via
sensorial é importante para formar impressdes duradouras, , sensagdes € memorias associa-
das a experiencias sensoriais, e ¢ especialmente ativado durante as experiencias sensoriais
extremas - como a dor e o prazer. O lobo parietal é o maior lobo do cérebro que incorpora o
SII. Assim sendo, este lobo ¢ importante na integragdo da informacdo sensitiva. Os lobos
parietais podem ser divididos em duas regides funcionais principais. A primeira envolve a
sensagdo ¢ a perce¢do, enquanto que a outra estd envolvida na integragdo da entrada senso-
rial, primariamente do sistema visual. A primeira regido integra multiplas formas de infor-
macdo sensitiva e dolorosa para formar uma perce¢do simples ou cognicdo. A segunda
regido constréi um sistema espacial coordenado , tridimensional, e assim ajuda-nos a locali-

zar a dor numa regido particular do corpo no espago.

5. Sensibilizacao Periférica e Func¢oes dos Nocicetores

A Sensibilizacdo do Sistema Nociceptivo, apresenta como caracteristicas: Diminuigao
do limiar de ativagdo, aumento da resposta aos estimulos supra liminares, o prolongamento
da resposta e apresenta atividade espontdnea. Como sintomatologia apresenta Hiperalgesia
primaria e secundaria e Alodinia. Os mecanismos em causa desta sensibilizacdo sdo a Sensi-

bilizagdo Periférica e a Central

Neuropeptideos SP, CGRP, Vasoactive Intestinal Peptideo (VIP) e Somatostatina
(SOM), estao armazenados em vesiculas nas dilatagdes dos terminais periféricos nocicepti-
vos. Sempre que um nociceptor ¢ excitado, ele liberta neuropeptideos no tecido intersticial.
SP faz libertar histamina dos mastocitos e juntamente com a CGRP causam vasodilatagdo e
um aumento da permeabilidade vascular nos vasos sanguineos a volta do terminal ativo. O
resultado ¢ uma deslocacdo do plasma sanguineo do espago intravascular para o intersticial.

Assim, a principal alteragao tecidular induzida por um mecanismo de estimulo ndo destrutivo
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nociceptivo € uma regido localizada de vasodilatagdo, edema e recetores sensibilizados.

(Figura 5)

Um nociceptor ndo € um sensor passivo face aos estimulos ameacadores tecidulares.
Ele influencia ativamente a microcirculacdo e a composi¢do quimica do espago intersticial
que o rodeia. Se um estimulo nociceptivo ativa apenas partes do seu terminal, os potenciais
de acdo originados na regido regenerativa do terminal pode invadir antidromicamente (con-
tra a direcdo normal de propagagdo) aqueles ramos terminais que nao tinham sito excitados
pelo estimulo. Esta acdo antidromica fara libertar neuropeptideos dos ramos nao estimulados.
Este processo ¢ chamado de reflexo axonico. Pensa-se que esta serd a razdo do aparecimento

da papula e do eritema que circunda a les@o cutinea.

A libertacdo de SP, CGRP, NK-A e outros agentes, sdo o fator central na cascata de
eventos que levam a inflamagdo neurogénica da periferia (Lembeck, F 1979). Esta caracteri-
za-se por edema tecidular e infiltracdo pelas células imunolédgicas depois da ativagdo anti-
dromica do terminal nociceptivo, quando potenciais de acdo sdo gerados em algum local ao
longo da unidade aferente primaria (nervo espinhal ou géanglio dorsal). Estes potenciais de
acdo para o SNC (originando dor) , mas também para os terminais periféricos (causando
libertacdo de neuropeptideos e inflamagao neurogénica) (Morley JE, Key NE, Solomon GF

etal. 1987, Ding Y, Cesare P 2000)

Classicos estimulantes dos nociceptores sdo a Bradicinina (BK), 5-HT e altas concen-
tracdes de ides K'. Os efeitos da BK nos terminais nervosos sio mediados pela proteina G
acoplada nos recetores B1 ¢ B2. A ligagdo a estes terminais e a outros, resulta em alteragdes
no estado de ativacdo de um sistema de segundo mensageiro intracelular como a PCL, cyclic
Adenosina Monofosfato (cAMP) e cyclic Guanosina Monofosfato (¢cGMP) e Cinases Protei-
cas (PK). No tecido intacto, as descargas provocadas nos terminais nervosos pela BK ,
devem-se fundamentalmente a ativagdo de receptor B2, enquanto que face a situagdes pato-
logicas o receptor B1 € o predominante (Kumazawa T 1996). Muitas vezes ¢ referido que a
BK excita ndo s6 os nociceptores mas também os terminais ndo nociceptivos com fina mieli-
na e amielinicos de fibras aferentes. Assim sendo , a BK nfo pode ser considerada um exci-

tante especifico dos nociceptores.
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Os efeitos estimulantes da serotonina nos terminais nociceptivos sdo em grande parte
mediados pelos recetores 5-HT3. De maneira semelhante a PGE2 que se liga a proteina G
do receptor prostanoide EP2, a serotonina sensibiliza nociceptores em vez de excita-los
quando em situacdes patologicas. A razdo disto é que no tecido danificado as concentragdes
de 5-HT e PGE2 libertadas sdo suficientes para a sua sensibilizagcdo , mas ndo para a sua ati-
vacdo. Outros estimulantes dos nociceptores sdo o ATP, Capsaicina, PH baixo, e Nerve

Growth Fator (NGF ) (Caterina MJ, David J 1999).

O ATP liga-se ao receptor purinérgico P2X3 e abre um canal cationico (Ding Y,
Cesare P 2000). Cada vez que a célula é danificada ( por trauma ou outros processos patolo-
gicos), ela liberta ATP em quantidade que pode causar dor. Por esta razdo o ATP tem sido
considerado um indicador de lesdo tecidular (Cook SP, McCleskey EW 2002). A Capsaicina,
o ingrediente ativo da pimenta de chilli, ¢ um estimulante natural do receptor Vanildide
VRI1, agora designado TRPV1 (Caterina,M J 2001). Este receptor ¢ ainda sensivel ao
aumento da concentragio de H™ e ao calor até 39° C. A sensibilidade deste receptor a pro-
tdes € importante em situagdes nas quais o PH do tecido baixa, como por exemplo no traba-
lho muscular exaustivo, isquemia e inflamagdo. Recetores TRPV2 estdo presentes princi-
palmente nos nociceptores de calor mielinizados que t€m um limite térmico até 52°. E os

TRPV4 pensa-se que sera muito importante nos mecano-nocicetores (Liedtke W 2005).

Uma especial caracteristica das fibras aferentes nociceptivas sdo os canais de sodio
TTX-r. TTX é uma neurotoxina que bloqueia os canais de soédio TTX e assim inibe a con-
dugdo das fibras que possuem este tipo de canal de Na' (geralmente as de maior tamanho).
As fibras nociceptivas estdo equipadas com estes canais TTX-r. Assim, TTX ndo tem aqui
uma acdo de bloqueio. Dois canais TTX-r Na’ que sdo importantes para a nocicepgdo sio os
canais Na,1.9 e 1.8. O Na,1.9 ¢ exclusivo dos neurdnios nociceptivos aferentes primarios,
enquanto que o Na,1.8 esta presente nas fibras nociceptivas e ndo nociceptivas (Djouhri L,

Lawson, SN 2004).

Quando um potencial de agdo ¢ iniciado nos terminais cutdneos ele propaga-se nao
apenas ortodromicamente para cima rumo ao SNC, mas também antidromicamente para os
ramos periféricos da fibra nervosa onde causa a libertagdo de neuropeptideos que estdo pre-
sentes nos terminais. Uma vez que vias aferentes e eferentes deste arco reflexo estdo no

mesmo neurodnio, este reflexo foi denominado de reflexo axonico como ja falamos atras.
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A periferia sdo assim libertados neuropeptideos como SP, NK-A, CGRP, VIP ¢ SOM.
Nos animais , SP ¢ CGRP sdo libertados dos terminais dos neurénios capsaicina sensiveis, ¢
induzem vasodilatacdo e vazamento plasmatico. Pensa-se que estes neuropeptideos estimu-
lam as células da pele (de Langerhans e Keratinocitos) e tomam parte no processo imunolo-

gico como a migracdo dos leucdcitos para o local da lesdo. (Schmelz M, Michael K et al.

2000) (Fig 5)

Também a agressdo aos tecidos moles faz romper as membranas celulares das células

atingidas, e os seus constituintes fosfolipideos s@o langados no meio intersticial.

Os fosfolipideos sofrem a a¢do enzimatica da fosfolipase A-2, que os transforma em
Ac. Araquidonico. Aqui se inicia a “Cascata do Ac. Araquidonico”, que apresenta duas vias
metabdlicas: sofre a agdo enzimatica da lipoxigenase que o transforma em leucotrienos , ¢
da cicloxigenase (COX) originando como produtos finais os tromboxanos ¢ as prostaglandi-
nas. Estas, reduzem o limiar de sensibilidade dos nociceptores e originam o fendmeno da

sensibilizagdo periférica.

Varias outras substancias algogénicas como a bradicinina, histamina, substancia P,

. + + ~ . . .
serotonina, K™ e H', s8o libertadas nos tecidos inflamados, formando o que alguns autores
denominam a “sopa inflamatoéria”, que produz vasodilatagdo regional e os sinais classicos da

inflamagao. Dor, calor, rubor ¢ edema. (Figura 5)

> Hiperalgesia Primaria e Secundaria.

Um trauma tecidular pode levar a um aumento da sensibilidade da dor chamada de
Hiperalgesia. Esta é caracterizada por um desvio a esquerda da funcdo intensidade de esti-
mulo quando relacionada com a dor. A Sensibilizacdo € caracterizada por um desvio a

esquerda da fungdo intensidade de estimulo quando relacionada com a resposta neuronal

(Fig 6)
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Figura 5. Mediadores Inflamatdrios atuando em recetores especificos dos terminais dos nocicepto-
res. Esquema efetuado pelo autor.
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Figura 6: Hiperalgesia e Sensibilizagdo
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Foram identificadas duas zonas de hiperalgesia: A Hiperalgesia Primaria que ocorre
no local do trauma e ¢ caracterizada pela hiperalgesia devida estimulo mecanico ou ao calor.
A Hiperalgesia Secundaria ocorre na parte de tecido ndo traumatizado que rodeia o local do

trauma e € caracterizada pela hiperalgesia devida a estimulo mecanico, mas nao de calor.

Esta dicotomia leva a crer que os mecanismos da hiperalgesia primaria e secundaria

parecem ser diferentes.

a) Hiperalgesia Primaria

A Hiperalgesia ao calor é frequente depois dum trauma cutianeo e apos inflamagao.
Fortes evidéncias indicam que a sensibilizagcdo dos aferentes primarios nociceptivos ao calor
desempenham um papel importante nesta hiperalgesia. Ela também pode desenvolver-se
apods inflamagdo pois quando um cocktail de mediadores inflamatorios ¢ injetado no campo

receptor do aferente nociceptivo, observa-se marcada sensibilizagao a este estimulo.

A Hiperalgesia a estimulo mecanico também ocorre apoés um trauma cutdneo ou
depois de inflamagdo. Um numero de possiveis mecanismos podem ocorrer nesta hipe-

ralgesia mecanica como a sensibilizagdo do nociceptor e sensibilizacdo central.

b) Hiperalgesia Secundéaria

E caracterizada pela hiperalgesia a estimulo mecinico, mas ndo de calor. Foram rela-
tadas duas formas de hiperalgesia mecanica: A “Punctate” (ou estatica), caracterizada pela
hiperalgesia a estimulos fortes que habitualmente causam dor ( por exemplo picada de agu-
lha), e a “Stroking” hiperalgesia ( ou dindmica ou Alodinia ) que ¢é caracterizada pela dor a

movimentos suaves de toque ( passagem na pele de escova suave) mas nio pressdo brusca.

A hiperalgesia secundaria ¢ resultado da sensibilizacdo central (a sensibilizagdo do

nociceptor primario aferente ndo ocorre). Um trauma ou inflamacao leva a ativagdo e sensi-
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bilizagdo dos nociceptores na zona de hiperalgesia primaria. Atividade nos nociceptores
periféricos produz um estado de plasticidade central no SNC chamado de Sensibilizagdo
Central. Esta sensibilizacdo estende-se aos neurénios centrais através dos neurénios adja-

centes da lesdo e esta Sensibilizagdo Central leva a hiperalgesia estatica ou a alodinia.(Fig 7)

Area de hiperalgesia

Duas formas de hiperalgesia secundaria a
Secundaria no tecido

estimulo mecanico.

sdo que rodeia a Stroking o
A q q unctate
Area de trauma Hiperalgesia Hi loesi
o iperalgesia
(Alodinia) peralg
Estimulo Mov. suaves de Fortes
toque
Area Pequena Grande
Duracio Curta Longa
Area de hiperalgesia Sens. Central Sim Sim
primaria no sitio do 3
trauma Aferente | Mecano-receptores Nociceptores
primario de baixo limiar
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A
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3
2 Neurdnio Central r---)l Neurdnio Central Sensibilizado
r--) Sensibilizado A A
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w .
o Nociceptor Nociceptor Mecano receptor
& Sensibilizado de baixo limiar
Zona Primaria Zona Secundaria

Figura 7. Formas e tipos de hiperalgesia, e sensibilizagdo central. Esquema efetuado pelo
autor

6. Sensibilizacao Central

Quando a dor persiste, apos o periodo de cicatrizagao da lesdo, ela perpetua-se muitas
vezes devido a ativagdo do SNC. Em condig¢des normais o input dum neurénio pré-sindptico

produz um previsivel e comparavel sinal de output, depois da ativagdo pos-sinaptica. Quando
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0s nervos se tornam sensibilizados no corno dorsal, como acontece nos doentes com dor cro-
nica, o sinal de output pds-sinaptico excede o do input pré-sinaptico do nociceptor periférico,
resultando na redugdo do limiar da dor e do irradiar da dor para além da area do trauma ori-
ginal (Brazil,LK 2002). Assim, a sensibilizacao persistente do corno dorsal leva a um aumento

na sensibilidade a dor e a triade da dor cronica: hiperalgesia, alodinia, e expansdo da dor.

(Fig 8)
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Processo Normal, com os sinais gerados no input da dor correspondentes ao valor do
output gerado.
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Wind-up é mediado pela ativagdo do receptor NMDA. Com a sensibilizagdo, os sinais de
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Figura 8: Procedimento neuronal em condigées normais ou sob condigbes de dor crdnica.
Adaptado de Robert Bennet,MD

Na membrana do terminal p6s-sinaptico dos neurénios medulares de associagdo loca-
lizam-se trés recetores de membrana: A NK-1, receptor para a SP e os recetores para o glu-
tamato, denominados AMPA e NMDA. Ao chegarem os impulsos nociceptivos ao terminal
pré-sinaptico do aferente primario, despolariza-se a sua membrana , a SP cruza a fenda

sindptica, alcanga a membrana do terminal pos-sinaptico, acopla-se ao NK-1, enquanto o
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glutamato cruza a mesma fenda e vai acoplar-se aos recetores NMDA e os potenciais de acdo

sobem em dire¢do ao cortex cerebral.

A SP tem func¢do moduladora e ajusta a sensibilidade da membrana pos-sinaptica a
acdo do glutamato. O receptor normal da membrana pos sinaptica para o glutamato é o
receptor AMPA, que esta envolvido na transmissao fisioldgica de potenciais sinapticos rapi-
dos e fugazes, sendo estes os potenciais de acdo que, em condi¢des normais, ativam o neuro-

nio pos-sinaptico.

O receptor NMDA, em condigdes fisiologicas esta inativo, porque o seu canal idnico
esta bloqueado pelo ido Mg++. O terminal pos-sinaptico contém enzimas calcio dependen-
tes, isto €, que ali se encontram normalmente inativas porque dependem da presenca do Cal-
cio para se tornarem ativas. Essas principais enzimas sdo a 6xido-nitrico-sintetase, as ciclo-

xigenases e as fosfolipases.

Perante uma lesdo tecidular, os impulsos nociceptivos repetidos e intensos conduzidos
pelas fibras C acabam por criar potenciais lentos e elevados no nivel sinaptico, os quais
fazem com que os recetores NMDA percam o seu bloqueio de Mg++, tornando-se assim
permeaveis a entrada de ides Cat+. Grandes quantidades deste ido penetram através da
membrana pés-sinaptica e atuam no sistema oOxido-nitrico-sintetase, que produz grandes
quantidades de 6xido nitrico (NO). O NO recém-produzido transpde a membrana pos-
sinaptica, alcanca a fenda sinéptica e, agindo como segundo mensageiro, atua na membrana
pré-sinaptica, estimulando-a a libertar novas quantidades de glutamato que vdo novamente

fixar-se aos recetores NMDA. (Fig 9)

Esta criado desta forma um sistema de biofeedback que mantém em atividade as
sinapses medulares levando ao fenomeno de Sensibilizagdo Central. Ocorre em numerosas
situagoes de dores neuropaticas, produzindo em alguns casos dois distirbios sensoriais
representados pela hiperalgesia e pela alodinia. A hiperalgesia consiste numa resposta
aumentada, exagerada, aos estimulos nociceptivos. Como se sabe, a alodinia é a resposta

dolorosa a um estimulo in6cuo que normalmente ndo produz dor.
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Figura 9. AlteragOes pré e pos sinapticas apds a estimulagdo do nervo periférico. Este
esquema representa a sinapse entre o 12 neurdnio (periférico) e o de 22 ordem no
corno dorsal. A: Em circunstancias normais. B: Depois do trauma no nervo periférico.
Esquema efetuado pelo autor

O fenémeno do Wind-up é uma forma de plasticidade de curta duracdo que ocorre no
corno dorsal da medula espinhal. Pode ser observado durante a estimulac¢do elétrica das
fibras C (0,3-3Hz), em resposta aos primeiros 10-20 estimulos, o potencial de a¢do de alguns
neuronios de largo espectro (Wide Dynamic Range — WDR) aumenta progressivamente, ou
seja, existe um aumento progressivo da resposta dos neuréonios WDR espinhais a ativagdo
repetitiva e de baixa frequéncia dos nociceptores C. O wind up ¢é estudado em auséncia de

sensibilizagdo central , sendo uma caracteristica normal das propriedades codificadas de
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alguns neurénios WDR e ndo uma expressdo de sensibilizacdo central. O Wind up ndo ¢
necessario nem suficiente para indugdo de sensibilizagdo central ou hiperalgesia (S.

Brasileila de Anest. 2002).

Entretanto o wind-up pode facilitar a inducdo de LTP (Long Term Potentiation) em
sinapses de fibras C, por uma despolariza¢do pos-sinaptica progressiva, aumentando o influ-
xo de Ca’ tanto através dos recetores NMDA como dos recetores dos canais de Ca’ volta-
gem sensiveis. A duracdo prolongada dos potenciais evocados pela estimulacdo das fibras C,
permite que ao ocorrer um estimulo repetitivo haja adi¢do temporal dos potenciais lentos.
Esta ¢ a responsavel pelo fenomeno de wind-up, ou seja, um aumento progressivo no nimero
de potenciais de acdo produzido nos neurénios da EM por impulso repetido nas fibras C.
Durante esse fenémeno, ha influxo de Ca’ para dentro da célula através de canais idnicos
voltagem dependentes (S. Brasileila de Anest. 2002). Por outras palavras, existe um aumento

da resposta dos neurdnios espinhais apds uma estimulacdo tetanica breve dos nociceptores C.

Os mecanismos potenciais de neuroplasticidade central incluem o wind-up, LTP,
recrutamento ( expansdo do campo receptor dos neurénios do corno dorsal da EM), expres-
sdo imediata de genes precoces (por exemplo c-fos), toxidade excitatoria (atividade excessi-
va dos neurdnios resultando em les@o de interneurénios inibitorios) com consequente desini-
bigdo. Estes processos possuem como efetores neuroquimicos os aminoacidos excitatorios,
glutamato e aspartato, estimulando o funcionamento dos recetores NMDA e aumento intra-
celular de Ca”. O Ca' elevado ativa a proteinocinase C, que fosforila canais iénicos com
suplementar aumento de condutincia ao Ca’ criando um circulo vicioso de dificil interrupgdo

(S. Brasileila de Anest. 2002).

7. As Vias da Dor

Existem varias. Tém projecdes diretas as vias Espino-Taldmica, Espino-Reticular,
Espino-Mesencefalica, Espino-Hipotalamica e Espino-Cerebelar. Tém projecdes indiretas a

via do sistema Coluna Dorsal Pds Sinéptica, e a via Espino-Cervico-Talamica.
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» Via Espino-Talimica

Constituida por um grande ntimero de fibras cujos nucleos se localizam nas laminas I,
IV e V e ¢ subdividido em dois feixes: Neoespinotalamico e Paleoespinotalamico (Basbaum

A, Bussnell C, Devor M 2005).

Tanto os recetores para a temperatura, como para a dor, sdo terminais nervosos livres.
Sabe-se que existem duas vias principais através das quais os impulsos de dor e temperatura
chagam ao sistema nervoso supra segmentar: Uma filogenicamente mais recente, neoespino-
talamica, constituida pela via espino-talamica lateral, e outra mais antiga, a paleoespinotala-
mica constituida pela via espino-reticular, e as fibras reticulo-talamicas ( via espino-reticulo-

taldmica). Estas duas vias veiculam formas diferentes de dor:

a) Via Neoespinotalamica

Trata-se da “via classica” da dor e temperatura, filogenicamente mais recente, com
fibras mielinizadas e rapidas e ¢ direta, pois sobe diretamente da medula para os ntcleos do
talamo, sendo constituida basicamente pelo tracto espino-talamico lateral envolvendo cadeia

de trés neuronios:

Os neuronios I, localiza-se nos ganglios espinhais situados nas raizes dorsais. O pro-
longamento central penetra na medula pela divisdo lateral da raiz dorsal, bifurca-se num
ramo descendente curto e num ramo ascendente longo (que forma o fasciculo dorsolateral),

terminando ambos na coluna posterior, onde fazem sinapse com os neurénios II.

Os neuronios 1, estdo localizados na coluna posterior, principalmente na ldmina I de
Rexed e os seus axénios cruzam o plano mediano para o funiculo lateral contralateral, infle-
tindo-se cranialmente para constituirem o tracto espino-taldmico lateral. Ao nivel da Ponte,
as fibras deste tracto unem-se com as do espino-taldmico anterior, para constituirem o Lem-

nisco Espinhal, que termina no tdlamo fazendo sinapse com os neurénios III.
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Os neuronios III, localizam-se no talamo, principalmente no nucleo ventral pdstero-
lateral. Os seus axdnios formam radiagdes taldmicas que chegam a area somestésica do

cortex cerebral situado no giro pds-central ( areas 3,2 ¢ 1 de Brodmann ).

Através desta via chegam ao cortex cerebral (cortex somatosensorial) impulsos origi-
nados em recetores térmicos e dolorosos situados no tronco e nos membros do lado oposto.
A via é somatotdpica, ou seja, a representacdo das diferentes partes do corpo pode ser iden-
tificada nos seus nticleos e tractos, assim como na area de proje¢ao cortical. Ha evidéncias de
que a via espino-talamica é responsavel apenas pela sensacdo de dor aguda e bem localizada

na superficie do corpo, correspondendo a chamada “dor em pontada”.

A lesdo do nucleo ventral postero-lateral do talamo resulta em perda da dor superficial
em pontada, mas deixa intacta a dor cronica profunda. Esta ¢ abolida com a lesdo dos nticle-

os intralaminares, que no entanto nao afeta a dor superficial.

b) Via Paleoespinotaldmica

E constituida de uma cadeia de fibras finas (parte medial do trato Espino-Taldmico)
em numero maior que os da via Neoespinotaldmica. Ndo é direto da medula para o talamo.
numerosas fibras deste feixe , no seu trajeto ascendente formam colaterais que terminam em

variados nucleos diferentes.

As principais sinapses (projegdes) sdo feitas em nucleos do tronco cerebral como a
Substancia Cinzenta Periaquedutal (PAG) do mesencéfalo, substincia cinzenta periventricu-
lar, nicleo magno da rafe, l6cus coeruleus e nucleo gigantocelular que se interconectam para
formarem fibras descendentes que, através do tracto dorso lateral, constituem o sistema anal-

gésico central descendente.

Os neurodnios I: Localizam-se nos ganglios espinhais e penetram na medula do mesmo

modo que os da via neoespinotalamica.

Os neurodnios II: Situam-se na coluna posterior, principalmente na lamina V de Rexed.

Os seus axonios dirigem-se ao funiculo lateral do mesmo lado e do lado oposto, infletem-se



81

cranialmente para constituirem o tracto espino-reticular. Este sobe na medula junto ao trato
espino-taldmico lateral e termina fazendo sinapse com os neurdnios III em varios niveis da

formacao reticular.

Neuroénios III: Localizam-se na formacao reticular do tronco cerebral e ddo origem as
fibras reticulo-talamicas que terminam nos nucleos intralaminares do tdlamo (Neurénios IV).
E provavel que o numero de neurdnios reticulares envolvidos nessa via seja maior e que os
impulsos nervosos cheguem aos nucleos intralaminares do talamo apos varias sinapses na
formacao reticular. Os nucleos, intralaminares, projetam-se para territorios muito amplos do
cortex cerebral e € provavel que estas projegdes estejam mais relacionadas com a ativacao
cortical do que com a sensacdo de dor, uma vez que estas ja se tornam conscientes a nivel
talamico. Estas fibras conectam-se com neurénios do Sistema Limbico e outras partes do

cérebro.

Ao contrario da via neoespinotaldmica, esta via ndo tem organizagdo somatotopica.
Assim, ela é responsavel por um tipo de dor pouco localizada, dor profunda do tipo crénico,
correspondendo a chamada dor em queimor. Na cordotomias antero-laterais, os dois tipos de
dor sdo abolidos, pois sdo seccionadas tanto as fibras espino-talamicas como as espino-
reticulares. No entanto, para abolir as dores profundas de origem visceral, sdo necessarias

cordotomias bilaterais visando lesar também as fibras paleoespinotaldmicas homolaterais.

Muito importante na terapéutica da dor sdo as terminagdes ndo mielinizadas das fibras
deste tracto que se projetam nos nucleos intralaminares, especialmente no nucleo limitans,
que se situa no bordo do mesencéfalo e tegmentum. Este nucleo faz parte do sistema de pro-
jecdo nao especifica do tdlamo, que via ganglio basal, projeta difusamente em todas as areas
corticais. Também deste nucleo limitans e outros intralaminares sdo projetadas fibras para

os sistema limbico ( amigdala e hipocampo ), que originam o caracter emocional da dor

No Quadro 3, estdo apresentadas as principais diferencas entre estas duas vias.
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Quadro 3: Diferencas principais entre as vias Neo e Paleo Espino-Talamicas.

Caracteristicas Via Neoespino-Talamica Via Paleoespino-Taldmica
Origem filogenética Recente Antiga
Cruzamento na medula Fibras Cruzadas Fibras cruzadas e ndo cruzadas
Tracto na Medula Espino-Talamico Lateral Espino-Reticular
Trajecto Direto: Espino-Talamico Talamico
N° de Neurdénios Trés No minimo quatro
Projecdo Talamica Nicleo ventro-postero lateral | Nucleos intralaminares.
Projecoes Supra-Talamicas|Area Somestésina Territorios amplos do Cortex
Organizagao funcional Somatotdpica Nao Somatotdpica
Funcao Dor aguda e bem localizada |Dor cronica e difusa ( queimor)

» Via Pos-Sinaptica Dorsal

Os axo6nios mecanosensitivos entram no corno dorsal ipsilateral da EM através do cor-

nos dorsais estando seus corpos celulares nos ganglios da raiz dorsal.

Alguns ramos dos axoénios fazem sinapses com neurdnios sensoriais de 2* ordem nas
laminas V e VI do corno dorsal, mas a maioria ascendem ipsilateralmente, levando informa-
¢Oes acerca da sensagdo tactil e proprioceptiva em dire¢do ao encéfalo através da via coluna
dorsal -lemnisco medial, uma via direta rapida que leva as informacgdes até ao encéfalo sem
nenhuma sinapse no trajeto. Esses axonios terminam nos nticleos da coluna dorsal (Gracilis e
Cuneatus), que estdo situados no limite entre a EM e o bolbo, estabelecendo sinapses com os
neurdnios de 2% ordem ai presentes. Estes fazem uma curva em dire¢do ao bolbo ventral e
medial, cruzando a linha média para formar um tracto alongado dorsoventralmente, conheci-
do como lemnisco medial. Neste ponto, o sistema sensorial somatico de um lado de encéfalo

esta relacionado com as sensagdes originadas do lado oposto do corpo (Purves D, Agustine

G etal. 2010).

A medida que o lemnisco medial ascende através do bolbo, da ponte e do mesencéfa-
lo, sofre uma rotagdo de 90 graus lateralmente, de maneira que as fibras que representam a
parte superior do corpo estdo localizadas na por¢do medial do tracto e as que representam a

parte inferior do corpo estdo na porcao lateral (Purves D, Agustine G et al. 2010). Os axdénios
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do lemnisco lateral estabelecem sinapses com neurénios talamicos de 3* ordem, localizados
no nucleo ventral posterior do tdlamo. A partir daqui via capsula interna s3o enviados para
regides especificas no giro pos-central do cortex ( S1 e S2 ) (Bear MF, Conners BW,

Paradiso MA 2008).

Esta via Coluna Dorsal - Lemnisco Medial ¢é responsavel principalmente pela sensagdo
de toque, pressdo e vibragdo, porém grande quantidade da compreensdo consciente do senti-

do de posi¢cdo e movimento também sdo atribuidas a esta via (Bonetti 2007).
> Via Espino-Mesencefilica

Os seus corpos neuronais encontram-se principalmente nas laminas [ e V e localiza-se
no quadrante antero-lateral da EM, contralateral a sua origem e projeta-se na formacao reti-
cular e na substincia cinzenta periaquedutal do mesencéfalo. Estabelece conexdes com o
nucleo amigdalino, componente principal do sistema limbico, contribuindo assim para o

componente afetivo da dor.
» Via Espino-Hipotalamica

Projeta-se diretamente a centros de controlo do SNA, ativando respostas neuro-

endocricas e cardiovasculares complexas.
» Via Espino-Cervico-Talamica

Surge dos neurdnios do nucleo cervical externo, situado na substancia branca dos

segmentos cervicais superiores, ¢ alcangam o mesencéfalo e o talamo.
» Via Espino-Reticular

Localiza-se no quadrante antero-lateral da EM e ¢é constituida por fibras homo e con-
tralaterais que se projetam em varios nucleos da Formagao Reticular, Hipotdlamo e Sistema
Limbico até alcangar os niicleos talamicos. E uma via de transmissdo poli sinaptica , possui
um elevado grau de convergéncia, perdendo-se a especificidade da modalidade nociceptiva.
Esta via estd envolvida com o fenomeno do despertar, contribuiu para a ocorréncia de mani-
festagdes emocionais, afetivas e neurovegetativas associada a dor, e participa no mecanismo

de regulagdo das vias nociceptivas segmentares.
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» Via Espino-Cerebelar

O tracto Espino-Cerebelar posterior, constituido por neurénios provenientes dos fusos
musculares, ¢ em menor extensdo dos 6rgaos tendinosos de Golgi, recetores tacteis da pele e
das articulagées. Informam o cerebelo sob o estado momentaneo da contracdo muscular, do
grau de tens@o dos tenddes, das posigdes e velocidades dos movimentos das partes do corpo

e das forcas que atuam sobre os musculos.

O tracto Espino-Cerebelar anterior, recebe menos informagao dos recetores periféricos
que o anterior € os seus neurdnios sdao estimulados principalmente por sinais motores que
chegam a regido anterior da EM provenientes do cérebro pelos tractos Cortico-Espinhal e
Rubro-Espinhal, e dos geradores de padrdes motores internos da propria EM, permitindo ao

cerebelo avaliar o grau de atividade nesse tracto.

Como todas estas vias penetram diretamente no cerebelo, sem passar pelo cérebro, a

propriocepgdo € inconsciente.

Assim e resumindo, o maior contingente de tractos ascendentes nociceptivos concen-
tra-se no quadrante anterior oposto ao da entrada das raizes na EM, onde se localizam as vias
Espino-Talamicas , a Espino-Reticular e o Espino-Mesencefalica. No Quadro 4 apresentam-

se algumas caracteristicas resumidas das vias sensitivas ascendentes
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Via Origem Trajecto na Colunana EM | Destino Funcdo
Medula
Nucleos
F.Gracilis e Ganglios Direto Funiculo Posterior Gracil e Tato Epicritico
Cuneiforme Espinhais Cuneiforme
Trato Espino- Coluna . .
. . Posterior da Cruzado Funiculo Anterior Talamo Tato Protopatico e Pressdo
Taldmico Anterior
Medula
: Coluna
Trato Espino- . . .
Talamico Lateral | Posterior da Cruzado Funiculo Lateral Talamo Temperatura e Dor
Medula
Coluna
. Posterior da Propriocepgao inconsciente
Trato ESme_. Medula e Sbs Crugado ¢ Funiculo Lateral [ Paleocerebelo e detecdo de niveis de
Cerebelar Anterior . Direto .. - .
Cinzenta atividade cortico-espinhal
Intermédia
Trato Espino- Coluna
Cerebelar Posterior da Direto Funiculo Lateral | Paleocerebelo | Propriocepcdo inconsciente
Posterior Medula

1. Modulacao

O chamado Sistema de Controlo Endogeno da Dor é a maneira como a dor pode ser
modulada a diferentes niveis do sistema nervoso. Inclui o Controlo Descendente Inibitorio e
o Sistema Opioide Endogeno. Descobertas recentes sugerem haver mecanismos inibitorios
da transmissdo do estimulo nociceptivo, ndo somente em segmentos medulares como tam-

bém a nivel supraespinhal, constituindo o sistema analgésico enddgeno.

¢ Sistema Opioide Enddégeno

O cérebro produz as suas proprias moléculas peptideas semelhantes a morfina, chama-
das de opioides endogenos. As trés mais importantes classes de opioides sdo as endorfinas,
encefalinas e dinorfinas. Estas moléculas preenchem os recetores opioides do cérebro e EM.

A palavra endorfina € ela propria uma abreviatura de “ endégena morfina “. As endorfinas
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mais conhecidas sdo as o B e y endorfinas, parecendo ser as § as mais implicadas no alivio da
dor. Os opioides atuam ao estimular os recetores opioides chamados de p (mu para os receto-
res sensiveis a morfina), & (delta para as encefalinas), € ( épsilon para as  endorfinas) e «

(kappa para a dinorfina) (Mollereau C, Roumy M, Zajac J 2005).

Neuronios contendo encefalina e dinorfina sdo encontrados na PAG e bolbo rostroven-
tral, bem como no corno dorsal da EM. A sua densidade na EM ¢ particularmente alta nas
laminas I e II. A B endorfina tem uma distribui¢do mais limitada e é encontrada principal-
mente nos neurdnios do hipotalamo que se projetam para a PAG. Altos niveis de recetores p
sdo encontrados na PAG e na regido superficial do corno dorsal da EM, como nos neurénios
encefalinérgicos. Drogas que preenchem os recetores k inibem as respostas nociceptivas
apos a estimulag@o mecanica da pele, enquanto que compostos que atuam nos recetores L S0
os mais eficazes na redug@o das respostas ao estimulo doloroso térmico. Diferentes classes

de recetores opioides podem assim modular tipos particulares de informagao dolorosa.

Os opioides enddgenos podem atuar nas vias descendentes inibitérias ou exercerem

um efeito direto nos neurénios da EM.

* A -Modulacio Supra Segmentar ou Supra Medular

Os modelos descritos para o Sistema Inibitorio Descendente da Dor consistem princi-

palmente de quatro partes interligadas do SNC:
a) sistemas corticais e diencefalicos

b) PAG e periventricular que s@o ricas em encefalinas e recetores opioides e que
podem ser ativados tanto por estimulacdo elétrica como por micro injecdes de pequenas

quantidades de opioides

¢) partes do bolbo rostroventral, especialmente o Nucleo Magno da Rafe (NMR) e
nucleos adjacentes que recebem impulsos excitatorios da PAG e que por sua vez, enviam
fibras serotoninérgicas e noradrenérgicas, via funiculo dorso lateral, que se projetam para o

corno dorsal da medula e bolbo.



87

d) o corno dorsal bulbar e medular que recebe terminais de axé6nios do NMR e nucle-
os adjacentes. Estas fibras descendentes sdo serotoninérgicas e terminam entre as células de
transmissdo nociceptiva nas laminas I, II e V, onde inibem seletivamente neurénios noci-
ceptivos, incluindo interneurénios e os tratos ascendentes que se projetam rostralmente,
como os tratos espino-talamico, espino-reticular e espino-mesencefalico. Além do sistema
opioide endogeno, representado pelos opioides endogenos e recetores opioides, os neurdénios
noradrenérgicos, originarios no locus ceruleus, representam outro importante grupo de fibras
que contribuem para a formagao do sistema endogeno da dor (Fielda HL, Basbam AL 1989).
Estudos recentes também tentam evidénciar a participagdo do sistema colinérgico central na

fisiopatologia da dor (Yaksh T, Dirksen R 1995).

O fasciculo Antero-Lateral Ascendente (ALF), composto pelos tratos espino-talamico
(trato paleoespinotalamico), espino-reticular e espino-mesencefalico, envia estimulos ascen-
dentes para o NMR, para o Nucleo Magno Celular (NMC), para o Nucleo Reticular Giganto-
celular (NGG) e para a PAG, via nacleo cuneiforme. O ALF também envia estimulos neuro-
nais para a formacao reticular do bolbo e ponte, para o Nucleo Dorsal da Rafe (NRD) e para
a Formacdo Reticular Mesencefalica (MRF). A PAG recebe importante ativacdo de estrutu-
ras rostrais como do cortex frontal e insular e de outras partes cerebrais envolvidas na cogni-
¢do, bem como do sistema limbico tdlamo e hipotalamo. Ao ser estimulada, a PAG produz
encefalinas que agem sobre o NRM ( fonte da serotonina ) e o l6cus coeruleus na ponte que é
a fonte mais importante de neurdnios noradrenérgicos para a PAG e corno dorsal. As estrutu-
ras mesencefalicas (PAG, NRD e MRF) contém encefalina, dinorfina e serotonina (Bonica JJ

1990).

As fibras raphaespinhais e outras seguem para baixo na EM no funiculo dorsolateral,
uma regido de substancia branca vizinha do corno dorsal da substincia cinzenta e faz cone-
x0es diretas com os neurdnios superficiais do corno dorsal, ao longo de todo o comprimento
da EM. As fibras fazem sinapse diretamente com os neuronios nociceptivos, bem como com
aqueles interneuronios que modelam a excitabilidade de outras fibras que fazem parte do

processamento da dor ( interneuréonios gabaérgicos ¢ encefalinérgicos ).

Os neurodnios inibitorios estdo intercalados entre os neurdénios que recebem e os que
processam a dor no corno dorsal da medula, e modelam fortemente a excitabilidade dos neu-

ronios da regido da substincia gelatinosa que recebem a maioria das proje¢des de dor da
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periferia. As fibras raphaespinhais utilizam a serotonina como neurotransmissor para amor-
tecer a atividade destes neurdnios . A serotonina € libertada pelas fibras descendentes e pre-
enche os recetores especificos no neurénio nociceptivo. Este preenchimento origina um
efeito inibitério generalizado na transmissdo da dor, através dum efeito direto nos recetores
dos neurodnios nociceptivos, ou indiretamente através do recetores dos interneurdénios que
impedirdo o disparo das fibras nociceptivas. A enervagdo serotoninérgica da EM ¢ fornecida

apenas pelas fibras raphaespinhais (Suzuki R, Rygh LJ, Dickenson AH 2004).

Algumas drogas de amplo uso terap€utico exercem sua agdo analgésica através da via
serotoninérgica. Mais recentemente foi proposto que a agdo analgésica da fenazona, do acido
acetilsalicilico e do acetaminofeno, se devem em parte a ativagdo da via inibitoria serotoni-

nérgica descendente (McCormack K 1994) (Pini L, Sandini M, Vitale G 1995).

Outros farmacos utilizados, principalmente no tratamento de algumas modalidades de
dor crénica, tém como mecanismo de agdo a inibi¢do ou bloqueio da recaptagdo da serotoni-
na e da noradrenalina. Os antidepressivos sdo os principais representantes deste grupo de
drogas e alguns deles possuem uma agdo mais seletiva sobre a recaptacdo da serotonina (ini-
bidores seletivos da recaptagdo da serotonina), destacando-se entre eles a fluoxetina, sertrali-
na, paroxetina, citalopram e clomipramina. Entretanto, a aplicacdo clinica destes antidepres-
sivos mais modernos no tratamento das sindromes dolorosas crénicas depende ainda de estu-

dos mais conclusivos (Stahl S 1996).

A ativag@o dos opioides endogenos nas vias descendentes que se iniciam na PAG ¢
provavel que também se destine a suprimir a atividade dos interneurénios da EM que liber-
tam o neurotransmissor inibitorio GABA. A GABA normalmente inibe a atividade das vias
descendentes inibitorias. Assim, os opioides livram estas vias da inibigdo GABA, aumen-
tando assim a atividade destas vias e assim suprimem a dor, num processo chamado de
desinibi¢do. A GABA exerce o seu efeito ao preencher recetores especificos que essen-
cialmente aumentam a polarizagdo das membranas neuronais. Esta hiperpolarizagdo torna

mais dificil o disparo de neurdnio (Jasmin L, Wu MV, Ohara PT 2004) (Fig 10).

Também através do tracto paleoespinhal e dos ntcleos do tronco cerebral, existe pro-
ducgdo de encefalinas, serotonina ¢ noradrenalina ( no PAG, NRM e Locus Coeruleus) que,

caminhando através do tracto dorsolateral, estimulam o interneurénio encefalinérgico do
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corno posterior da EM, levando a inibi¢ao pré-sindptica e ao bloqueio dos impulsos nocicep-

tivos em direcdo ao cortex cerebral. (Fig 10)

* B -Modulacio Segmentar ou Medular

Envolve a atividade das vias discriminativas do tato, pressdo e propriocepgdo. O pro-
longamento central da fibra Ap conduz os impulsos do tato epicritico (fino) e propriocepcao
consciente até a EM, onde se divide novamente num ramo longo e noutro curto. Como se
disse, este ramo longo dirige-se ao bolbo e tdlamo e ascende em dire¢do ao cortex somestési-

CO.

O prolongamento curto, que ¢ o que mais nos interessa, penetra no corno posterior da
medula onde em cada segmento, faz sinapse com interneurénios encefalinérgicos e dinorfi-

nérgicos, cujas fibras conectam a membrana pré-sinaptica do aferente primario nociceptivo.

Esta conexdo ¢ extremamente importante porque fornece a compreensao para o feno-
meno da modelagdo segmentar ou medular que constitui uma das bases de Teoria do Portao,
de Melzack e Wall “ Impulsos aferentes conduzidos por fibras grossas mielinizadas AP ini-
bem, ao nivel do corno posterior da EM, a transmissdo dos impulsos aferentes nociceptivos
conduzidos pelas fibras finas Ad e C.” Este é o principal mecanismo para a analgesia produ-

zida por massagem, estimulacdo transcutanea e acupunctura (Hans JS 2004).

O aferente primario nociceptivo foi ativado, mas o interneurénio encefalinérgico foi
também ativado e produziu opioides enddgenos. Os opioides fixaram-se aos recetores opi-
oides da membrana pré-sinaptica, impedindo que a sP e o glutamato fossem libertados para

a fenda sinaptica. O impulso nociceptivo foi bloqueado. A:(Fig 10)

Assim, os opioides também exercem um efeito direto na EM. Os recetores predomi-
nantes da lamina [ sdo os pe &, e na lamina Il a V, os k. Tal como na PAG a injecdo de opi-
oides no espago que circunda a EM. resulta na reducdo da transmissdo nociceptiva. Inter-
neuronios encefalinérgicos estendem-se na proximidade dos terminais nociceptivos aferentes

e dentritos de segunda ordem que recebem o input aferente.
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Os recetores | estdo localizados tanto nos terminais pré-sinapticos como nos pos-
sindpticos ¢ atuam ao inibirem a libertagdo de glutamato e SP do primeiro neurénio. No neu-
roénio pos sinaptico atuam ao suprimir o disparo deste neuronio, devido a membrana deste
ficar hiperpolarizada com a sua agdo. Esta acdo em varias frentes dos opioides, demonstram
a sua grande importancia na inibigdo da transmissdo do sinal da dor (Ohara PT, Vit JP,

Jasmin L 2005).B: (Fig 10)

PAG (Encefalinas)

© 00

Nucleo Magno Rafe

Locus Coeruleus

| |eda3eq osioq 0es| |

22 Neurdnio

| Interneurénio Gabaérgico |

@ Vacuolo Glutamato > NMDA Receptor @ Vactiolo Opioides @ Glutamato
@ NK- Receptor & Subst.P @ Receptor Opiaceo

® Receptor GABA, e GABA, " GABA @ Endorfinas/Dinorfinas

Figura 10. Mecanismos de Modulagdo Central. A: Modulagdo Supra Segmen-
tar através do sistema central descendente. B: Modulagdo Segmentar

Assim, a modulagdo central estd intimamente envolvida com o interneurdnio encefa-
linérgico localizado no corno posterior da EM cuja atividade responde pela inibigdo pré-

sinaptica.
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» Sistema a2-Adrenérgico na Modulaciao da Dor

Em adicdo ao sistema opioide inibitério descendente, a via noradrenérgica representa

um outro importante sistema de modulag@o inibitério do estimulo nociceptivo central.

Os recetores a2-adrenérgicos encontram-se localizados em terminais de aferentes pri-
marios, periféricos e espinhais, em neurdénios na lamina superficial da medula espinhal e em
diversos nucleos do tronco encefalico implicados na analgesia, sugerindo a possibilidade de

acdo analgésica em niveis periférico, medular e no tronco encefalico.

O locus coeruleus representa o grupo mais importante de neurdénios noradrenérgicos
centrais e ¢ formado por um pequeno nucleo localizado na substincia cinzenta da ponte, na
parte mais superior do tronco cerebral e sob o assoalho do quarto ventriculo, estabelecendo
conexdes difusas com diversas regides do cérebro, dando origem a projecdes para o cortex,

hipocampo, cerebelo e medula espinhal.

Os efeitos antinociceptivos do sistema adrenérgico central parecem ser mediados
somente pelos recetores a2-adrenérgicos, uma vez que tais efeitos podem ser antagonizados
pelos bloqueadores o adrenérgicos e nao sofrem nenhuma influéncia dos bloqueadores -
adrenérgicos. Embora os recetores a2-adrenérgicos possam existir em localizagdes pré e pds-
sindpticas, os sitios a2 espinhais responsaveis pela antinocicep¢do estdo localizados pods-

sinapticamente (Hylden JLK, Wilcox M 1983).

O receptor a2-adrenérgico pertence a superfamilia dos recetores de membrana acopla-
dos a proteina G. A estrutura do a2-receptor é formada por uma cadeia polipeptidica tnica
que apresenta uma configuragao serpentiforme no interior da membrana. A cadeia polipepti-
dica apresenta-se dobrada formando sete algas ou dominios hidrofébicos, cada um formado
por cerca de 20 a 30 aminoacidos, em forma de o-hélice transmembrana (Carvalho WA,

Carvalho RDS, Medrado VS et al. 1997) (Harrison JK, Pearson WR, Lyck KR 1991).
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» Sistema Serotoninérgico Central na Modulagao da dor

O envolvimento da serotonina (5-HT) no sistema descendente de modulagdo da dor é
reconhecido ha muitos anos. Algumas observagdes experimentais reforcam a importancia do
sistema serotoninérgico central na modulagdo da dor, como por exemplo a p-
clorofenilalanina (pCPA), que bloqueia a sintese da 5-HT, abole a analgesia induzida por
estimulagdo, bem como lesdes do ntcleo da rafe, seja por meios eletroliticos ou por aplica-

¢do da 5,6-dihidroxitriptamina, uma neurotoxina serotoninérgica 84.

Este sistema foi ja abordado na modulag@o supra segmentar atras descrita.

» Sistema Colinérgico Central na modulacio da dor

Estudos tém também relacionado o sistema colinérgico central na modulagdo da dor.
Foi demonstrado elevada densidade de recetores colinérgicos muscarinicos no corno dorsal
da medula espinhal, principalmente na substancia gelatinosa. Diversas condigdes sdo atual-
mente reconhecidas como capazes de aumentar a liberagdo de acetilcolina medular, desta-
cando-se a dor, opioides sistémicos e a aplicacdo intratecal de agonistas a2 adrenérgicos. A
liberagdo de acetilcolina pela medula espinhal produz antinocicepgdo e aumenta a atividade
do sistema nervoso simpatico. A administragdo intratecal de agonistas colinérgicos musca-
rinicos ou de inibidores da colinesterase (anticolinesterasicos) ¢ capaz de promover antinoci-
cep¢do em ratos, gatos, carneiros ¢ também no homem, atribuindo-se um mecanismo musca-

rinico nesta ag¢do analgésica. (Yaksh T, Dirksen R 1995) (Hood DD, Mallak KA et al. 1996).

A aplicagdo intratecal de anticolinesterasicos (inibidores da colinesterase na sinapse
colinérgica), como a neostigmina, causa analgesia tanto em animais como no homem (Hood
1995) (Hood DD, Eisennach JC, Tuttle R et al. 1995). Diversas razdes levam-nos a acreditar
na interacdo entre o sistema a2-adrenérgico e colinérgico centrais na liberacdo de acetilcoli-

na como importante mecanismo de analgesia.

Foi demonstrado que o mecanismo de ag@o da epibatidina deve-se a atividade agonista

sobre o receptor colinérgico nicotinico. Resultados de alguns estudos experimentais sugerem
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que a analgesia evocada pelos recetores nicotinicos envolve a ativagdo, por mecanismo
dependente de canais de calcio, de vias adrenérgicas, serotoninérgicas e colinérgicas. Infe-
lizmente, a epibatidina em doses analgésicas provoca alguns efeitos colaterais, incluindo dis-
tarbios motores. E possivel que, em futuro bem proximo, possamos dispor de analogos mais

seletivos da epibatidina para aplicagdo em terapia da dor. (Badio B, Daly JW 1994)

» Somatostatina e Colecistocinina na modulacio da dor

A somatostatina ¢ um tetradecapeptidio presente em cerca de 5% a 10% das células do
ganglio da raiz dorsal da medula, principalmente nas ldminas I e II. O seu principal local no
encéfalo é na amigdala. A somatostatina e seus analogos estruturais, octreotida e vapreotida,
produzem analgesia em diversos modelos animais e tem demonstrado atividade também no
homem, quando administrados por via venosa, peridural ou intratecal. O mecanismo de agdo
da somatostatina ainda ndo foi estabelecido, embora apresente afinidade pelo receptor opioi-
de. A somatostatina é encontrada em pequenas células do ganglio da raiz dorsal e terminais

de aferentes na substancia gelatinosa da medula espinhal.

Estimulagdo térmica promove liberagdo de somatostatina no corno dorsal e a aplica-
¢do deste peptideo resulta em hiperpolarizacdo neuronal e reducdo da estimulacio
espontanea, sugerindo uma agao inibitoria no corno dorsal. A aplicagdo espinhal da somatos-
tatina pode desenvolver disfungdo motora e paralisia, efeitos ndo observados com os analo-
gos sintéticos. A importancia destes peptideos como analgésicos precisa ainda ser esta-
belecida. Alguns estudos demonstraram bons resultados com o uso da somatostatina no tra-

tamento da enxaqueca.

A colecistocinina (CCK) ¢ um octapeptidio encontrado em diversos aferentes no corno
dorsal das laminas I e II da medula espinhal e parece agir indiretamente pela interagdo com o
sistema opioide endogeno, inibindo-o. Pode também ser encontrada em outras areas ence-
falicas como no nucleo amigdaloide medial e na PAG. Parece que a CCK controla o nivel de
efetividade dos opioides, ndo somente na medula, como também em regides supramedulares.
O peptideo sofre regulagdo crescente em fibras aferentes, seguida de lesdo no nervo. A

administragdo intratecal de CCK antagoniza os efeitos analgésicos dos opioides através dos
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recetores mu (). O contrario ocorre com os antagonistas da CCK, como L365260 e CI988,
que intensificam o efeito analgésico dos opioides. Esta elevagdo da atividade analgésica ¢
bastante evidente nos animais normais, porém em condi¢des de inflamagdo cronica os anta-
gonistas da CCK ndo apresentam este efeito. Acredita-se que nestas condigdes ocorra uma

inibic¢do da liberacdo de CCK endogena.

Em condi¢des normais a CCK ndo produz hiperalgesia, entretanto, sob condigdes de
stress, quando se estabelece a ativagdo do sistema opioide endogeno, a CCK produz hiperal-
gesia. Diversos estados de dor neuropatica estdo associados com hiperalgesia e alodinia que
sdo relativamente resistentes a opioides. Sugere-se que isto se deva a um aumento na libera-
¢do de CCK, uma vez que os antagonistas de CCK aumentam o efeito da morfina em modelo

animal de hiperalgesia neuropatica (Rang HP, Uban L 1995)

Foi postulada a existéncia de dois tipos de receptor para a CCK, o receptor CCKA ¢ o
CCKB. Os antagonistas 1.365260 ¢ CI988 sdo seletivos para o receptor CCKB, enquanto a
devazepida e a proglumida sdo antagonistas do receptor CCKA. Estas drogas encontram-se
em investigacdo para uso clinico e poderdo ser bastante Uiteis em associagdo com opioides,
sem causar intensificacdo da depressdo respiratoria e de outros efeitos colaterais. A proglu-
mida isoladamente ndo possui atividade analgésica, mas quando associada potencializa a

atividade analgésica da morfina (Wooddruff GN, Hughes J 2001).

» Adenosina e analogos na transmissao nociceptiva

Foi demonstrado que parte das ag¢des analgésicas dos opioides pode ser mediada
através da liberacdo de adenosina e que os antagonistas do receptor da adenosina inibem par-
cialmente os efeitos antinociceptivos da morfina. Ha consideravel evidéncia sugerindo que a
adenosina exerce um efeito modulador na transmissdo nociceptiva, tanto na periferia quanto
no sistema nervoso central. Os recetores da adenosina sdo classificados em duas classe: Al e
A2. Os recetores Al medeiam predominantemente os efeitos inibitorios da transmissdo
sinaptica, enquanto os recetores A2 sdo principalmente excitatorios. Ambos s@o encontrados
no SNC, notadamente na regido superficial do corno dorsal, onde podem estar localizados

em pequenos interneuronios.
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Os recetores A2 da adenosina estdo acoplados a adenilciclase e sua estimulagao resulta
na produgio de cAMP e reducdo na permeabilidade do k', agdes que contribuem para a hipe-
rexcitabilidade de fibras aferentes. Por outro lado, os recetores A1 da adenosina encontram-
se negativamente acoplados a adenilciclase e sua ativacdo promove uma diminui¢do da pro-
ducdo da cAMP e reducdo da excitabilidade de neuronios aferentes pelo bloqueio promovi-
do na condutancia ao Ca”" ou pelo aumento na permeabilidade aos ides k*, causando conse-

quentemente antinocicepcao (Dray 1995).

A administragdo intratecal de analogos da adenosina produz potente efeito antinoci-
ceptivo, acompanhado de certo distirbio motor. A administragdo sistémica de agonistas da
adenosina é também eficiente, porém ¢é acompanhada de efeitos cardiovasculares (hipotensao
arterial e depressdo cardiaca). Estudos realizados com agonistas seletivos sugerem que as
acOes antinociceptivas resultem da ativagdo de recetores Al, relacionados com efeitos inibi-
torios pré e pos-sinapticos no corno dorsal. Estes andlogos agonistas possuem também efeito
na transmissao nociceptiva na periferia. Tais achados sugerem a possibilidade de que as dro-
gas agonistas seletivas dos recetores Al possam vir a ser uteis como agentes analgésicos,
seja em aplicagdo sistémica, seja peridural ou intratecal, com a possibilidade de associacdo

com os opioides.

Contudo, para as aplicagdes sistémicas necessita-se da obtengdo de produtos mais
seletivos, com reducdo dos efeitos cardiovasculares e com melhor penetragdo no SNC (Rang

HP, Uban L 1995).

¢ C- O Papel dos Neurdonios Wide-Dynamic-Range ( WDR)

Também chamados de multi-recetivos ou ainda de convergentes, sdo encontrados no
corno dorsal da EM, tanto nas laminas superficiais como nas mais profundas, centralizadas
pela na lamina V. S&o ativados por estimulos nociceptivos ¢ non-Nocicetivos ¢ incluem
interneurdnios envolvidos em reflexos polisinapticos, ¢ neurénios de projecdo das vias da
dor como os tractos espino-talamico e espino-reticular (Willis WD, Coggeshall RE 1991).
Pensa-se que, por varias razdes, estes neuronios desempenham um papel importante na fisi-

ologia da dor, e assim por exemplo, muitos dos procedimentos usados para aliviar a dor no



96

homem (morfina sistémica ou intratecal, estimulacdo nervosa elétrica transcutanea, estimula-
¢do da coluna dorsal), resultam na redugdo das respostas das células WDR aos estimulos

nociceptivos.

Um neurénio WDR pode permanecer ativo apds o termo do estimulo do seu campo
periférico excitatorio, mas também pode permanecer inativo apoés uma breve ativacdo dos
mecanismos inibitérios mesmo se continuar a existir um estimulo no seu campo excitatorio.
Os neurénios WDR também constituem o local onde as influencias excitatorias e inibitorias
convergem (Le Bars 2002). Recebem informacdo dos trés grupos de aferentes cutaneos, ou
seja fibras AP , Ad, e C. Os campos recetores excitatorios dos quais esta informacao chega,
sdo bastante restritos em tamanho. Embora estes campos recetores sejam geralmente maiores
que aqueles dos neuronios nociceptivos especificos, eles também podem fornecer informa-
¢do util sobre a localizagdo do estimulo. Habitualmente, estes campos recetores exibem um
gradiente de sensibilidade: no centro mesmo pequenos estimulos mecénicos podem ativar o

neurdnio, enquanto que na periferia apenas os estimulos intensos originardo resposta.

Quando um estimulo tactil ¢ aplicado a um dado territorio, ele vai ativar apenas o0s
poucos neuréonios WDR cujos campos excitatorios tém centros nesse territorio. Contudo, um
estimulo noxico aplicado no mesmo lugar , ird ativar ndo apenas os mesmos neurénios WDR
como também aqueles cujos campos excitatorios estdo na periferia. Por outro lado, alguns
neuronios WDR sao ativados por mais de um tipo de tecido (cutaneo e visceral ou cutineo e
muscular). Esta convergéncia ajuda a explicar por exemplo, a dor referida que acontece para
o braco esquerdo na angina de peito. De facto, os neurénios WDR podem capturar toda a
informagdo vinda de interfaces com um componente externo ambiencial (a pele) e do meio
interno (visceras, musculos, etc.). Esta informacdo constitui a base da atividade somestésica.
Assim, é possivel que estes neurénios nao estejam envolvidos exclusivamente na dor, e ao
transmitirem esta atividade somestésica basica, informam o cérebro que o organismo nao

esta a sofrer qualquer perturbag@o especial, seja interna ou externa.

Como foi dito, o neuronio WDR possui um campo receptor segmentar. Este na pele é
constituido por um campo excitatorio (EF) e um campo inibitério (IF). O centro do EF pode
ser ativado por estimulo nociceptivo ou por estimulo inécuo. A periferia do EF ¢ ativada
apenas por estimulo nociceptivo. O IF ¢ ativado principalmente por estimulo ndo nocicepti-

vo. O campo receptor pode também incluir componentes viscerais e ou musculares assim



97

completando uma convergéncia de informagdo excitatoria e inibitdria, informagao esta num

unico neuronio. (Fig 11)

A populagdo total de neuréonios WDR ¢ ativada continuamente ¢ duma forma impre-
visivel por todos os estimulos ndo nociceptivos fornecidos pelo ambiente. A atividade
somestésica resultante pode constituir-se de apenas “ruido” do qual o cérebro pode ter difi-
culdade em extrair um sinal claro, ou duma mensagem importante. De acordo com novos
conceitos neuropsicologicos, esta continuada informagdo de todo o corpo juntamente com
aquela dos sistemas sensoriais, principalmente vestibular e visual, ¢ integrada para gerar uma

representagdo fisiologica permanente e inconsciente da realidade do individuo.

Os neurénios WDR ndo constituem um canal tinico dum servigo de informacdo. A
informagdo nociceptiva ¢é processada por mecanismos complexos que podem modificar o
ganho do sistema. A modulacdo deste ganho ¢ determinada pelas trés caracteristicas dimen-
sionais do foco da dor: A sua intensidade e duragdo, mas também a sua area de superficie.
Para além dum nivel critico, um aumento no nimero de fibras nociceptivas ativadas esta

associado com um decréscimo das respostas.

Uma analise completa dos processos nociceptivos deve considerar ndo somente a
grande quantidade de seus neuro6nios, mas também as suas interagdes. A dor na pratica clini-
ca envolve um grande nimero de campos recetores excitatorios de fibras periféricas e neuro-
nios centrais. Quando varios focos coexistem, o sinal global dos neurénios WDR pode ser
polimérfico, de acordo com as flutuagdes da dor e instabilidade, ou mesmo versatil devido

as interacdes resultantes (Le Bars 2002).
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Figura 11: Esquema dum campo receptor dum neurénio WDR. Num campo cutdneo da pele,
encontra-se uma parte excitatéria(EF) e outra inibitdria(IF). O centro da EF pode ser ativada por
estimulos indcuos e nociceptivos. A periferia do EF é ativada apenas por estimulos nociceptivos. Um
campo receptor pode também incluir componentes viscerais ou musculares que completam a con-
vergéncia excitatdria e inibitdria num Unico neurdnio. Estimulos repetitivos indcuos ( pressdo suave)
produzem altos niveis de resposta enquanto que a aplicagdo de calor originam respostas que
aumentam com a temperatura. Esquema feito pelo autor e adaptado de Le Barrs;D. and Chitor,D.
1983 Pain 17,19
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CAPITULO III

ESTRATEGIA DE GESTAO DA DOR CRONICA

1. Generalidades do Tratamento. Especificidades do Idoso

A complexa natureza de todo o sistema da dor origina oportunidades de intervengao
para modulagdo ou interrupgao desse mesmo sistema. A nivel do receptor periférico, os anes-
tésicos locais ¢ as drogas anti-inflamatorias t€ém como objetivo a inibi¢do da ativagdo dos
nervos nociceptivos. O nervo periférico é também um alvo onde os anestésicos locais especi-
ficamente bloqueiam os impulsos nociceptivos ao longo dos axénios. A raiz dorsal ganglio-
nar também pode ser controlada por estes anestésicos locais. Uma vez na EM, os impulsos
nociceptivos podem ser modulados por anestésicos locais que bloqueiam a transmissao neu-
ronal dos sinais, € os opioides ¢ outros compostos podem ser usados para ativarem 0s neuro-
nios inibitorios, que amortecem a sinalizacdo da dor ou inibem o0s neurénios nociceptivos
diretamente. Opioides e compostos relacionados sdo também efetivos na gestdo do processo

da dor a nivel cerebral.

Abordagens de tratamento sdo feitas por diferentes processos, nomeadamente: farma-

coldgicos, cirurgicos, por estimulacédo, fisiatria e psicoterapia.

As metodologias farmacolégicas tém por objetivo interromper a sinalizagdo da dor a
nivel neuroquimico e muitas vezes periférico, usando drogas anti-inflamatorias ou opioides.
O objetivo das intervengdes cirirgicas € interromper as vias que sdo utilizadas na trans-
missdo dos sinais, por meios fisicos ou fazendo lesoes direcionadas a estruturas concretas.
Técnicas de estimulagdo tentam ativar os mecanismos inibitérios da dor no cérebro e na
EM, por meios elétricos ou magnéticos. Finalmente a psicoterapia tenta usar técnicas psico-
logicas de abordagem especifica, com o objectivo de reduzir a intensidade e severidade da

experiéncia da dor.
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A dor cronica é tipicamente tratada com uma combinacdo de medicagdo e terapias nao
medicamentosas. Enquanto que inicialmente os doentes frequentemente focam o tratamento
a volta da medicagdo, a inclusdo destas medidas ndo farmacoldgicas geralmente oferecem
um melhor beneficio a longo prazo. Um grande estudo populacional refere que 45% dos
doentes referiram que a sua medicagdo era muito eficaz e 41% que a sua medicag@o era mais
ou menos efetiva (Breivik H, Collet B, Ventafridda V 2006). Estes dados sugerem que os
medicamentos sdo um componente importante na abordagem da dor, mas deverao ser usados
em programa de tratamento onde serdo incluidas terapias ndo medicamentosas para maximi-

zar os resultados.

A populagdo idosa tem grande risco de reacdes adversas e um aumento da ocorréncia
destes problemas tem constituido uma preocupacdo da farmacologia clinica (Bresser R, Bahl
JJ 2003). A etiologia destes efeitos tem envolvido o estudo da farmacocinética e a farmaco-
dindmica, especialmente os aspetos clinicos de respostas fisiologicas alteradas devido a acdo
de drogas, incluindo a diminui¢do da resposta homeostatica compensatoria nos idosos. Devi-
do a polifarmacia consequente ao tratamento de varias co-morbilidades nos doentes geriatri-
cos, o potencial de efeitos colaterais esta neste grupo aumentado, para todas as classes de

farmacos.

O conhecimento das diferencas farmacologicas facilita o0 manejo dos fArmacos analgé-
sicos e previne efeitos colaterais importantes com o ajustamento de doses. Como se sabe, na
farmacocinética das drogas um dos factores a ter em conta e dos mais importantes ¢ sem
davida nenhuma a idade do doente. Nos idosos a absorcao, distribui¢do, biotransformacéo e
eliminacdo dos farmacos estdo alterados e exigem por parte dos profissionais de saide um
conhecimento destes mecanismos, com a finalidade de ndo criar novos problemas aqueles ja

existentes, muitas vezes de gravidade consideravel.

As modificacdes mais relevantes no idoso ocorrem na farmacocinética ¢ destas a mais
importante ¢ da funcdo renal. Estas alteracdes cinéticas devem-se a modificacdes fisioldgicas
que acompanham a idade, variagdes da composi¢do corporal e disfun¢do dos orgaos de eli-
minacdo. Geralmente com a idade tudo diminui, excepto a massa gorda ¢ a GPA (a glicopro-
teina acida) que aumentam. Existe ainda aumento da variabilidade individual das doses para

alcancar determinado efeito.
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Na absor¢do, ha diminui¢do da motilidade e fluxo sanguineo gastrointestinal e aumen-
to do ph gastrico, o que acarretaria menor absor¢do de drogas. Contudo a motilidade retarda-
da resulta em maior tempo de absor¢ao, explicando a razdo porque ndo é muito afetada nesta
faixa etaria. Pouca informacdo existe sobre a absor¢cdo de farmacos de libertacdo retardada
ou absor¢do transdérmica, sublingual ou transbronquica. Mesmo ndo havendo provas na
reducdo da absor¢do, esta pode estar retardada com o consumo de antidcidos, laxantes e

anticolinérgicos, e diminuigdo das secregcdes enzimaticas.

Na distribui¢do, o volume de distribuigdo (Vd) estd diminuido como resultado do
decréscimo de agua corporal e da massa muscular . O aumento de massa gorda, por outro
lado, aumenta o Vd de medicamentos lipofilicos, pois a gordura age como depdsito para
estes agentes. O Vd esta aumentado na I. Renal e na I. Hepatica, ¢ diminuido na desi-
dratagdo. A distribuigdo pode variar com a diminui¢do da massa magra, reducdo da agua
total, aumento da massa gorda, diminui¢do da albumina sérica , aumento das o, glicoprotei-
nas sé€ricas e alteragdo do fluxo sanguineo ( I. Cardiaca por exemplo). A albumina plasmatica
diminui 19% desde os 30 até aos 100 anos, o que leva a um aumento da fragao livre disponi-
vel para os orgdo alvo. Este aumento da frag@o livre ndo significa necessariamente aumento

dos efeitos farmacologicos ou efeitos secundarios.

O Metabolismo estd modificado, pois a massa hepatica e o fluxo sanguineo diminuem

com a idade, mas é controversa a sua consequéncia na funcdo enzimatica. O teor em P450
(CYPs), reduz-se em 30% acima dos 70 anos. As reagdes de biotransformagdo (metaboliza-
¢do) de fase I (oxidagdo, redugdo, hidrélise) podem estar diminuidas no idoso, enquanto as
de fase II (conjugagdo) geralmente nao estdo alteradas. O termo biodisponibilidade ¢ usado
para descrever a fragdo duma dose administrada que atinge a circulacdo sistémica. Esta em
regra inalterada excepto para aqueles que sdo metabolizados/extraidos rapidamente pelo
figado (efeito de 1* passagem). Por exemplo lorazepam e oxazepam e temazepam s sofrem
conjugac¢do, enquanto o diazepam ¢ clorazepato estdo sujeitos aos dois tipos de metaboliza-
¢do0. A ma nutricdo e a I. Cardiaca podem diminuir o fluxo sanguineo ¢ assim o metabolismo.
Apobs agressao hepatica como na hepatite virica, por firmacos ou alcoolismo, o metabolismo
esta bastante reduzido. Sdo exemplos de farmacos com redugdo na depuracdo hepatica rela-

cionada com a idade e usados na dor, o diazepam e a imipramina.
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A reducdo da Eliminag@o renal de farmacos ¢ a alteragdo da farmacocinética mais
previsivel com a idade avangada, devido a diminui¢do da TFG e da secrecdo tubular, pois a
partir dos 70 anos temos uma diminui¢do de 40-50% na fungdo renal mesmo na auséncia de
doenca renal. Como se sabe, nos idosos a eliminacdo de farmacos pode estar diminuida
mesmo na auséncia de doencga renal ou mesmo com a creatinina sérica normal, em virtude da
producdo de creatinina diminuir com a idade. Assim a semi-vida de eliminacdo das drogas
esta aumentada. O valor da creatinina ¢ insuficiente para avaliar a funcdo renal (deve-se usar
o valor da depuragdo da creatinina). Em situagdes de grande obesidade ou caquexia, nenhum
processo de avaliagcdo pode ser muito correto. Os AINEs sdo farmacos eliminados principal-
mente pelo rim e deve-se evitar a co-administracao de 2 farmacos conhecidos como nefroto-

xicos, como AINEs e inibidores da COX2.

Os idosos sdao mais sensiveis aos efeitos dos depressores do SNC (ansioliticos e anal-
gésicos centrais), bem como aos antidepressivos (retengdo urindria, sedacao, hipotensdo pos-
tural e quedas) e apresentam maior sensibilidade aos efeitos dos AINEs como risco de hiper-
kaliemia e morte por hemorragia . Para evitar tudo isto deverdo ser usadas doses iniciais

reduzidas e administragdo s6 imediatamente antes de ir para a cama.

2. Abordagem Farmacoldgica. Especificidades do Idoso

Enquanto analgésicos simples e opioides sdo utilizados para reduzir a severidade da
dor, outras medica¢des foram desenvolvidas para tratamento de outras situagdes, mas que
também oferecem efeito analgésico, incluindo medicamentos para a perturbacdo do humor,

epilepsia, e pressao arterial elevada.

Estas terapias adjuvantes, como agora sdo chamadas, sdo habitualmente mais usadas
para tratar a dor neuropatica ¢ a cefaleia cronica. Grande variedade de terapéuticas podem
ser efetivas para a dor cronica, mas cada doente por si s6 pode precisar de experimentar vari-

os tipos de terapéutica antes de encontrar aquela que resulta melhor para ele.
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Um trauma agudo resulta numa anormal expressdo dos canais de Na™ nos nervos afe-
tados, levando a um aumento da resposta e a uma redugdo do limiar de despolarizacdo. Esta

sensibilizagdo dos nervos periféricos aumenta a sinalizacao da dor.

Uma vez os nervos periféricos ativados, mudancas nos niveis de Ca’ neuronal e sua
regulagdo nos recetores NMDA aumentam a excitabilidade dos neurénios espinhais, resul-
tando numa sensibilizagdo central das vias da dor. As medicagdes para a dor funcionam
reduzindo a sensibilizagdo central ou periférica, ou aumentando a atividade da via inibitoria
descendente . Vias serotoninérgicas do PAG e vias noradrenérgicas do Locus Ceruleus,
amortecem a transmissdo da dor ao inibirem as suas vias na EM, através das intera¢des com
0s neuro6nios inibitdrios. Os analgésicos reduzem a transmissdo da dor ao influenciarem a
transdugdo e transmissdo da dor periférica ou os mecanismos da modulagao central no cére-

bro e EM. (Figura 12)

Os narcoticos (opioides e opioides) exercem o seu efeito ao deprimir a transmissao
nociceptiva nas sinapses centrais. Isto acontece ao nivel da EM ao inibirem a libertagao de
neurotransmissores nociceptivos dos aferentes primarios, bem como ao deprimirem a ativi-
dade pos-sinaptica. Assim, eles imitam o efeito da libertacdo endogena de opioides na EM
apods a ativagdo do sistema inibitério descendente. Por outro lado, a ativagdo dos recetores
opioides do cérebro, como o PAG, leva a ativagao do sistema inibitorio descendente (Figura

12).

I. Analgésicos Nao Opioides

O tratamento farmacologico da dor utiliza drogas que a aliviam, chamadas analgési-
cos. A palavra analgésico ¢ derivada do Grego e significa “parar a dor” e refere-se a uma
classe de medicamentos que incluiu os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), acetomi-

nofeno, narcoticos, antidepressivos e anticonvulsionantes.
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%, € Opiodides

Modulagdo
Transmissao

1

Opidides  Blog. Nervosos AINEs
Anestésicos

Func¢io da Dor Mecani Neuronal Medicagiao
Carbamazepina
Antipiléticos Fenitoina
Sensibilizagdo Periférica Canais de Sodio flepanay
Anestésicos locais
Anti-depressores
triciclicos
Sensibilizagao Central Calcio Intracelular Antipiléticos Gabapentina
NMDA receptor
Triciclicos
Receptores Serotonina | Antidepressivos SSRIs
Inibigdo Descendente SNRIs
Receptores Norepinefrinal Tramadol
Receptores Opioides Opioides

Figura 12. Mecanismos de agdo das medicagGes para a dor. Elaborado pelo autor.

O Paracetamol pode ser utilizado para a analgesia da maior parte das sindromes dolo-
rosas. Varias meta-analises tém sido produzidas nos ultimos anos, ressaltando o papel deste
farmaco no alivio da dor devida a osteoartrose (Zhang W, Jones A, Doherty M 2004). Ele ¢
eficaz nas dores poés-operatdrias (Toms L, McQuary HJ, Derry S 2008), especialmente quan-
do associado a AINES (Ong CK, Seymour RA, Lirk P 2010). No entanto, ndo ha evidéncia
significativa de seu papel no alivio da dor lombar inespecifica (Davies RA, Maher CG,

Hancock MJ 2008) ou da dor neuropatica.
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Todos os AINES sdo eficazes no alivio da dor lombar cronica, sendo em geral superi-
ores ao paracetamol no tratamento da dor devida a osteoartrose (Towheed TE, Maxwell L,

Judd MG et al. 2006).

Nas dores nociceptivas cronicas em geral, o ibuprofeno é tdo ou mais eficaz que o
paracetamol (Pierce CA, Voss B 2010). Evidéncias cientificas afirmam grande eficacia do
farmaco (200-400 mg/dia) no controle da dor pos-operatoria (Derry C, Derry S, Moore RA
et al. 2009).

Uma meta-analise envolvendo 1.545 pacientes concluiu ndo haver diferenga de efica-
cia analgésica entre o acido acetilsalicilico (AAS) e trés diferentes AINES nos pacientes com
dor oncolégica (Eisenberg E, Berkey CS, Carr DB et al. 1994). Neste mesmo documento, foi

observada a equivaléncia entre AAS e opioides fracos em alguns dos estudos selecionados.

Os AINES incluem aspirina, ibuprofen, naproxen e outros. Sdo usados no tratamento
da dor inflamatéria e a sua acdo deve-se ao bloqueio da producdo de neurotransmissores e
mediadores inflamatorios que contribuem para o aumento da dor ao nivel do receptor perifé-
rico. O acetominofeno ¢ efetivo também contra a dor, mas a sua capacidade em reduzir a
inflamagao ¢ limitada. Ao contrario dos narcéticos, os AINES ndo causam o desenvolvimen-

to de tolerancia ou dependéncia fisica com o uso continuado.

Os AINES exercem os seus efeitos anti-inflamatorios devido a sua capacidade em ini-
bir a sintese das prostaglandinas. Sabe-se que no processo inflamatorio que se segue ao dano
tecidular os prostanoides ndo excitam os nociceptores diretamente. Outros mediadores mos-
tram um aumento da sua atividade. Por outro lado, devido a ativacdo da PGE2, canais de
sodio adicionais sdo gerados resultando num aumento da despolarizagdo e transmissdo dos

sinais nociceptivos.

Do ponto de vista molecular, estes canais de sddio estdo presentes na maioria das
membranas celulares excitaveis. A sua ativacdo leva a despolarizacdo neuronal e tém um
papel importante na génese e propagacdo do potencial de a¢do. Os canais de sddio sdo com-
postos por uma unidade maior (Subunidade IX) e um variavel numero de pequenas subu-
nidades . E ja sabido que o sédio contribui para a propagagdo do impulso nervoso, e agora

também ¢ aceite que a inflamagao leva a modificacdes da expressdo isoforme dos canais de
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sodio na periferia e no ganglio da raiz dorsal. Isto resulta na formacdo de canais de sodio
adicionais ao longo do trajeto nervoso, resultando no abaixamento do limiar, deslocamento
para a esquerda da curva de fungdo estimulo-resposta, aumento na propagac¢ido do estimulo e
hiperexcitabilidade. Classicamente anestésicos locais como a lidocaina e procaina sdo blo-
queadores dos canais de sodio como também certos antidepressores triciclicos, o que explica
a sua eficacia na dor cronica inflamatoéria. Conforma a sensibilidade a tetrodoxina (TTX), os
canais de sddio podem ser classificados como TTX sensiveis, no cérebro e nervos periféri-
cos, (Navl.1; Navl.2; Nav 1.6; Nav 1.7) e TTX insensiveis, nos ganglios da raiz dorsal,
(Nav 1.8; Nav 1.9) (Dib-Hajj SD et al. 1998). A inflamag¢@o causa um aumento da expressao
da Nav1.7 em varios tipos de neurdnios sensoriais em modelos de dor inflamatoria (Gould
HJ, England JD, Soignier RD et al. 2004) ,e na polpa dentaria inflamada dos humanos. Curi-
osamente a expressdo aumentada de Navl.7 pode ser prevenida com a tratamento prévio

com inibidores da COX-1 e COX-2.

A fungdo dos AINES ¢ inibir a cascata apds o dano tecidular, ou seja, Ac. araquidoni-
co - endoperoxidases ciclicas — prostacycyclina (PGI2 e PGF2) // prostaglandinas (PGE2 e
PGF2) // tromboxano A2 (TXA2). As enzimas COX ( cicloxigenase 1 e 2) agarradas a pare-
de celular, levam a produgao de prostaglandinas, originando dor e inflamagao que sensibiliza
os nociceptores contribuindo assim para a dor aguda e hiperalgesia. A COX-1 ¢é considerada
ser constitutiva, significando que a sua atividade € necessaria para as fungdes fisioldgicas
normais. Regula as prostaglandinas que sdo importantes para a saude do revestimento do
estomago e rins. A COX-2 ¢ considerada induzivel, e foi demonstrado ser abundante durante
a inflamagdo e neuropatia, e regula a produgdo de prostaglandinas que causam inflamagao,
dor e febre. Os AINES como a aspirina, inibem néo seletivamente ambas as COX e a relati-
va seletividade para estas isoenzimas varia consoante os AINES. Assim para além dos efei-
tos analgésico e anti-inflamatorio mediados pela COX-2, o uso de drogas como a aspirina,
também originam efeitos gastrointestinais e hematologicos que sdo mediatos essencialmente
pela COX-1. Contrariamente, agentes como o Celecoxib demonstraram grande seletividade
para a COX-2, o que veio diminuir consideravelmente os efeitos laterais dos AINES (ulce-
ragdes gastrointestinais, efeitos hematolégicos, e perda da funcdo renal ) , uma vez que a

COX-1 nao é inibida.
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No que diz respeito aos analgésicos ndo opioides ¢ como abordagem mais ou menos
geral, temos o Paracetamol que é recomendado como de primeira linha para o tratamento da
dor. (Wegman A, Van Tuder M et al. 2004). Os clinicos devem educar os doentes a ndo
ultrapassar a dose de seguranca maxima didria, que nos casos dos doentes idosos sera de 3,2
g/d. Os idosos também sofrem de dor musculoesquelética persistente que é muitas vezes tra-
tada com Paracetamol e ou AINES . O Paracetamol ¢ menos efetivo para a dor crdonica
inflamatéria do que os AINES, como na dor associada a AR (Wienecke T, Gotzsche PC
2004). Outra vantagem potencial dos AINES sobre o Paracetamol é que se revelam mais efe-
tivo no tratamento a curto prazo (até 6 semanas), ¢ no alivio da dor por artrose. (Lee C,
Strauss WL, Balshaw T et al. 2004) (Towheed TE, Maxwell L, Judd MG et al., CD004257
2006). Em geral na populacdo adulta , dentro dos limites das dosagens preconizadas, os
AINES tém bom perfil de seguranga, embora os idosos sejam os que apresentam maior risco

dos efeitos adversos.

Cautelas adicionais devem consideradas nos casos de clearance de creatinina baixa,
gastropatia, doenga cardiovascular e insuficiéncia cardiaca. Num estudo de reagdes adversas
a drogas que causaram hospitalizagdo em idosos > 65 anos, implicaram os AINES em 23,5%
dos casos. (Franceshi M, Scarcelli C, Niro V et al. 2008). Nos idosos os eventos adversos
associados aos AINES incluem toxicidade gastrointestinal, que aumenta em frequéncia e
severidade com a idade. (Boers M, Tangelder MJ, Van Ingen H et al. 2007). Pelo menos em
parte esta toxicidade gastrointestinal relaciona-se com a dose utilizada ¢ o tempo de adminis-
tracdo (Offman JJ, Maclean CH, Strauss WL et al. 2003). A preocupacdo de sangramento
gastrointestinal nos utilizadores crénicos de AINES deverd ser maior quando existe co-
administragdo de pequenas doses de aspirina, muitas vezes empregue para precaucao cardio-

vascular (De Abajo FJ, Garcia R LA 2001).

Também os tradicionais ¢ os AINES seletivos podem afetar negativamente a pressao
arterial, a funcdo renal, e a insuficiéncia cardiaca. Alguns AINES tradicionais também tém a
capacidade de interferir com o efeito antiplaquetario da aspirina. Com esta finalidade a FDA
langou um aviso em 2006 sobre a co-administragdo do Ibuprofen com a Aspirina (na dose
preventiva). Assim, a decis@o na prescri¢do de AINES no decurso da dor cronica persistente
em adultos, e por maioria de razdo em idosos, requer consideracdo individualizada. Comor-

bilidades, medicagbes concomitantes, associado a fatores de risco afetardo a decisdo de
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medicar ou ndo estes doentes. Nos doentes em que esta prescri¢do for decidida, pode ser

razoavel a prescri¢do de ibuprofen ou naproxen ( este ultimo preferivel nos doentes idosos ).

Os inibidores da Cox-2 foram introduzidas com a esperanga de mitigar os efeitos
adversos dos AINES. A sua prote¢do contra o sangramento gastrointestinal ndo é completa e
outros efeitos toxicos ndo sdo muito diferentes dos outros AINES. Nos doentes com alto ris-
co de sangramento gastrointestinal ou ulceracdo, parece haver evidéncia que aponta na van-
tagem em juntar um inibidor da bomba de protdes, ao uso de inibidores Cox-2. (Blandizzi C,
Tuccori M, Colucci R et al. 2008). Se o risco gastrointestinal for grande mas ndo o cardio-
vascular, os inibidores Cox-2 sdo os escolhidos e alguns estudos recomendam o uso conco-

mitante de doses pequenas de aspirina para obter cardioprotegao.

Assim, como guidelines de prescrigao para idosos (American Geriatrics Society 2009),

destacamos alguns pontos mais importantes que passamos a citar:

O Paracetamol deve ser considerada a terapéutica inicial no tratamento da dor persis-
tente, particularmente a dor musculoesquelética , devido a sua eficacia demonstrada e bom
perfil de seguranca (Qualidade alta de evidéncia, forte recomendagio). E contraindicago
absoluta ao seu uso, a insuf. hepatica grave e contraindicacdo relativa, o abuso crénico do
alcool ou dependéncia, bem como a insuf. hepatica ligeira. Nestes casos nunca ultrapassar a

dose maxima recomendada em Paracetamol.

AINES nio seletivos ¢ COX-2 inibidores seletivos devem ser considerados raramen-
te ¢ com grandes cautelas e em doentes selecionados ( alta qualidade de evidéncia, forte
recomendagdo). Os pacientes devem ser selecionados se os tratamentos mais seguros
falharam ou os objetivos ndo foram atingidos, ponderando-se sempre os possiveis beneficios
versus complicagdes possiveis. Sao contraindica¢des absolutas a ulcera péptica ativa, doenga
renal cronica, insuficiéncia cardiaca. Sdo contraindicag¢des relativas a hipertensdo arterial,
presenca de HP, historia anterior de ulcera péptica, uso concomitante de corticosteroides ou

SSRIs (qualidade de evidéncia moderada, forte recomendacgéo).

Idosos a tomar AINES nao seletivos devem usar um inibidor da bomba de protdes ou
misoprostol. Doentes a tomar inibidores seletivos COX-2 com aspirina devem usar um ini-

bidor da bomba de protdes para protecdo gastrointestinal. Doentes ndo devem fazer mais do
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que um inibidor ndo seletivo ou inibidor seletivo para o controlo da dor. Os doentes que
tomam AINES ou inibidores da COX-2 devem ser rotineiramente monitorizados para toxi-

cidade renal e gastrointestinal, hipertensao, IC, e interacdes com outros farmacos.

II. Analgésicos Opioides

Opiato ¢ um termo especifico usado para descrever drogas (naturais ou semissintéti-
cas) derivadas do dpio (latex da papoila do 6pio). Por exemplo a morfina ¢ um opiato, mas a

metadona (droga completamente sintética) ja ndo o é.

Opioide ¢ um termo genérico que inclui naturalmente drogas semissintéticas e sintéti-
cas, as quais produzem os seus efeitos ao combinarem-se com recetores opioides e sdo com-
petitivamente antagonizados pela naloxona. Neste contexto o termo opioide refere-se a ago-

nistas opioides, antagonistas opioides, peptideos opioides e recetores opioides.

Narcotico é um termo usado habitualmente para descrever drogas semelhantes a mor-
fina e outras drogas de abuso. Este termo deriva do Grego narke , que significa dorméncia ou
torpor. Uma vez que ¢ um termo impressivo e pejorativo, ndo se torna util num contexto

farmacoloégico e o seu uso como referencia aos opioides esta praticamente abandonado.

A fonte do dpio € a papoila Papaver Somniferum, uma das poucas espécies de Papa-
ver que pode produzir 6pio. O género Papaver é a palavra Grega para papoila. A espécie

somniferum, € o termo latino para indutor do sono.

Os efeitos psicologicos do opio ja eram conhecidos pelos Sumérios (4000 B.C.). A
planta é conhecida na Europa pelo menos ha 4000 anos, desde o Neolitico. O Opio era con-
sumido possivelmente pelos antigos Egipcios e também era bem conhecido pelos Gregos e
referencias sdo encontradas na Iliada e Odisseia de Homero. Hipocrates (460-357 B.C.) ,
recomendava beber o sumo da papoila branca misturada com semente de urtiga. A papoila
do opio provavelmente chegou a China no séc.VII através de mercadores Arabes que propu-

nham o seu uso para fins medicinais, embora existam referencias na literatura pelo seu uso
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anterior, como no caso do cirurgido chinés Hua To dos Trés Reinos (220-264 A.D.), que

usava preparados de 6pio e canabis para os seus pacientes mascarem antes das cirurgias.

A Papaver somniferum ¢ uma planta anual, que amaduresse uma vez e nao se regenera
por si propria. Novas sementes devem ser plantadas em cada estacdo. A partir duma pequena
semente ela cresce, floresce e frutifica (uma céapsula) apenas uma vez. Para a maior parte
das plantas este ciclo leva cerca de 120 dias. Os maiores produtores legais do mundo sio a
india, Turquia , e Tasmania (Australia). As principais areas ilegais estio no Sudoeste Asiati-
co (Afeganistdo, Paquistdo,,Irdo, Laos, Vietname ¢ Tailandia). Também noutras regides

como Colombia, México e Libano.

A papoila do 6pio contém pequenas quantidades de alcaloides do 6pio. Do corte da
capsula, o latex (0 6pio ) € recolhido para posterior processamento em diferentes ingredien-

tes. Os maiores constituintes da papoila do épio sdo:

1. Morfina (10-17%): O alcaloide mais importante, que foi descoberta pelo far-
macéutico Sertiirner™ (Klockgether-Radke AP 2002) em Einbeck, Baixa
Saxonia, em 1803. O nome morfina deveu-se ao facto de induzir um efeito
sedativo hipndtico e um efeito indutor do sono, relacionado assim com o deus

Grego do sono Morfeus.

2. Codeina (0,7-4%): Quimicamente a metilmorfina, que hoje ¢ derivada também

por metilagdo da prodroga morfina.

3. Tebaina (0,5-2%): Precursora de muitos agonistas opioides semissintéticos (
oximorfona e etorfina*') e antagonistas ( naloxona, naltrexona, diprenorfina ),
com agdo mista agonista/antagonista (nalbufina), bem como o agonista parcial

buprenorfina.

* Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner (19 June 1783 — 20 February 1841) was a German pharmacist, who discov-
ered morphine in 1804.

! Esta droga é muito mais potente do que a morfina e ndo pode ser usada em humanos. E utilizada em tranquilizantes
para animais de grande porte, como elefantes selvagens e similares, porque podem ser utilizados pequenos volumes dentro dos

dardos e além disso o seu efeito € reversivel com naloxona ou naltrexona
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4. Benzylisoquinolinas: Grupo de agentes que ndo interatuam com o recetor opi-
oide. A mais importante é a papaverina (0,5-1%), um inibidor da fosfodi-
asterase ¢ relaxante do musculo liso, e noscapina (2-9%) que ¢ usada como

supressor da tosse.

Assim, o 6pio contem mais de 35 alcaloides diferentes, incluindo morfina, codeina e
tebaina. Os fabricantes de heroina extraem primeiro a morfina do 6pio, antes de a converte-
rem em heroina , requerendo em alguns casos quimicos e dgua, sendo um processo extre-
mamente simples. Isto geralmente ¢é feito em laboratorios clandestinos que estdo tipicamente
localizados perto das plantagdes e, uma vez que a morfina base € cerca de 1/10 de peso de
volume do 6pio em bruto, é desejavel a redugdo do 6pio a morfina antes do transporte do

produto do campo para um laboratoério de heroina.

Como curiosidade , a forma de obter morfina a partir do 6pio em laboratérios clandes-
tinos do sudoeste asidtico é feita em passos relativamente simples e por vezes por trabalha-
dores das proprias quintas. A partir de um bidon de gasolina vazio de mais ou menos 200
litros, situado sobre tijolos, enchem-no com 110 litros de agua e chegam-lhe fogo até a agua
ferver. Depois juntam-lhe 10 a 15 Kg de 6pio em bruto. Com a agitagdo da solugdo, o 6pio
dissolve-se na agua a ferver, e o sobrenadante constituido de folhas , galhos e outras sujida-
des e materiais nao soluveis, ¢ retirado e fica apenas uma solugdo castanho escura de solucao

de opio.

Cal apagada ( Hidroxido de Ca ), ou habitualmente fertilizantes quimicos mais bara-
tos contendo cal, ¢ introduzida na solugdo. A cal convertera o alcaloide morfina ndo soltavel,
em morfenato de Ca soluvel (os outros alcaloides do 6pio ndo reagirdo com a cal para formar
sais soluveis de calcio como a morfina). O alcaloide codeina € ligeiramente solivel em adgua
e alguma codeina sera retirada com o morfenato de calcio no liquido. Os outros alcaloides
fardo parte do lodo. A solucdo de morfina arrefece e o contetido do bidon é vazado e filtrado
em sacos de serapilheira de arroz. Os sacos sdo ainda depois prensados para remover o resto
da solucdo de morfina. O lisol (cresol ou creolina com sabdo), ¢ habitualmente junto para

facilitar a filtragem. A solucdo rica em morfina é entdo vertida em panelas e reaquecida.

Um po6 de cloreto de amodnio ¢ junto a solugdo aquecida de morfenato de Ca para

ajustar a alcalinidade em ph 8 ou 9 e depois é novamente arrefecida. Dentro de uma ou duas
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horas a morfina precipitara e ficard no fundo da panela. A solucdo ¢ decantada através de
filtros de tecido e alguma morfina que fica nos filtros € junta aquela que se encontra no fun-
do das panelas. A morfina base é entdo removida , embrulhada e espremida em panos e entdo
¢ secada ao sol. Quando seca, este crude de morfina base é um p6 grosso colorido, lembran-
do café¢ em p6. Chamam-lhe Pi-Tzu. Esta morfina base tem geralmente 50-70% de morfina
pura e € um produto intermediario no processo de fabricagdo da heroina. Este crude de mor-
fina base pode ser posteriormente purificado nos seus sais principais: O cloreto de morfina (

a partir do ac. cloridrico) e sulfato de morfina ( a partir do ac. sulfurico).

Como curiosidade, a heroina base pode ser produzida a partir da Morfina base ou do
cloreto de morfina por processo de acetilagdo pelo anidrido acético formando acetato de
heroina. Outras substancias entram no processo de purificagdo e precipitagdo ( Carbonato de
Ca, Cloroférmio, alcool e éter etilico) até heroina base. Por cada Kg de morfina consegue-se
685-937¢g de heroina base. Para formar a heroina n° 3 ( a forma fumada), a heroina base ¢é
misturada com ac. cloridrico, resultando em cloreto de heroina. Adulterantes, incluindo cafe-
ina, sdo adicionados apds esta conversdo. Por cada kg de heroina base, ¢ usada 1 kg de cafei-
na. Varios aromatizantes como o cloreto de quinina e o cloreto de estricnina sdo por vezes

adicionados a heroina n° 3.

Nos Estados Unidos as prepara¢des com opio tornaram-se largamente disponiveis no
séc. XIX e a morfina foi usada em grande escala como analgésico nos soldados feridos
durante a Guerra Civil. Como resultado inevitavel aconteceu a dependéncia , chamada con-
temporaneamente de doenga dos soldados ou dos exército. Em 1870 desenvolveu-se uma
suposta alternativa ndo aditiva e substituta da morfina — a heroina. A Bayer Farmacéutica foi
a primeira a produzir esta substancia em grande escala. Embora a heroina tenha sido usada
na Gra-Bretanha no tratamento das doengas terminais, o seu valor médico ¢ assunto contro-

VErso.

* Modo de Acao dos Opiatos/Opioides

Os analgésicos opioides mediam a sua agdo por meio duma interagdo com o0s recetores
opioides localizados em areas especificas do SNC, que estdo comprometidos com a trans-

missdo dos aferentes nociceptivos na identificacdo da dor. Assim os opioides atuam como



113

agonistas em locais de recetores de alta defini¢do e ¢ conhecida a existéncia de pelo menos

trés tipos de recetores opioides:
> (), mu ou MOP - Prototipo de ligagdo da morfina
» (x), kappa ou KOP - Protétipo de ligacdo da ketociclazocina
»  (9), delta ou DOP — Protoétipo de ligagdo das encefalinas enddgenas.

A ativag@o dos recetores (u) resulta em analgesia, euforia, bradicardia, hipotermia
depressao respiratorias, ndusea, obstipagdo ¢ miose. Assim a interagdo com este tipo de rece-
tores resulta principalmente em depressdo central. Tem preferéncia para o preenchimento
destes recetores a morfina, fentanil , petidina, metadona, naloxona, naltrexona ¢ endorfina.
Estao fundamentalmente localizados no PEG, nucleo trigémio, nicleos caudado e genicula-

do, talamo e espinhal medula.

O preenchimento dos recetores (k) induz analgesia modesta, disforia, sedagdo, depres-
sdo, pouco potencial aditivo, sentimentos de despersonalizacdo e desorientacdo, miose e
depressao respiratoria marginal. Assim a interagdo com este tipo de recetor resulta primaria-
mente em sedacdo. Estes recetores encontram-se fundamentalmente nos ganglios basais,
nucleo accumbens, tegmentum ventral, cortex, hipotalamo, periaqueduto cinzento, espinhal
medula e na periferia. Tem preferéncia no seu preenchimento a nalbufina, pentazocina e

dinorfina.

A ocupagdo dos recetores (8), resulta em ansiolise ¢ primariamente em analgesia,
embora o seu significado geral ndo estd ainda bem estabelecido. Sdo encontrados funda-
mentalmente no nicleo accumbens e sistema limbico. Tem preferéncia no seu preenchimen-

to a Leu-Encefalina e a Met-encefalina.

Dados experimentais em animais indicam que os opioides prescritos habitualmente (
agonistas e antagonistas) preenchem preferencialmente o recetor (i), embora também inte-
rajam com os outros tipos. A morfina e a normorfina (um metabolito minor da morfina) mos-
tram a maior preferéncia relativa para o recetor (i). A metadona (que também tém alguma
atividade bloqueadora do recetor NMDA) (Gorman AL, Elliott KJ, Inturrisi CE 1997),

mostra também preenchimento significativo do recetor (i), enquanto a buprenorfina e em
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menor grau a naloxona, avidamente preenchem os trés tipos de recetores. A afinidade de
preenchimento da buprenorfina para o recetor () ¢ muito maior do que o da naloxona, o que
explica o porqué desta apenas reverter parcialmente a overdose da buprenorfina. A codeina
tem um preenchimento muito pobre dos recetores opioides o que reforca a possibilidade de

se tratar duma prodroga da morfina (Quiding H et al. 1986).

Os opioides praticamente preenchem os trés tipos de recetores, contudo com diferentes
afinidades. A preferéncia no preenchimento dum dado recetor manifesta por si s6 o efeito
clinico observado, que podera ser de natureza agonista ou antagonista. O preenchimento da
morfina, metadona, buprenorfina e naloxona para o recetor (i) clonado humano mostra exce-
lente congruéncia com os resultados em animais (Engelberger T et al. 2003). O fentanyl
mostra uma afinidade semelhante, enquanto que a codeina mostra uma grande afinidade de

preenchimento para recetor () clonado humano.

Os recetores opioides encontram-se em varias areas do cérebro, particularmente na
PAG ¢ por toda a E.M. Sistemas supra espinhais foram descritos para os (p) ,(k), e (3) rece-
tores, enquanto os (L) e (k) modulam a dor a nivel da EM (Pert PB, Snyder SH 1973) (Wood
PL 1982) . A diferente distribui¢do dos varios recetores sugerem mecanismos de agdo dife-
rentes na mediacao da dor, e assim os opioide seletivos (i) como a morfina, fentanyl e sufen-
tanil, dada a alta densidade de preenchimento nestes sitios, exercem a sua agdo funda-
mentalmente no tronco cerebral e mesencéfalo e devido a sua vizinhanga com os centros res-

piratorios, podem induzir marcada depressao respiratoria ¢ na pressao arterial.

Por outro lado, devido a distribui¢do dos recetores (k) no Cortex (laminas V,VI) é pre-
visivel que estes ligandos induzam um efeito depressivo cardiovascular e respiratorio bem
menor. Como consequéncia e ao contrario dos ligandos (i) , os ligandos (k) induzem uma
marcada sedagdo, e existe uma menor tendéncia a adigdo, uma vez que o sistema limbico
mostra uma baixa concentracdo destes ligandos. Também a sua menor potencia analgésica
pode ser devia & sua maior localizagdo na lamina profunda VI do Cortex (Goodman RR,

Snyder SH 1982).

Os opioides inibem os sinais nociceptivos devido a diferentes modos de agao:
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o1 v~ ++ ’ . r . ’ . . A .
» Inibicdo do fluxo Ca’ no neurdnio pré sinaptico ( o que liberta a Substancia
r . ++ 7 roe . ~
P). Isto é assim porque o fluxo de Ca™ ¢é necessario para a libertagdo do
neurotransmissor, pelo que os opioides reduzem ou previnem a libertacdo de

Substancia P .

» Atuando como um neurotransmissor inibitério, uma vez que o opioide
. . ’ r . r . + .
hiperpolariza a célula pos sinaptica por aumentar o fluxo de k™ para o exteri-

or do neurdnio, o que torna mais dificil aos sinais aferentes estimularem o

proximo neurénio, o que dificulta o envio da informagdo dolorosa.

» Modelacdo da percecdo central da informacdo dolorosa no sistema limbico,

ao torna-lo menos percetivel ao sinal.

* Agonistas, Antagonistas, sua Potencia e Modo de Acio.

Por definicdo um agonista ¢ uma droga que tem afinidade para os recetores celulares
e que os preenche e por isso induz alteragdes na célula que estimulam a sua atividade fisio-
logica. As drogas agonistas opioides ndo tém efeito teto relevante para analgesia, ou seja, a
medida que a dose aumenta os efeitos analgésicos aumentam numa fungdo linear até que a
analgesia seja atingida ou os efeitos adversos sobrevenham. Eficacia ¢ definida pela resposta
maxima atingida pela administragdo dum agente ativo. Na pratica isto ¢ determinado pelo
grau de analgesia produzida apo6s escalonamento da dose até se atingir o limite condicionado

pelo aparecimentos de efeitos adversos.

A Potencia, em contraste, reflete a relagdo dose resposta. Esta é influenciada por fato-
res farmacocinéticos ( isto é, que quantidade a droga entra em circulagdo sistémica e que

alcanca os recetores) e pela afinidade aos recetores.

A eficacia de duas drogas ¢ definida pela maxima resposta de cada uma delas. Por
exemplo, se um agonista total produz a mesma resposta que um agonista parcial mas em

menor dose € descrito como mais potente.
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As drogas com efeito agonista/antagonista produzem efeitos agonistas num recetor e
efeito antagonista noutro. A Pentazocina € o padrio agonista/antagonista: tem efeito agonista
nos K recetores, ¢ uma agao antagonista fraca a média nos p recetores. Assim a pentazocina
pode produzir efeitos psicomiméticos ndo observados com os agonistas totais ou parciais.
Quando um agonista/antagonista misto ¢ administrado conjuntamente com um agonista, o

efeito antagonista no L recetor pode originar um sindrome de abstinéncia agudo.(Fig 13)

Um agonista parcial possui uma baixa atividade intrinseca (eficacia) e por isso a curva
dose resposta mostra um efeito teto abaixo do efeito maximo produzido por um agonista
total. A Buprenorfina é o principal exemplo dum opioide agonista parcial. Aumentar a dose
desta droga para alem do seu teto, ndo resulta num aumento de resposta. Assim um agonista
total ¢ mais potente que o agonista parcial (na parte inferior da curva, ele produz a mesma

resposta com dose menor), mas ¢ menos efetivo. (Fig 13)

O teto analgésico de Buprenorfina ¢ apenas atingido com doses de 8-16 mg ou mais
em 24 horas (Dahan A et al. 2003). Quando usada nas doses recomendadas, a buprenorfina
pode ser considerada um agonista total pu agonista uma vez que nestas doses o seu efeito cai

na parte linear da curva dose-resposta (Walsh SL, Preston KL, Stitzer ML 1994).

* Potencia Relativa e Doses Equianalgésicas

A potencia relativa ¢ a razdo entre as doses de dois analgésicos necessarias para pro-
duzir o mesmo efeito analgésico. Por convengao a potencia relativa de cada opioide ¢ base-

ada na sua comparagdo com 10 mg de morfina parentérica.

Muitas varidveis podem influenciar a dose analgésica apropriada para cada paciente
individual, incluindo a intensidade da dor, exposi¢do opioide anterior, idade, via de adminis-
tragdo, nivel de consciéncia, anormalidades metabolicas e polimorfismos genéticos na
expressao de recetores ou enzimas. A potencia analgésica de diferentes opioides em compa-

racdo com a morfina, poder vista no Quadro 5.
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Figura 13: Curvas tipicas dose-resposta de um agonista total, parcial e antagonista. Classifica-

¢do em classes dos opioides analgésicos. Elaborado pelo autor.

Quadro 5: Potencia Analgésica de diferentes Opioides

Analgesia Opioide Potencia Analgésica
Muito Forte Sufentanil 1000
Fentanil 100-200
Oximorfona 12-15
Hidromorfona 7-10
Media Metadona 1,5
Morfina 1
Pentazocina 0,3
Fraca Codeina i 0,2
Petidina i 0,1
Muito Fraca Tramadol 0,05-0,07
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Sitios de Ligac¢ao para os Opioides no SNC

Corpo Estriado: Fazendo parte do S. Limbico e do S. Motor Extrapiramidal, ¢
o responsavel pelo desencadear da rigidez muscular induzida pelos opioides.
Nao ¢é apenas um centro regulador da locomogao, mas também regulador da
atencao e percegao.

Area Postrema do Tronco Cerebral, onde os opioides aparentemente induzem
depressao respiratoria, nausea e vomitos.

Por¢do Caudal do Nucleo Trigémio , responsavel pela transmissdo dos aferen-
tes de dor da face e cabega.

Nucleo Solitario do Bolbo, no qual tem origem a via dorsal noradrenérgica, e
que ¢ responsavel pela vigilancia e reflexo da tosse.

Nucleus Amigdala que faz parte do S. Limbico, é o encarregado pela media-
¢do da euforia (bate), quando os opioides sdo consumidos para fins diversos.
Locus Coeruleus, origem do S. Simpatico e regulador da vasodilatagdo peri-
férica.

Substancia Gelatinosa do corno dorsal da EM

O pensamento corrente ¢ que os opioides analgésicos exercem o seu efeito ao esti-

mular os recetores p, que também produzem euforia. Esta euforia ¢ mediada pela agdo dos

opiatos em areas especificas cerebrais que incluem o nicleo accumbens ¢ area segmentar

ventral. O influxo de dopamina € a causa subjetiva do prazer ou euforia. Os opioides podem

ter um efeito desinibitorio (inibicdo dos neurodnios inibitorios), efeito este que permite um

influxo de dopamina muito maior.

Razdes para a Diferenca de Potencia dos Opioides

Os opioides tem a capacidade de se ligar a recetores especificos nos terminais nervo-

sos pré e pos sinapticos, resultando na inibig¢do da libertacdo do neurotransmissor excitatdrio.
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A continuidade do impulso ¢ interrompida ¢ o sinal nociceptivo deixa de ser transmitido,

deixando assim de ser percebido como tal.

Devido a diferengas na sua configurag@o, os opioides diferem na sua afinidade (quali-
dade de ajustamento) aos recetores. Isto explica o motivo de diferentes opioides terem uma
grande variabilidade de potencia. Para alem disto, diferem também na sua atividade intrin-
seca (o grau de mudanga da sua configuracdo no local do recetor), resultando em diferentes
efeitos intracelulares. Tendo em conta a afinidade e a atividade intrinseca , teremos a eficacia
duma droga dentro do sistema. Assim, as propriedades de ligagdo refletem-se nas potencias

analgésicas.

Pelo contrario, a intensidade da ligacdo (intensidade com que o opioide adere ao

recetor), ira refletir-se na duragdo do efeito dessa droga.

Contrariamente aos agonistas, os antagonistas sdo capazes de deslocar um opioide do
seu recetor e tomar a sua posicao. Este deslocamento s6 € possivel porque o antagonista tem
muito maior afinidade para o local de ligacdo do recetor. Naloxona e naltrexona tém assim
uma afinidade muito alta para o recetor ¢ facilmente conseguem deslocar um opioide. Muito
importante ainda ¢ a mudanga configuracional do recetor apds o seu preenchimento, que é

expresso na “atividade intrinseca”.

Um opioide deve ndo apenas ligar-se ao receto mas também induzir uma reagdo na
transmembrana deste, resultando num efeito de rede. Parece que uma por¢do da molécula
opioide preenche o recetor , enquanto a outra ¢ responsavel pela indugdo duma mudanga na
configuragdo ( isto é, atividade intrinseca), seja de natureza agonista ou antagonista. Parece
ser por isto que os antagonistas, que t€m uma boa ligacdo com o recetor, ndo conseguem
induzir efeito analgésico. E assim por exemplo a naloxona, por si s, ndo induz os efeitos

semelhantes aqueles produzidos pelo seu parente proximo, a oximorfona.

Sdo importantes nas caracteristicas dos opioides, explicando as diferengas nas suas

propriedades , os seguintes pontos:

» Afinidade ao recetor (Propriedade de deslocamento ou atividade extrinseca)
» A intensidade de ligacdo ao recetor (duragdo do efeito)

» Capacidade de modificar a configuragao do recetor (atividade intrinseca)
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» Potencia competitiva (antagonismo)

» Grau de metabolismo (duragdo do efeito)

Na figura 14 , é apresentada a diferenga na afinidade e na atividade intrinseca de vari-
os opioides. Notar por exemplo que a codeina tem uma atividade intrinseca
semelhante ao sufentanil. Contudo este ultimo , devido a sua grande afinidade ao rece-

tor, possui uma potencia analgésica muito superior.

Naltrexona I F Sufentanil
— f 4 Buprenorfinal I
i --.-NaExna-_- l----!-_--T_--—
] ! Metadona
% i T T T _N_ailo—rﬁna]--——i i
] P ! Morfina
Y| e e e il ity
| ! ! ! |
]| it e e e i
— | l I L Codeina
1| e o ety
I : I |
1 F 3
2] o [e] [8] 10 12

Atividade Intrinseca

Figura 14: Diferencas na afinidade e atividade intrinseca de varios opioides.

* Sinaliza¢ao Intracelular a Seguir a Ligacdo Opioide.

Ha trés vias de sinalizacdo que partilham muitos dos mesmos eventos intracelulares.
Cada via ¢é caraterizada pelo seu recetor e pela cascata de acontecimentos intracelulares que
levam a uma resposta bioldgica. Cada recetor tem um componente extracelular, transmem-
brana e intracelular, e a ligagdo dum ligando ao recetor constitui a “mensagem primaria”. O

termo “mensageiro secundario” é usado para aqueles mediadores que difundem de uma parte
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do espaco intracelular para o seu alvo espacialmente removido. De entre estes mensageiros

secundarios conta-se o c-AMP.

O recetor opioide, tal como outros recetores, apresentam: um segmento N-terminal
(amina) extracelular que também esta envolvido na selegdo e ligacdo de ligandos especificos
ao recetor; sete hélices transmembrana que estdo associadas por regides das ansas intra e
extracelulares. As ansas externas e a parte terminal estdo envolvidas na selecdo e ligacdo de
ligandos e contém os elementos estruturais que determinam a seletividade do recetor; um
segmento C-terminal (carboxilo) intracelular, que contém grupos que podem se fosforilados
e que estdo envolvidos na internalizagdo do recetor ¢ sua inativacdo, caracteristico das G-
Protein-Coupled-Receptor (GPCRs). Os recetores opioides também tém duas moléculas con-
servadas de cisteina na primeira ¢ segunda algas extracelulares, que formam uma ponte dis-

sulfureto (Buschmam H, Cristoph T, Frederichs E 2002).

Com a ligacdo de um ligando ao recetor, este origina uma modificagdo da confi-
guracdo desta proteina de membrana, que ¢ transmitida ao interior da célula. A transducdo
do sinal dos mensageiros externos, incluindo os ligandos opioides, envolvem as proteinas G
heterotriméricas , ligadas ao interior da membrana (Fig 15). Estas G - proteinas sdo trimeros,
consistindo de subunidades o, B, e y. Estdo ligadas a parte interna da membrana e a subu-
nidade o pode-se ligar aos nucleotideos GTP e GDP. Quando o ligando esta ausente , o rece-
tor e o heterotrimero de proteina-G formam um complexo na membrana com a subunidade

Ga ligada ao GDP.

Depois do acoplamento do ligando, o recetor e a subunidade o da proteina G sofrem
uma alteracdo de conformacdo, que resulta na libertagdo do GDP e no acoplamento do GTP (
que ¢ muito mais abundante na célula). O GTP causa uma mudanga na conformagdo da

subunidade a, ativando-a, e assim esta dissocia-se do complexo subunidades f—y.

Ambas, Ga-GTP e Gy, podem entdo ativar diferentes cascatas de sinalizagdo (vias de
segundo mensageiro, como a formagdo de AMPc, por exemplo) e proteinas efetoras. A
molécula de GTP ligada ¢ finalmente hidrolisada pela subunidade Go (que possui atividade
enzimatica de uma kinase), convertendo-se novamente em GDP, o que permite que a subu-
nidade Ga se recombine com o dimero Gy, iniciando um novo ciclo. Existem recetores opi-

oides nas regides pré ¢ pos-sinapticas. A nivel pré-sindptico a ativagdo dos recetores opioides
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produz uma diminuicdo do firing (estimulacdo) dos neurdnios por inibigao dos canais de cal-
cio e estimulagdo dos canais de potassio, resultando na inibicdo da libertagdo de neurotrans-
missores ¢ hormonas, tais como a acetilcolina, noradrenalina, somatostatina, etc. A nivel
pos-sinaptico, a sua ativagdo resulta na inibicdo da adenilciclase, que catalisa a transforma-
¢do do ATP em AMPc, regulando a atividade da proteina kinase A, dependentes do AMPc,
resultando na alteragdo do metabolismo ¢ da transcri¢do nas células dependente da cAMP, a

cAMP Response Element Binding Protein (CREB).

Por outro lado, a estimulacdo das proteinas G pode resultar na ativacdo da fosfolipase
C (PLC), levando a formacdo de inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) e de di-acilglicerol (DAG),
que respetivamente, estimula a libertagdo de calcio do reticulo endoplasmatico e ativa a pro-
teina kinase C (PKC). As propriedades farmacoldgicas dos opioides dependem fundamen-
talmente de trés mecanismos: (1) ativagdo dos canais de K+; (2) inativagdo dos canais de cal-

cio dependentes de voltagem (N, P e R); (3) inibi¢do da adenilciclase (Fig 15).

MORFINA
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..............................

C-Terminal

cAMP Ca**
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Kinases dependentes
do Ca**

CREB-P CREB

Figura 15: Modelo de Ativagdo do recetor e transdugdo do sinal. Feito pelo autor e adaptado
de vdrios esquemas sobre ativagdo opioide.
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As proteinas G funcionam como nano interruptores, pois ligam o sistema apos o aco-
plamento do ligando ¢ a sua subunidade o e o recetor sofrem uma alteracdo de conformagao
que resulta na libertagdo do GDP, no acoplamento de GTP ¢ na dissociagdo do complexo.
Desligam-no quando o GTP ¢ hidrolisado. A duragdo da producdo do segundo mensageiro
como o cAMP, é determinada pelo ritmo da hidrélise. Neste sentido a proteina G é ainda um
nano crondémetro. Embora exista controvérsia acerca do papel das unidades B e¢ y na modu-

lagdo do sinal, parece provavel que tem efeitos estimulantes e ou inibitorios.

Todas estas modificagdes sdo revertidas quando um opioide é antagonizado por um
antagonista especifico como a naloxona, com ativagdo do recetor excitatorio NMDA,
o~ ++
resultando num aumento da entrada de ides Ca’ , com o subsequente aumento na neuro-

transmissdo dos aferentes.

Uma das principais consequéncias que se seguem a administragdo de opioides ¢ a
analgesia ou antinocicep¢ao. Enquanto os AINES induzem o seu efeito antinociceptivo via
inibicdo da cicloxigenase (COX), os anestésicos locais bloqueiam seletivamente os canais
ionicos atuando desta forma a nivel da inibi¢do da transmissdo do sinal aferente para os cen-

tros altos de modulacdo do SNC.

Contrariamente, os opioides também se ligam a estas areas e assim ndo estdo apenas
envolvidos na transdu¢do, mas também na modulagdo e identificacdo dos sinais aferentes.
Embora a maioria dos opioides seja capaz de induzir um maximo efeito analgésico, as
dosagens necessarias diferem significativamente entre cada um deles. O sufentanil necessita
de muito menos dose para este efeito que a morfina. Isto deve-se a alta afinidade e atividade
intrinseca do sufentanil, sugerindo que s6 uma pequena porc¢do do recetor precisa de ser ocu-

pado para produzir o efeito requerido.

Contudo, uma alta potencia analgésica nao reflete necessariamente uma melhor efica-
cia. Isto deve-se ao facto de que, em certas condigdes dolorosas, alguns opioides sdo mais
eficazes que outros e por outro lado nem todas as situagdes dolorosas, tais como os pacientes
as expressam, podem ser tratadas com sucesso com um opioide. Assim, antes de comecar
uma terapéutica opioide € mandatorio avaliar qual o tipo de dor que o doente apresenta, usar

os opioides mais especificos e evitar medicar em situagdes dolorosas onde estes sdo contra-
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3

indicados ou resultem num menor efeito terapéutico. Nao esquecer que os “ opioides sdo

apenas agentes, que sdo capazes de induzir suficiente analgesia” (Freye E, Levy J V 2008).

* Consequéncias da Ativacdo Aguda e Cronica dos Recetores.

A perda do efeito com a exposicdo aos opioides ocorre depois de intervalos curtos e

longos.

a) Dessensibilizacdo

Em face duma ativagdo transitéria dos agonistas nos recetores, pode observar-se um
fenomeno conhecido por tolerancia aguda ou dessensibilizagdo, que é especifico para
cada recetor ¢ desaparece a medida que ocorre a depuragdo do agonista. Esta dessen-
sibilizagdo aguda depende possivelmente da fosforilagdo dos recetores, resultando na

libertagdo do recetor de sua proteina G e ou na interiorizagdo do recetor.
b) Tolerancia

A toma prolongada de um agonista durante dias ou semanas, resulta na perda progres-
siva de efeito do farmaco. A tolerancia depende da redugdo da eficacia aparente do farmaco
com a administragdo repetida ou continua do agonista. Esta tolerancia reflete-se pela reducao
do efeito maximo alcangavel ou por um desvio da curva dose efeito para a direita. Este
fenomeno pode ser evidenciado ao nivel da cascata intracelular (exp. inibigdo reduzida da
adenilciclase) e ao nivel dos sistemas do organismo (perda dos efeitos sedativos ou analgési-

cos). Com a reducdo do agonista , a tolerancia desaparece apds varias semanas.

Esta perda de efeito com a exposicdo permanente ao agonista tem algumas proprieda-
des essenciais: E tempo dependente, ou seja, as alteragdes podem ocorrer a curto prazo
(minutos ou horas como na dessensibilizagdo) ou a longo prazo (semanas ou meses); E
reversivel com o tempo. Cada resposta fisioldogica desenvolve tolerancia com velocidades
variaveis e assim, alguns pontos terminais demonstram pouca ou nenhuma tolerancia (miose
pupilar), outros apresentam tolerancia moderada (obstipagdo, vomitos, analgesia ou sedacao)

e outros desenvolvem tolerancia rapida (efeito euforizante); Geralmente os agonistas duma
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classe mostram resposta reduzida num sistema que se tornou tolerante a um outro farmaco da
mesma classe (exp tolerancia cruzada entre agonistas [, como a morfina e o fentanil).
Alguns autores sugeriram que esta tolerancia cruzada parcial reflete pequenas diferencas,
embora importantes, nos recetores com os quais se ligam os diversos opioides da mesma

classe (Pastmark GW, 2005).

¢) Dependéncia

No estado de tolerdncia observa-se o fendomeno da dependéncia. Este termo descreve
um estado de adaptagdo evidénciada pela sindrome da abstinéncia especifica para a classe do
recetor/farmaco, que é reproduzida pela interrupgdo da exposicdo a substancia (exp. absti-
néncia do uso de uma droga) ou pela administracdo dum antagonista como a naloxona. A
abstinéncia evidéncia-se pela ocorréncia exagerada de sinais exacerbados de ativacao celular.
No SNC as alteragdes descritas incluem atividade aumentada da adenilciclase, a libertacao
de aminoacidos e citoquinas excitatorias, ativacdo da microglia e dos astrdcitos e a iniciacao
de processos de apoptose. Estes indicadores de hiperexcitabilidade também sdo encontrados
nos plexos periféricos como os que existem no aparelho gastrointestinal e ganglios autono-

mos (simpatico e parassimpatico).

Ao nivel dos sistemas corporais, a abstinéncia evidéncia-se por ativacdes somatomoto-
ras ¢ autondmicas significativas (manifestadas por agitagdo, hiperalgesia, hipertermia, hiper-
tensdo, diarreia, dilatagdo pupilar e secrecdo de quase todas as hormonas hipofisarias e
adrenomedulares) (Kreek MJ, Koob GF 1998). Estes fendmenos sdo considerados altamente
repulsivos e motivam o consumidor da droga a fazer esforgos extremos para poder evitar este
estadio de abstinéncia. Como seria de esperar, os sinais de abstinéncia observados nos ani-
mais tolerantes a determinado opioide podem ser suprimidos pela administragdo de outro

farmaco da mesma classe.

d) Adigdo

E um padrdo comportamental evidénciado pelo uso compulsivo de uma droga e o

envolvimento incontrolavel com a sua busca e utilizacdo. Os efeitos recompensadores positi-
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vos dos opioides sdo considerados o componente motivador para a iniciacdo do uso ilicito
destas drogas. Nos seres humanos e nos animais, esta propriedade recompensadora positiva
estd sujeita ao desenvolvimento de tolerdncia. Quando o estimulo para adquirir droga gera
comportamentos de busca, que ocorrem apesar dos danos fisicos emocionais ou sociais
sofridos pelo consumidor da droga, a obsessdo ou a compulsdo de adquirir e usar a droga ,

parece refletir um estado de adicdo.

No entanto é importante dizer que a dependéncia da droga ndo ¢ sinébnimo de adicao.
Qualquer individuo exposto por determinado tempo aos opioides desenvolvera algum grau
de tolerdncia e, se o uso da substancia for interrompida bruscamente , ele tera sinais de absti-
néncia cuja gravidade dependera da dose ¢ do tempo de exposigdo a droga. Isto ndo significa
que o individuo seja dependente quimico. Assim, tolerdncia e dependéncia sdo respostas
fisiologicas observadas em todos os pacientes, em vez de indicadores aditivos. Por exemplo,
a dor associada ao cancro requer geralmente tratamento prolongado com doses altas de opi-
oides que causam tolerancia e dependéncia. Contudo, o uso abusivo nestes casos nao ¢

comum (Foley KM 1993).

* Morfina e Agonistas Relacionados

Este farmaco ainda ¢ o padrdo com o qual os analgésicos novos sdo comparados.

1. Quimica da Morfina e seus Congéneres

Muitos derivados semissintéticos sdo obtidos por modificagdes relativamente simples
da morfina e da tebaina. A codeina e metilmorfina, na qual a substituicdo do metilo é acres-
centado ao grupo hidroxil fenodlico. A tebaina tem pouca agdo analgésica, mas é precursora
de varios compostos 14-OH importantes, como a oxicodona e naloxona. A apomorfina tam-
bém pode ser preparada a partir da morfina, sendo um antiemético potente e agonista dopa-
minérgico D1, D2. A hidromorfona, ¢ oxicodona também sdo produzidas por modificagdes

da molécula da morfina.

Em geral os opioides sdo relativamente pouco absorvidos no trato G-I: A absorgdo

retal é adequada e alguns farmacos como morfina e hidromorfona podem estar disponiveis
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em supositorios. Os mais lipofilicos sdo também prontamente absorvidos pela mucosa nasal
ou oral. Os mais lipossoliveis também podem ser absorvidos por via transdérmica. Com a
maior parte dos opioides incluindo a morfina, o efeito de determinada dose sera menor na
administragdo oral que na parentérica, devido ao metabolismo hepatico de primeira pas-
sagem. Por exemplo, a biodisponibilidade das prepara¢des orais de morfina é apenas de
25%. A configuracdo da curva tempo-efeito também varia com a via de administragdo, de
modo que a ac¢do geralmente é mais duradoira com a via oral. Quando administrados por vis
EV, a morfina e a maior parte dos opioides agem prontamente. Entretanto os compostos mais
lipossoluveis (fentanilo) atuam mais rapidamente que a morfina apds administracdo sub-

cutanea.

Depois da administragdo duma dose terapéutica, um ter¢o da morfina plasmatica fica
ligada as proteinas. A morfina propriamente dita ndo persiste nos tecidos e, 24 h apos a ulti-
ma dose, as concentragdes teciduais sdo baixas. A via metabolica principal é a conjugacao
com o ac. glicurénico e os principais metabolitos produzidos sdo a morfina-6-glucuronido
(M6G) e a morfina-3-glucuronido (M3G). Quando administrada por via sistémica, a M6G ¢é
duas vezes mais potente que a morfina nos modelos animais e nos seres humanos (Osborne

R, Joel S et col. 1988).

Na verdade, com o uso oral cronico os niveis sanguineos de M6G geralmente sdo mais
altos que os da morfina e, tendo em vista a sua potencia mais alta nos recetores |l € sua con-
centragdo mais elevada, a M6G pode ser responsavel pela maior parte da atividade analgési-
ca da morfina nos doentes tratados a longo prazo por via oral. A M6G ¢ excretada pelos rins.
Nos adultos a semi-vida da morfina é ~2H, enquanto a semi-vida da M6G € um pouco mais

longa.

Nos doentes idosos recomenda-se a utilizagdo de doses menores de morfina porque o
seu volume de distribuicdo ¢ menor nesta populacdo (Owen JA, Sitar DS et col. 1983) e
também por a fun¢do renal ser menor. A M3G tem menor afinidade pelos recetores opioides,

mas pode contribuir para os efeitos excitatorios da morfina (Smith Mt 2000).

A morfina é eliminada por filtracdo glomerular principalmente na forma de M3G ¢
90% da excrecdo total ocorre no primeiro dia. Quantidades muito pequenas de morfina sdo
p peq

excretadas sem alteragdes. A circulagdo entero-hepatica da morfina e seus metabolitos



128

também ocorre ¢ explica a presenca de quantidades pequenas deste farmaco nas fezes e na

urina por varios dias apds a ultima dose.

Ao contrario da morfina a codeina ¢ 60% tdo eficaz por via oral quanto parentérica,
como analgésico e depressor respiratorio. Os analogos da codeina como a oxicodona ¢ a
metadona tém razdo elevada de potencia entre as preparacdes orais e parentéricas. A eficacia
oral maior destes farmacos reflete o menor metabolismo de primeira passagem pelo figado.
Apo6s absor¢do a codeina ¢ metabolizada pelo figado e os seus metabolitos sdo excretados
em formas inativas na urina. 10% da codeina administrada sofre O-desmetilagdo em morfi-
na, ¢ as formas livre e conjugadas de morfina podem ser detetadas na urina depois da admi-
nistragdo de doses terapéuticas de codeina. A codeina tem afinidade excecionalmente baixa
pelos recetores opioides e o seu efeito analgésico ¢é atribuido a sua conversao em morfina. A

sua semi-vida plasmatica é de 2-4 horas..

A CYP2D6 catalisa a conversao da codeina em morfina. Polimorfismos genéticos bem
caracterizados do CYP2D6, levam a incapacidade de converter codeina em morfina , tornan-
do-a assim ineficaz como analgésico em 10% da populagdo branca (Eichelbaum M, Evert B
1996). Também existem outras variagdes da eficiéncia metabolica entre grupos étnicos. Os
chineses produzem menos morfina a partir da codeina que os brancos ¢ também sdo menos
sensiveis aos efeitos da morfina. Esta ultima pode ser atribuida a menor produgdo de M6G
(Caraco Y, Sheller J et al. 1999). Assim, é importante considerar a possibilidade dum poli-
morfismo das enzimas metabodlicas em qualquer doente que apresente efeitos toxicos ou ndo
consiga analgesia adequada com a codeina ou outros pro-farmacos opioides (hidrocodona e

oxicodona).

2. Acoes Terapéuticas e Precaucodes

A morfina e os opioides relacionados produzem um amplo espetro de efeitos inde-
sejaveis, como depressdo respiratoria, nauseas, vomitos, tonturas, obnubilagdo mental, disfo-
ria, prurido, obstipagdo, aumento da pressdao do trato biliar, reteng@o urinaria e hipotensao. E
raro um doente desenvolver delirio. Também pode ocorrer aumento da sensibilidade a dor

depois da regressao do efeito analgésico e durante a abstinéncia entre as doses.
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Todos os analgésicos opioides sdo metabolizados pelo figado e devem ser usados com
cautela nos doentes com doenga hepatica. A doenga renal também altera significativamente a
farmacocinética da morfina, da codeina e outros. Embora doses tinicas de morfina sejam bem
toleradas, o metabolito ativo M6G, pode acumular-se com a administracdo continuada e

poderdo ocorrer sintomas de overdose (Chan GL, Malzke GR 1987).

A morfina ¢ os opioides relacionados devem ainda serem usados com cautela nos
doentes com compromisso da funcdo respiratoria (exp. enfisema, cifoscoliose, obesidade
grave e cor pulmonare). Efeitos depressores respiratdrios dos opioides e sua capacidade
intrinseca de elevar a pressdo intracraniana devem sem considerados nos doentes com trau-
matismo craniano ou hipertensdo intracraniana preexistente. Embora o traumatismo craniano
ndo seja uma contraindicacdo absoluta ao uso de opioides, a possibilidade de ocorrer depres-
sdo respiratoria mais grave e a necessidade de controlar a ventilagdo do doente devem ser
consideradas. Por outro lado, como os opioides podem causar obnubilagdo mental e efeitos
colaterais como miose ¢ vomitos, que sdo sinais importantes ao acompanhamento de doentes
com traumatismos cranianos, a conveniéncia do uso destes farmacos deve ser ponderada cui-

dadosamente com esses riscos.

Quando existe deplecdo de volume sanguineo, existe mais suscetibilidade aos efeitos
vasodilatadores da morfina e farmacos relacionados que, por este facto devem ser também

utilizados com cautela nos doentes com hipotensao de qualquer etiologia.

A morfina causa libertagdo de histamina que pode desencadear broncoconstri¢do e
vasodilatacdo. Também pode originar ou exacerbar crises de asma e também deve ser evita-
da nestes casos. Os agonistas de outros recetores, associados a incidéncia mais baixa de
libertacdo de histamina, incluindo os derivados do fentanil, podem ser op¢des mais apropria-

das.

Os opioides podem provocar fenomenos alérgicos, embora ndo sejam muito comuns.
Em geral os efeitos evidénciam-se por urticaria e outras erupcdes cutdneas. Existem ainda
relatos de reagdes anafilactoides ap6s administragdo EV de codeina e morfina, mas sdo raras.
Podem contribuir para a morte subita, para episodios de edema pulmonar e para outras com-

plicacdes que ocorrem nos individuos dependentes do uso de heroina intravenosa.
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3. Fentanilo e Congéneres.

O Fentanilo ¢ um opioide sintético ¢ as suas acdes ¢ a dos seus congéneres sufentanil,
remifentalina e alfentalina sdo semelhantes as dos outros agonistas do recetor p. Além da sua
utilidade em anestesia, o fentanil também ¢é usado no tratamento das dores graves. Sao anal-
gésicos extremamente potentes e em geral t€ém ag¢do muito curta quando utilizados por via
parentérica. Tal como noutros opioides podem ocorrer nauseas, vomitos e prurido. A rigidez
muscular parece ser mais comum ap6s administracdo de doses altas utilizadas na indugdo
anestésica. A depressdo respiratoria ¢ semelhante a observada com outros agonistas, mas o
seu inicio ¢ mais rapido. Doses altas podem causar excitagdo neurologica ¢ raramente ativi-

dade convulsiva nos seres humanos (Bailey PL, Stanley TH 1994).

Reduzem a frequéncia cardiaca e podem diminuir levemente a pressdo arterial. Os
seus efeitos depressores diretos no miocardio sdo minimos e nao libertam histamina. Por esta
razdo, doses altas de fentanilo ou de sufentanil sdo utilizadas habitualmente como anestésico
principal para doentes submetidos a operagdes cardiovasculares ou com fungdo cardiaca

comprometida.

Estes farmacos sdo altamente lipossoliveis e atravessam prontamente a barreira
hematoencefalica. Os niveis no plasma e no liquido cerebrospinhal declinam rapidamente,
devido a redistribui¢do do fentanil para os tecidos. O fentanil e o sufentanil sdo metaboliza-
dos no figado e excretados pelos rins. O fentanilo é 100 vezes mais potente que a morfina,

enquanto o sufentanil é 1000 vezes mais potente que este tltimo.

O uso do fentanilo no tratamento das dores cronicas tornou-se mais generalizado. O
desenvolvimento de novas vias de administragdo minimamente invasivas para o fentanil faci-
litou o seu uso no tratamento das dores cronicas. Existem placas transdérmicas que pro-
duzem libertacdo continuada de fentanilo por 72 H. A absor¢do bucal com a utilizagdo de
comprimidos ou peliculas orais soluveis, permite a absor¢do rapida e tem sido 1util ao trata-

mento de dores agudas e no alivio da dor oncoldgica refrataria a outras medidas.
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4. Tramadol

E um analogo sintético da codeina e um agonista p fraco. Parte do seu efeito analgési-
co ¢ produzido pela inibigao da recaptagdo da norepinefrina ¢ da serotonina. No entanto, em
dores ligeiras a moderadas, o tramadol € t3o eficaz como a morfina ou meperidina. Contudo,
no tratamento de dores mais graves ou cronicas, o tramadol é menos eficaz. Tem biodisponi-
bilidade de 68% depois de uma tunica dose oral, e 100% quando ministrado por via IM. Tem
muito menos afinidade para os recetores pu do que a morfina, contudo o metabolito O-
desmetilado principal do tramadol é 2-4 vezes mais potente que o composto original, e pode

explicar parte do seu efeito analgésico.

E amplamente metabolizado no figado por algumas enzimas, inclusive a CYP2DG6 e
CYP3A4, bem como por conjugacdo, seguida de excre¢do renal. A semi-vida de eliminacao
¢ de 6 horas para o tramadol e de 7,5 horas para o metabolito ativo. A analgesia comega no
espaco de uma hora com a administragdo oral e alcanca o pico em 2-3 horas. A duracdo da

analgesia ¢ de ~ 6 horas, ¢ a dose maxima recomendada para idosos ¢ de 200 mg.

Os efeitos adversos mais comuns do tramadol incluem os vomitos, tonturas, boca seca,
sedacdo e cefaleia. A depressdo respiratdria parece ser menor do que com doses equianalgé-
sicas de morfina, ¢ a gravidade da obstipagdo é menor do que a observada apods o uso de
doses equianalgésicas de codeina (Duthie DJ 1998). O tramadol pode causar convulsdes e,
possivelmente, agravar as crises convulsivas dos pacientes com fatores predisponentes. O
uso indevido ou ilicito, a dependéncia fisica, o uso abusivo, a adi¢do e o sindrome de absti-
néncia foram associados ao uso de tramadol. O tramadol ndo deve ser usado nos doentes tra-
tados com inibidores da MAQO, SSRIs ou outros farmacos que reduzam o limiar convulsivo

(Lewis KS, Han NH 1997).

Foi demonstrada a sua eficicia sustentada na nevralgia p6s herpética (PHN) e na neu-

ropatia diabética (DPN), bem como noutras polineuropatias de varias causas.

5. Buprenorfina

E um agonista p altamente lipofilico derivado da tebaina. E 25-50 vezes mais potente

que a morfina, embora seja considerado um agonista parcial | , € consequentemente possa
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produzir antagonismo quando é administrado com um agonista pleno. Produz analgesia e
outros efeitos no SNC que sdo qualitativamente semelhantes aos da morfina. Embora seja
variavel, a duragdo da analgesia ¢ mais longa que a da morfina. Alguns efeitos subjetivos ¢
depressores respiratorios tém inicio mais lento e duram mais que os da morfina. Como € um
agonista | parcial, pode causar sintomas de abstinéncia nos doentes que utilizam agonistas
dos recetores ha varias semanas. A buprenorfina antagoniza a depressao respiratoria produ-
zida pelas doses anestésicas do fentanil, tal como acontece com a naloxona, sem reverter por

completo a analgesia opioide (Boysen K, Hertel S et al. 1988).

A buprenorfina dissocia-se muito lentamente dos recetores opioides. A semi-vida de
dissociagdo de recetor ¢ de 166 minutos para a buprenorfina, em contraste com os 7 minutos
do fentanil (Boas RA, Villiger JW 1985). Assim, os niveis plasmaticos podem nao acompa-
nhar os efeitos clinicos. Os efeitos colaterais cardiovasculares e nos outros sistemas sio apa-

rentemente semelhantes aos dos opioides semelhantes & morfina.

E relativamente bem absorvida por muitas vias. Quando administrada por via sublin-
gual (0,4-0,8 mg), o farmaco produz analgesia satisfatoria no pds operatorio dos doentes.
Embora a semi-vida plasmatica seja de ~3 horas, este valor ndo tem qualquer relagcdo com a

duracdo do seu efeito. Cerca de 96% do farmaco circulante esta ligado as proteinas.

Quando a buprenorfina ¢ interrompida, o doente desenvolve um sindrome de abstinén-
cia tardia, apds 2-14 dias e consiste nos sinais e sintomas tipicos da abstinéncia da morfina,
embora geralmente ndo sejam tdo graves e persistam por 1 ou 2 semanas (Fudala PJ, Johnson

RE 1989).

A buprenorfina ¢ metabolizada para norbuprenorfina pela CYP3A4, e por este motivo
deve ter-se cuidado no tratamento de doentes que também utilizam farmacos que inibem esta
enzima, como ¢ o caso antifingicos azoélicos, macrolidos e inibidores da protéase do HIV),
bem como com farmacos que induzem a atividade do CYP3A4, como alguns anticonvulsio-
nantes e a rifampicina. As propriedades agonistas parciais da buprenorfina limitam a sua uti-
lidade no tratamento dos dependentes que necessitam de muito altas doses de manutencao

(Kneek MJ, Laforge KS et col. 2002).



133

Devido a sua especifica interacdo com o recetor opioide, o uso da Buprenorfina na

pratica clinica habitual, deve ter em atengdo que:

L.

II.

II.

IV.

Existe uma associagdo muito lenta ao recetor, o que clinicamente se traduz num
comego de acdo muito longo. Assim pode ser esperado uma eficacia maxima do
efeito analgésico, 60 minutos apos toma sublingual. Por isto é necessario esperar
antes de administrar uma segunda toma e doses repetitivas devem ser evitadas
nos idosos, pois isto podera resultar em depressao respiratoria.

Uma vez que a ligacdo ao recetor ¢ muito intensa, serdo necessarias doses mais
altas de antagonistas puros do que o habitual para retirar o ligando do seu recetor
(Budd K 2002). Numa depressao respiratoria poderdo ser necessarias doses altas
e repetitivas, superiores a 10 mg de naloxona.

A buprenorfina exibe alta afinidade para o recetor, o que tem como vantagem na
pratica clinica o facto de que pequenas doses originam marcadas alteragcdes con-
figuracionais nas hélices transmembrana dos recetores, resultando em intenso
efeito analgésico.

Exibe uma lenta dissociacdo do recetor, o que clinicamente resulta numa longa
duracdo de acgdo, limitada dependéncia fisica ¢ numa menor probabilidade no
desenvolvimento de taquifilaxia (rapida redugdo do efeito de uma droga por con-
sequéncia do uso continuo). Uma vez que a taquifilaxia é acompanhada pelo
necessario aumento das doses de maneira a garantir um efeito semelhante, a
administragdo a longo termo deste opioide durante semanas ou meses, caracte-
riza-se por pouca ou nenhum desenvolvimento de tolerdncia. O desenvolvimento
de tolerancia para um opioide ¢ devida a uma diminuicdo da afinidade de ligacao
do ligando ao recetor, que foi denominada por “down-regulation” (Tao PL, Law
PY et al. 1986). Por outro lado, o uso do opioide a longo termo esta relacionado
com a sequestragdo dos recetores na célula , também denominado por interna-
lizagdo. Tal efeito pode ser observado com a morfina ¢ fentanil, enquanto que
com a buprenorfina , devido a ser um agonista parcial p potente, ndo se verifica
esta carateristica, uma vez que os recetores demonstram uma rapida re-
emergéncia na superficie celular (Zaki PA, et al. 1999).

Devido a alta afinidade da buprenorfina ao recetor, pequenas doses sdo suficien-

tes para induzirem um efeito analgésico profundo.
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Devido a sua potencia elevada (40 X a morfina), uma quantidade menor de rece-
tores opioides terdo que ser ocupados para se atingir um suficiente efeito anal-
gésico. Assim, existe uma suficiente reserva de recetores que poderdo ser usados
clinicamente com a co-administragdo de outro opioide. Esta caracteristica pode
ser util na pratica clinica, pois o alivio da dor pode ser aumentado por aplicagdo
adicional duma forma de libertagdo rapida bucal de buprenorfina ou por com-
primido de morfina de libertagdo rapida (Atkinson RE, Schofield P et al. 1990).

O suposto efeito teto da buprenorfina, até agora, apenas foi demonstrado no ani-
mal quando do uso em altas doses, que clinicamente estdo abaixo das doses tera-
péuticas (Sadee W, Rosenbaum JS et al. 1982). Como demonstrado em estudos
com Tomografia por Emissdo de Positroes (PET), a completa ocupagdo de todos
os lugares de preenchimento com buprenorfina sé é atingido por doses acima do
16 mg (Greenwald SK 2003). No uso clinico de doses terapéuticas até 10 mg/d, a
buprenorfina comporta-se como um ligando tipo p puro e nenhum efeito analgé-
sico teto pode ser demonstrado (Budd K 1981). Contrariamente a outros opioides,
existe um teto respiratorio, como o demonstrado em voluntarios humanos.

Devido a sua alta afinidade a buprenorfina tem uma grande margem de seguranca
(indice terapéutico — LDsy/ EDsg)™, o que resulta numa pequena ou nula depres-
sdo cardiovascular. Mesmo na overdose inadvertida, excepto a depressdo respi-
ratoria, resultara em poucos efeitos colaterais, tais como hipotensdo ou depressao
da contractibilidade miocardica.

Na transdug@o de sinal a buprenorfina interatua, ao contrario de outros opioides,
com um subconjunto de proteinas G (Zaki PA, et al. 1999). E por causa desta
diferenca no modo de acdo que uma baixa incidéncia de tolerancia é observada, o
que contrasta por exemplo com o fentanil ou morfina, onde o uso prolongado na
dor crénica resulta frequentemente num aumento gradual da dose necessaria.
Comparativamente com outros opioides, a buprenorfina apresenta simultane-
amente um efeito antagonista k. Devido a esta propriedade, o ligando demonstrou

menor incidéncia de disforia, especialmente quando dada em altas doses.

42 Letal Dose/Efetive Dose.
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III. Co —Analgésicos (Adjuvantes)

Co-analgésicos sdo agentes que atualmente ndo pertencem ao grupo dos analgésicos.
Em situacdes seletivas podem resultar e tornarem-se uteis em alguns tipo de dor, na associa-
¢do ou para potenciagdo do efeito opioide, bem como quando os opioides ndo evidenciam
um efeito consideravel num tipo concreto de situagdo algica. Estdo indicados sempre que a
dor ¢ causada por um défice funcional das vias descendentes inibitorias. A maior parte da

terapia adjuvante relaciona-se com potenciais efeitos colaterais da terapia opioide cronica.

Todos os doentes com dor neuropatica sdo candidatos ao uso de analgésicos adjuvan-
tes (antidepressivos, anticonvulsionantes, e outros). Os antidepressores triciclicos devem ser
evitados nos idosos devido ao alto risco de efeitos colaterais, tais como diminuigdo cognitiva

e efeitos anticolinérgicos.

O tratamento com drogas analgésicas adjuvantes deve comegar com doses baixas e ir
aumentando progressivamente, ndo esquecendo que alguns agentes tém um inicio de acdo
muito demorado e ha que dar tempo ao aparecimento de melhoras, como ¢ o caso da gaba-
pentina que requer 2-3 semanas para mostrar eficacia. Estas drogas adjuvantes podem ser
usadas sozinhas , mas muitas vezes os resultados melhoram com a combina¢do com outros

farmacos para a dor.
» Corticosteroides

Tem uma grande indicag@o nos casos de compressdo do nervo, cefaleia por aumento
da pressdo intracraniana, compressao da EM, metastases Osseas, invasdao de plexos, inchago

dos tecidos moles devido a invasao tumoral. O agente mais recomendado é a dexametasona.

Corticoterapia sistémica de longo termo deve ser reservada para situagdes de dor asso-
ciadas com doencas inflamatdrias ou metastases 6sseas. A osteoartrose nao deve ser conside-
rada uma enfermidade inflamatoria (qualidade moderada de evidéncia, forte recomendagao)
(American Geriatrics Society 2009). Os bem conhecidos efeitos colaterais e toxicidade do
seu uso agudo ou cronico, limita a sua utilizacdo a baixas doses e periodos curtos de tra-

tamento ou ao uso em cuidados paliativos.
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> Anticonvulsionantes

Como moduladores dos canais de Ca" temos a gabapentina e a pregabalina. Como
bloqueadores dos canais de Na' temos a lamotrigina, a carbamazepina e a oxcarbazepina.
Existem varios trabalhos com o uso da gabapentina para a dor cronica neuropatica. Nestes
estudos foram examinados doentes com nevralgia pos-herpética (PHN), neuropatia diabética
(DPN), sindromes mistos neuropaticos, dor fantasma, S. Guillain Barré, e dor aguda ou cro-
nica por lesdo espinhal (SCI). Melhorias no sono, humor ¢ qualidade de vida foram também
demonstradas. A Pregabalina, sucessora da gabapentina mostrou ser eficaz na PHN, DPN e
SCI. Ha evidéncia crescente que aponta o mecanismo de a¢do na 029 subunidade dos canais
de Ca" neuronais, parcialmente localizadas nos terminais pré-sinapticos do nocicetor aferente
primario. Uma vantagem sobre a gabapentina € a sua superior biodisponibilidade, o que a
torna mais facil de usar. A gabapentina e a pregabalina sdo geralmente bem toleradas, segu-
ras, e sem interagdes com outras drogas, e ndo tém impacto na fungdo cardiaca. Estas vanta-
gens tornam-nas especialmente Uteis para idosos, que ja tomam multiplas drogas e sofrem

de bastantes co-morbilidades. (Baron R 2009)

A lamotrigina provou ser eficaz na neuropatia do HIV, DPN e dor central pés AVC. A
carbamazepina ¢ muito efetiva na nevralgia do V. No entanto noutros tipos de neuropatia, ja
ndo se mostrou eficaz. A oxcarbamazepina que tem muito menos efeitos colaterais e intera-
¢Oes que a carbamazepina, e provou ser efetiva na dor da neuropatia diabética (Drogra S,

Beydoun S et al. 2005).

> Antidepressivos

A eficacia dos antidepressivos triciclicos (TCAs) na dor neuropatica contribui para o
seu uso generalizado neste tipo de situagdo. Sao inibidores da recaptacdo dos transmissores
monoaminérgicos. Parece potenciarem os efeitos das aminas biogénicas das vias modulado-
res da dor do SNC. Por outro lado bloqueiam os canais de Na voltagem dependentes e os

recetores o adrenérgicos.
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Venlafaxina e duloxetina e bloqueadores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina
(SNRI) foram eficazes na DPN. Numa comparacdo entre a venlafaxina e imipramina em
doentes com polineuropatia, ambos antidepressivos demonstraram eficacia no alivio da dor
comparados com placebo, ndo diferindo em potencia significativamente entre eles. Os inibi-
dores seletivos da recaptacdo da serotonina (SSRI) possuem poucos efeitos adversos e sdo
em geral melhor tolerados que os TCAs. Contudo, ainda ndo demonstraram eficacia convin-

cente em estados de dor neuropatica (Baron R 2009)

Os antidepressores triciclicos (imipramina; desipramina; nortriptilina), sdo as drogas
de eleicdo para a nevralgia pos herpética e neuropatia diabética. Contudo cuidado com o seu
uso nos idosos devido aos seus grandes efeitos adversos. Também se usam os antidepressi-
vos SSRIs (sertralina, fluoxetina, citalopram ), e os SNRIs (duloxetina e venlafaxina). Os
SNRIs sdo particularmente eficazes no tratamento de dor neuropatica e fibromialgia, com um
melhor perfil de seguranca que os triciclicos. Em contraste, os SSRIs ainda ndo provaram
serem eficazes na dor cronica. A gabapentina ¢ a pregabalina e outros anticonvulsionantes
também tém efeitos benéficos em variadas situagdes de dor neuropatica (American Geriatrics

Society 2009).

IV. Medicacdes Topicas

» Capsaicina Topica

A Capsaicina ¢ um agonista do recetor vaniloide (TRPV1) que esta presente nos ter-
minais sensitivos dos aferentes primarios sensitivos, como vimos acima. Nas aplica¢des ini-
ciais tem uma agao excitatoria e produz queimor e hiperalgesia, mas com o uso mais conti-
nuado inativa os recetores terminais dos nocicetores. Assim, esta abordagem € razoavel nos
doentes cuja dor ¢ mantida por nocicetores sensibilizados. A capsaicina reduz a dor da PHN

e DPN.
» Lidocaina Topica

Os anestésicos locais bloqueiam os canais de Na' voltagem dependentes. Estudos des-

creveram alivio da dor com formulagdes de anestésicos locais topicos (patches de lidocaina a
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5%), na PHN e outras neuropatias. Também podem ser usadas na dor ndo neuropatica loca-

lizada, e nos sindromes de dor regional.

V. Antagonistas do Recetor NMDA

Estas drogas bloqueiam os recetores excitatorios de glutamato no SNC que parecem
ser os responsaveis pelo aumento da excitabilidade central (sensibilizagdo central), que se
segue ao estimulo noxico. De entre substancias clinicamente disponiveis com propriedades
bloqueadores do recetor NMDA, contam-se: A ketamina, dextrometorfano, memantina e
amantadina. Estudos de pequenos cohortes confirmam regra geral os efeitos analgésicos da
ketamina nos doentes com PHN. Contudo o dextrometorfano parece produzir resultados

positivos na DPN, mas sem beneficio na PHN.

VI. Cannabinoides

Os recetores tipo 1 canabinoides foram demonstrados na lamina superior do corno
posterior da medula que esta intimamente relacionada com o processamento da informagao
nociceptiva, bem como presentes nos corpos celulares dos neurdnios aferentes primarios.
Alivio da dor foi verificada com o uso oral do tetrahidrocannabinol dronabinol, nos doentes
com esclerose multipla. Os canabinoides foram também efetivos na dor periférica neuropati-

ca mista.

Resumindo, o tratamento médico mais relevante na abordagem a dor neuropatica cro-
nica consiste em cinco principais classes de medicacdo oral (antidepressivos SNRI e TCAs,
Anticonvulsionantes Bloqueadores de Na" e moduladores de Ca’, tramadol e opioides), bem
como em duas categorias de medicacdes topicas, principalmente para os doentes com alo-
dinia e hiperalgesia cutaneas (capsaicina e anestésicos locais). No Quadro 6, estdo assinala-
das as terapéuticas farmacoldgicas segundo niveis de evidéncia, em trabalhos publicados

randomizados (Finnerup NB, Otto M et al. 2005)
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Quadro 6: Terapéutica Farmacoldgica nos Sindromes Neuropaticos.

Farmaco Evidencia
Antidepressivos
Anmitriptilina PHN**;PNP**,PTN*,STR*
Venlafaxina PNP*
Duloxetina PNP*
Anticonvulsionantes /Na Canal
Carbamazepina PNP*; TGN**
Lamotrigina HIV*;PNP*STR*
Anticonvulsionantes /Ca Canal
Gabapentina PHN**;PNP**;HIV*;PHAN*;SCI*; MIX*
Pregabalina PHN**;PNP**.SCI*
Opioides
Tramadol PHN*;PNP**
Morfina PHN*;PHAN*
Cannabinoides MS** MIX*
Topicos
Capsaicina PHN*;PNP*;PTN*
Lidocaina PHN**; MIX*

HIV neuropatia; MIX cohort de neuropatia mista; MS esclerose multipla; PHAN dor fantasma;

PTN nevralgia p6s traumatica; PNP polineuropatia principalmente diabética; PHN nevralgia pos herpética;
SCI trauma da EM; STR dor p6s avc; TGN nevralgia do trigémio.

Niveis de evidéncia: ** varios trabalhos randomizados ou meta-analises; * pelo menos um randomizado.

Porque mais do que um mecanismo esta em causa na maioria dos doentes, uma com-
binacdo de dois ou mais analgésicos cobrird multiplos tipos de mecanismos ¢ produzira
melhores resultados no alivio da dor e menores efeitos adversos. Assim, na maioria dos paci-
entes uma terapéutica passo a passo com sucessiva monoterapia ndo é apropriada. Combina-
¢oOes precoces de dois ou trés compostos de diferentes classes € em geral a abordagem corre-

ta.

Efeitos colaterais s3o comuns no tratamento da dor neuropatica, ndo apenas pelas
carateristicas da medicacdo utilizada mas também porque muitos destes doentes sdo idosos,
estdo polimedicados e possuem co-morbilidades. Embora a dor cervical e lombar com radi-
culopatia sejam das dores mais prevalentes na pratica clinica, ndo ha consenso em considerar
este tipo de dor como neuropatica pura, pois ¢ provavel que uma combinagdo de dor neuro-
patica, do esqueleto e mecanismos miofasciais estejam presentes, ¢ contribuam para este tipo

de dor em muitos doentes.
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VII. Meta-Analises

No Anexo A-6 podemos encontrar varias meta-analises recentes, com o titulo e muito
pequeno resumo que permitirdo a sua identificacdo e consulta posteriores para aprofunda-
mento destes temas. Esses trabalhos dizem respeito ao uso dos opioides na dor crénica nao
oncologica. Pela sua analise podemos observar que sdo feitos ndo especificamente para os
doentes idosos, englobando faixas etarias diversas. Podemos ainda notar que existem opini-
Oes divergentes de varios autores, pelo que na sua selegdo tivemos em conta as opinides por
vezes até contraditorias de cada um deles. Estes resultados levam-nos a pensar qudo comple-
x0 € o fenomeno da dor, complexidade que se traduz em conclusdes contraditorias nos estu-
dos elaborados por pessoas e instituicdes com ampla experiéncia neste tema. Por outro lado
fica-nos a sensagdo a sensacdo que ainda ha muito que fazer e estudar, para se compreender
este fenomeno complexo e multifatorial que se chama dor crénica com todos os seus tipos e

componentes.
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INVESTIGACAO EMPIRICA
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CAPITULO 1V

METODOLOGIA

1. Método de Amostragem

Estudo experimental, com intervencdo, ndo randomizado. O projeto deste trabalho foi
apreciado pela Comissdo de Etica (FMUC) , e mereceu o parecer favoravel (CE-085/2013),
que nos foi transmitido em 29 de Outubro de 2013. (Anexo B -1)

O alvo foram os doentes idosos com mais de 65 anos, com dor cronica ndo oncologi-
ca, inscritos em varias unidades de Satide do Agrupamento Dao LafSes e que respeitavam os
critérios de ndo exclusdo abaixo descritos. Todos eles deram o seu consentimento informado

para participacdo. (Anexo B - 2)

Para este efeito deslocamo-nos a varios Centros de Saude (5) e Unidades de Saude
Familiar (2) deste Agrupamento ( Viseu, Castro Daire, Oliveira de Frades, Vouzela, S P Sul
e Satdo), que quiseram colaborar neste estudo duma forma completamente voluntaria, com a
finalidade de apresentar aos colegas de Medicina Geral e Familiar os objetivos ¢ a metodo-
logia deste ensaio clinico, elaborados com base nas guidelines das institui¢des ja referidas
anteriormente, ¢ a0 mesmo tempo sensibilizar para a importancia deste tema atual, e muito
subestimado na Medicina Familiar. O nosso acompanhamento prosseguiu durante o desen-

volvimento do trabalho.

Aproveitamos as reunides de servigo dessas unidades de saide para apresentar e
propor este trabalho ¢ onde tivemos oportunidade de fazer uma apresentacdo elaborada para
o efeito, que consistia essencialmente de duas partes: Na primeira, a panoramica atual do uso

de opioides nos casos de idosos com DCNO em varios Paises como Reino Unido, Estados
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Unidos, Canada, Dinamarca ¢ Portugal. Na segunda, a forma como se deveria proceder na
sele¢do dos idosos para este estudo, tendo por base o critério de exclusdes, os instrumentos a

utilizar, os tipos de opioides a usar e em que contexto, bem como o registo dos resultados.

Deixamos copia digitalizada e fotocopiada de tudo o necessario para a elaboragdo
deste projeto, bem como quadros de apoio a medicagdo e prescrigdo, tudo isto feito por nos

com base em consulta de variada bibliografia (Anexo A — 1).

A participag@o dos profissionais foi totalmente voluntaria, ndo havendo qualquer tipo
de compromissos e foi disponibilizado o nosso contacto para qualquer assunto de interesse

na realiza¢do do mesmo.

2. Instrumentos e Métodos na Recolha de Dados

A metodologia aplicada neste trabalho, esta esquematicamente transcrita no Roadmap
do Anexo A-2, que descreve os passos principais e os procedimentos a ter em conta, desde a

fase inicial, até a monitorizacdo da terap&utica a longo prazo ou a termo incerto.

A recolha de dados foi efetuada entre Novembro de 2013 e Agosto de 2014. A
entrevista tinha o seu inicio com trés perguntas de screening basicas de caraterizagdo da dor,
com caracter eliminatério. O IASP define dor crénica como a que dura ha mais de 3 meses
(Palos GR 2006). E este o critério que usamos neste programa (S. IASP 1986), embora exista
na literatura enorme heterogeneidade , ndo existindo consenso nesta definigdo.” Os doentes
eram definidos como tendo dor créonica se respondessem positivamente as primeira e
segundas perguntas e tivessem uma duragdo da dor >= 3 meses: 1) Durante a vida, muitos de
no6s temos dor de vez em quando, ( tais como pequenas dor de cabega, entorses ou dores de
dentes). Para além destas pequenas situagdes vocé esta atualmente preocupado com a dor
fisica permanente ou frequentemente recorrente?; 2) Desde hd quanto tempo tem este

problema? Tem mais de 65 anos? ; 3) Em geral, com que frequéncia esta a sua dor presente?

4 Definigio Alternativa de CP 1 — dor com duragiio > 6 meses;

Defini¢do Alternativa de CP 2 — dor com duragdo > 6 meses e presente pelo menos (>4) vezes/dia por més;

Defini¢do Alternativa de CP 3 — dor com duragdo > 6 meses e presente todos os dias ou sempre;

Defini¢do Alternativa de CP 4 — dor com duragdo > 6 meses, presente varias vezes por dia por més, e com moderada a severa intensidade.;

Defini¢do Alternativa de CP 5 — dor com duragdo > 6 meses, presente varias vezes por dia por més, e com moderada a severa perda funcional ;

Defini¢do Alternativa de CP 6 — dor com duragdo > 6 meses, presente vérias vezes por dia por més, e com moderada a severa intensidade, e
moderada a severa perda funcional
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E continua , recorrente ou esporadica? Escolha a opcdo que melhor descreve o padrao da sua

dor (Anexo B — 3).

Seguiu-se a identificagdo, com a pesquisa da profissdo e nivel educacional bem como
o questionario da localizacdo da dor e da auto — referencia etiologica (Anexo B — 3). Estas
questdes da localizagdo da dor e etiologia foram perguntadas e codificadas numa lista prede-
finida das regides anatomicas do corpo e de etiologias comuns. (Rustoen T, Wahl AK, et al.

2004).
e Teste GCP Scale de 2 items e Escala de Faces

A severidade da dor foi avaliada através do teste GCP Scale* . Na GCP Scale a classi-
ficacdo apresenta-se em 3 graus: Suave (1-4), Moderada (5-6) e Severa (7-10), numa escala
de 11 valores (0-10). Os doentes com o grau Suave foram excluidos, enquanto aqueles com
graus Moderado /Severo foram ponderados para tratamento opioide (S. IASP 1986). Quando
este teste ndo foi exequivel o teste da Escala de Faces® foi a alternativa, e ponderou-se tera-
péutica opioide para as faces 4 e 5, sendo excluidos os outros. (Anexo B — 3). Quando foi
utilizada a Escala de Faces, e porque esta consta de apenas de 6 valores (0-5), os valores 4 ¢
5 desta escala foram reconvertidos para 8 ¢ 10 respetivamente, para se poder duma forma

empirica, ter equivaléncia das escalas.

Neste ponto e apos termos ficado com uma ideia sobre a possibilidade do doente pros-
seguir para possivel terapéutica opioide, tivemos que verificar se existiam os critérios de
exclusdo pré definidos para este tipo de terapéutica. Estes critérios de exclusdo foram cria-
dos com base em situacdes que estdo fora dos objetivos deste estudo, onde pode haver agra-
vamento de morbilidades com o seu uso, ou em situa¢des onde estudos referem ndo haverem
bons resultados com os opioides, bem como em situagdes de risco particulares. Assim foram
ponderadas as seguintes situacdes para exclusdo: Idade < 65 anos com dor de intensidade
classificada de Suave (1-4) pela Escala de Dor Croénica de 2 items (GCPS); Padrdo espo-
radico; Dor de origem oncologica; Terapia atual opioide ou anterior sem resultados evidentes
do ponto de vista da dor; Terapia com analgésicos, AINEs, antidepressivos, anticon-

vulsionantes ou outros com resultados bons ou satisfatorios até este momento; Sindrome de

* Graded Chronic Pain Scale homologado pela WSAMS
* Circular Normativa n°9/DGCG de 14/06/2003 da DGS
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Apneia do Sono; Hipogonadismo e anormalidades neuro endocrinas; Insuficiéncia hepatica
(Cirrose, Metastases, Transaminases 3X> Normal); Insuficiéncia Renal ( Clearence < 25 );
DPCO Moderada a Grave; Nevralgia do V; Enxaqueca e Cefaleia de Tensdo; D. de Crohn;
Historia anterior de abuso de substincias; Auséncia de estabilidade social ou com défice
cognitivo; Antecedentes de traumatismo craniano anterior, diminuicdo do estado de consci-

éncia; convulsdes anteriores

Considerando todos este fatores, os doentes foram entdo selecionados e seguiram para
um esquema de 3-4 consultas, durante quatro meses. As consultas eram programadas pelo
médico, e durante o seu decurso procedeu-se a realizagdo de alguns testes (instrumentos), por
um lado com o objetivo duma melhor seguranca com a terapéutica opioide instituida, e por
outro para melhor compreender a evolucdo de alguns parametros ( estimativa do risco opi-
oide, das fungdes cognitivas, da avaliagdo funcional e atividades da vida diaria, do estado
emocional e do humor, do possivel efeito desta terapéutica no sono e pesquisa de substancias

em casos selecionados).
¢ [Estimativa de Risco Opioide — ORT Test

Para ter uma estimativa do risco opioide o teste ORT ( Opioid Risc Tool) é o mais
usado e proposto pela GSSEUO e AMDG. Identifica historia pessoal ou familiar de alcool e
abuso de drogas, bem como a historia psiquidtrica ¢ ¢ amplamente usado para este fim.
Demonstra alta sensibilidade e especificidade na previsao de individuos com dor cronica mas
com risco de desenvolver comportamento aberrante relacionados com os opioides. O teste
consta de 5 items, com um score que depende do sexo. Os doentes sdo classificados em bai-
x0, moderado e alto risco. Se > 8, deve fazer tratamento alternativo (Webster LR, Webster
RM 2005) e neste caso seriam excluidos deste trabalho. No (Anexo B — 4.1) pode ser con-

sultado este teste. Este teste foi efetuado apenas na primeira consulta e a todos os doentes.
* Mini-Mental State Examination (MMSE) de Folstein

Para a avaliacdo sumaria das fungdes cognitivas (orientagdo, memoria imediata e

recente, capacidade de atengdo e calculo, linguagem e capacidade construtiva ), usimos o
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Mini-Mental State Examination (MMSE) de Folstein. **. Um trabalho colocou em evidéncia
que a dor crénica pode diminuir as capacidades cognitivas. (Seminowicz DA 2007). Outro
autor sugeriu que haveria uma competicdo nos mecanismos neuroldgicos da atengdo, ori-
nando uma diminui¢do nas capacidades cognitivas nas tarefas mais exigentes, quando a dor
era forte. (Eccleston C 1996). Este teste requer resposta a algumas perguntas em cada uma
das fungodes cognitivas a serem avaliadas. A pontuacdo final é considerada conforme o nivel
de escolaridade do doente a ser avaliado. Nos casos em que o score estivesse 2 pontos abaixo
do minimo da sua categoria, mas onde existissem familiares ou cuidadores vigilantes, estes
utentes foram incluidos no trabalho. Mais de que os 2 pontos de diferenga negativa em rela-
¢do ao esperado originaram exclusdo, em virtude de se considerar haver risco na toma de
medicacdo opioide, principalmente na inexisténcia de cuidador. No (Anexo B — 4.2) pode ser
consultado este teste. Foi elaborado na primeira e ultima consulta, para se poder posterior-
mente verificar se houve alteracdo no plano cognitivo com a instituicdo da terap€utica opioi-

de.
* [Escala de Katz para as Atividades Basicas de Vida Diaria

Para a avaliacdo funcional dos doentes, a AMDG recomenda o uso da Escala de 2
Items da Escala de Dor Cronica, do item interferéncia do GCP Scale ja apresentado para
medicdo da intensidade da dor referida (Von Korff M 2001). Existe uma escala tida como
muito valida para avaliar o estado funcional e as Atividades Basicas de Vida Diaria (ABVD),
a Escala de Katz, que estd validada para o nosso Pais*’ para o doente idoso. Assim achamos
preferivel o seu uso. Permite avaliar a autonomia do idoso em realizar atividades basicas e
imprescindiveis a vida diaria, designadas por atividades basicas da vida diaria: Banho,
Vestir; Utilizagdo da Sanita; Transferéncia do cadeirdo /cadeira/ cadeira de rodas para a
cama; Controlo dos esfincteres; Alimentacdo. A pontuacdo final resulta da soma da pon-
tuacdo das 6 ABVD e varia entre 0 a 6 pontos, correspondendo a pontuagdo ao numero de

ABVD em que o idoso ¢ independente. Para além da avaliacdo geriatrica funcional, o ques-

4 Teste Validado na versio Portuguesa, fazendo parte da Avaliagio Global Idoso do Nucleo de Estudos de Geriatria da Sociedade Por-

tuguesa de Medicina Interna.

4 . L .
7 Teste Validado na versdo Portuguesa, fazendo parte da Avaliagdo Global Idoso do Nucleo de Estudos de Geriatria da Sociedade

Portuguesa de Medicina Interna.
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tionario deste teste também serviu como instrumento comparativo desde a primeira até a
ultima consulta, no sentido de apreciar se houve evolugdo deste pardmetro com o tratamento
instituido. Foi realizado pelo menos na primeira e ultima consulta. No (Anexo B — 4.3) pode

ser consultado este teste.
* [Escala de Depressao Geriatrica de Yasavage — v. Curta

Achamos que o teste de Depressdo Geriatrica de Yesavage, também validado para o
nosso Pais’, seria a melhor opgdo para fazer esta avaliagio. Esta estimado que pelo menos
metade dos doentes com dor crénica podera sofrer de depressdo (Simon GE 1999). Doentes
com terapia opioide cronica tém uma prevaléncia maior de depressdo e outras perturbagdes
psiquiatricas que a populacdo em geral. Um estudo refere que doentes recebendo opioides
estdo mais predispostos a ficarem deprimidos que aqueles que s6 receberam NSAIDs
(Breckenridge J 2003). Outros estudos apresentam resultados semelhantes (Fishbain DA
2008). Doentes com ansiedade e depressao podem ter resposta analgésica diminuida a terapia
opioide e ou percegdo da dor intensificada (Wasan AD 2005). Numa revisdo da literatura, o
achado mais importante ¢ que a depressdo ¢ a ansiedade estdo associadas a um risco

aumentado de abuso de substincias e a uma diminui¢do da eficicia dos opioides (Riley JL

2008).

Um estudo caso-controle revela que doentes em terapia opioide cronica tém maior ris-
co de suicidio que os pacientes controle (Voaklander DC 2008). Isto provavelmente reflete a
associagdo entre depressao e uso de opioide para a dor crénica. No entanto, isto indica que os
médicos devem estar atentos a depressdo e a ideagdo suicida dos seus doentes , e que os opi-
oides devem ser prescritos em baixa dose, ou até ndo prescritos, nos doentes de risco. Este
teste, utilizado para rastreio da depressdo, avalia os aspetos cognitivos € comportamentais

tipicamente afetados na depressao do idoso.

Esta versdo ¢é constituida por 15 questdes e os seus resultados sdo sobreponiveis aos da
versdo completa, pelo que é mais utilizado. Os doentes seriam excluidos do trabalho em caso
de depressdo grave ou seja, valor > 11. No (Anexo B — 4.4) pode ser consultado este teste.
Foi elaborado na primeira e ultima consulta, para podermos posteriormente verificar, se hou-

ve evolugdo no plano emocional e do humor com a institui¢ao da terapéutica opioide.
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e  Teste STOP-BANG®

Este teste ¢ aconselhado pelo IASP na abordagem a dor crénica (Chung F 2008). A
dose de opioide correlaciona-se linearmente com o risco de alteracdo da respiragdo durante o
sono, incluindo a apneia obstrutiva e central. Esta avaliacdo ¢ especialmente tutil quando o
doente a tomar opioides toma também sedativos ou hipnéticos. Determina algum risco do
tratamento, ¢ mais importante que isto, o balango do risco na continuacdo na toma da tera-
péutica sedativa e ou hipndtica. Trata-se dum teste rapido ¢ aconselhado por muitos na ava-
liagdo destes doentes € no nosso ponto de vista ainda mais relevante nos doentes idosos. A
apneia do sono (central ou obstrutiva) pode ser agravada de modo significativo com a terapia
opioide, principalmente nos idosos, obesos, e doentes com sonoléncia, juntamente com ben-
zodiazepinas ¢ outras drogas que podem contribuir de forma significativa para a dessatu-
ragdo de oxigénio. (Mogri M 2008). Poderia ter sido utilizado sempre que houvesse suspeita
de alteragdo respiratoria durante a terapéutica opioide. Este teste pode ser consultado no

(Anexo B — 4.5).

* Ponderar Realizacdo de Urina Drug Screening ( UDS )

A finalidade dos testes de pesquisa de drogas, tal como no seguimento de doentes
toxicodependentes, ¢ a identificagdo de comportamentos aberrantes como o aparecimento de
drogas ndo prescritas e o controlo da toma prescrita. (Moeller KE 2008).Esta pesquisa torna-
se muito importante ¢ recomendada em varias guidelines para utentes a fazerem tomas de
opioides (Standridge JB 2010). Contudo, neste caso os doentes sdo todos maiores que 65
anos, o que torna muito pouco provavel o abuso voluntario de outras substancias opioides,
pelo que este teste foi reservado para os casos em que poderia haver razdes concretas para a
sua realizagdo, como sejam a pesquisa de alcoolemia, ou a de sedativos ou benzodiazepinas
por haver suspeitas de abuso, uma vez que a prescri¢do opioide deve ser evitada nestes doen-
tes. Torna-se também importante no caso onde seja necessario comprovar a toma da medica-

¢do prescrita.

Com base no ORT acima referido, quando os doentes apresentam baixo risco esta

aconselhada a realizacdo anual desta pesquisa. Geralmente esta pesquisa realiza-se por testes

48 . . . .
Snoring, Tired,Observed apnea,Blood pressure,Bmi,Age,Neck circumference,Gender
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urindrios que usam o método imunoensaio enzimatico. A cromatografia usa-se em casos
mais raros e por vezes para confirmacao. Podem ser pesquisadas varias substancias na urina,
como por exemplo Canabinoides, Cocaina, Opioides prescritos ou ndo prescritos, Benzodia-
zepinas, Alcool, Fentanyl. Numa avaliagdo num grupo de pacientes fazendo opioides, verifi-
cou-se que uma combinacdo de UDS, tratamento informado, contagem de comprimidos e

educagdo , reduziu o abuso de substancias em 50% (Manchikanti L 2006).

Apds uma avaliagdo inicial global com os testes acima descritos, aos doentes ndo
excluidos foi dada uma informagdo escrita com perguntas e respostas sobre o tratamento a
efetuar (Anexo B-5) e simultaneamente foi assinado, depois de lido, o consentimento infor-
mado (Anexo B — 2). Apds este procedimento, o médico iniciou propriamente a sua orienta-

¢do dirigida para a terapéutica opioide.

Em primeiro lugar foi importante reduzir as doses de benzodiazepinas e ou hipnoticos
sempre que possivel, especialmente tratando-se de idosos. Os beneficios principais desta
reducdo ¢ a diminuicdo dos riscos futuros de efeitos adversos destas substincias conjunta-
mente com os opioides, como por exemplo o risco de quedas. Em cada visita perguntou-se
ao doente quais os beneficios ou desvantagens na reducdo das benzodiazepinas. Quando foi
possivel fazer esta redugdo, diminuiu-se 10% da dose cada 1 ou 2 semanas até a dose ser
20% do original. Quando necessario ou possivel, foram diminuidos mais 5% cada 2-4 sema-
nas. Parou-se ou reverteu-se a diminuicdo, se a ansiedade se tornou severa ou sintomas

depressao paregam ter ocorrido.

Alguns estudos controlados demonstraram que o “desmame” das BZD pode ser feito
perfeitamente em Cuidados Primarios, e mostraram serem eficazes tanto em doentes com
distirbios da ansiedade quanto naqueles com insoénia (Baillargeon L 2003) (Gosselin P
2006). Foi dada preferéncia nos idosos as Benzodiazepinas de semi-vida curta tais como o

temazepam, o lorazepam e o Oxazepam.

O doente foi avisado que deveria evitar conduzir veiculos com motor até a dose
estavel de opioide ser atingida e até se ter a certeza que a nova dose nio causa sedagdo.

Também que deveria evitar conduzir se o estivesse a tomar benzodiazepinas ou outras drogas
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sedativas, bem como consumir alcool durante este programa. A maior parte das overdoses
implicam multiplas substincias em associacdo com os opioides e as benzodiazepinas e o
alcool estdo muitas vezes implicados (Mirakbari SM 2003). A concentracdo de opioides no
soro em overdoses mistas ¢ menor que nas overdoses puras, sugerindo que outras drogas

baixam significativamente a dose letal opioide (Cone EJ 2004).

* Escolha do opioide com base em tabelas de equivaléncia e considerando

doentes idosos.

A droga mais apropriada para um programa opioide depende da patologia de cada

doente e de circunstancias de caracter individual.

A American Pain Society and The American Academy of Pain Medicine, em 2009, na
“Clinical Guidlines for the Use of Chronic Noncancer Pain” propuseram em consensus que
fosse considerada alta dose de terapia opioide valores > 200 mg diarios de morfina oral
(Chou R 2009). Também referiram que a dor cronica ndo oncolédgica pode ser bem controla-
da efetivamente com doses até 200 mg/d de morfina ou equivalente ¢ a maioria dos doentes
respondera a doses até este valor, e que a terapia opioide para os idosos pode ser segura ¢
efetiva com as devidas precaugdes incluindo doses iniciais baixas, acertos pequenos com
maiores intervalos, uma maior monitoriza¢do ¢ redugdo progressiva nas doses de benzodia-

zepinas e sedativos.

A Interagency Guidelilene on Opioid for DCNO sugere e recomenda a prescricao de
nao mais que 120 mg de MED por dia, devendo o doente demonstrar melhora na funcdo e na
dor. Um estudo recente de Cohort sugere a dose limiar de 120 MED ,referindo que as pri-
meiras estimativas apontam para um aumento de problemas a partir deste valor, incluindo
overdose. Doentes que recebem mais que 100 mg por dia MED podem ter por varias razdes,
risco 9 vezes superior de overdose do que aqueles que recebem doses mais baixas (Dunn KM
2010). Altas doses de terapéutica opioide podem ser ineficazes e ou inseguras. Opioides
potentes podem estar associados a piores resultados do ponto de vista funcional que opioides
mais fracos (Furlan AD 2006) (Gross DP 2009). Seguranga ¢ efetividade da terapia opioide
para a DCNO devem ser rotinamente avaliada pelo prescritor, acompanhando ¢ documen-

tando tanto a melhora funcional , quanto o alivio da dor.
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Tendo em conta estes considerandos escolhemos a dose de 100 MED como a maxima
para este trabalho, tendo em conta que se trata de doentes idosos, mas também considerando
alguma falta de experiéncia de grande parte dos Médicos de Familia no tratamento destes

doentes com este tipo de farmacos.

A partir daqui escolhemos algumas opgdes possiveis, que também deveriam respeitar
a chamada abordagem escalonada. Esta ¢ um método que sistematiza o procedimento do cli-
nico na altura duma op¢do mais racional sobre qual o opioide a escolher. Tal como tem vin-
do a ser referido, o uso de opioides deve ser ponderado quando os outros tratamentos para
este efeito sejam ineficazes ou mesmo contraindicados. Podemos ver no (Anexo A-4), algu-
mas hipoteses de tratamento ndo opioide de diversos grupos farmacoldgicos, com respetivas
doses iniciais para idosos (American Geriatrics Society 2009). No (Anexo A-5), descreve-se
uma proposta de escalonamento da Canadian Guideline, ligeiramente diferente da proposta
pela OMS. Temos no primeiro escaldo o grupo dos outros farmacos nao opioides, seguido no
segundo escaldo pelo grupo da codeina e tramadol cujas caracteristicas ja foram apresentadas
anteriormente (Anexo A-3). Segue-se o terceiro escaldo com morfina e hidromorfona. No
quarto escaldo o fentanil ( a buprenorfina ndo ¢ muito usada). Nao foi apresentado um quinto
escaldao com metadona, porque ndo podemos contar com esta substdncia no ambulatorio e
porque o seu manejo implica desde ja bastante experiéncia por parte do prescritor devido a
sua grande semi-vida, originando frequentemente acumulagdo, o que torna tudo mais com-

plicado nos idosos.

No nosso trabalho apenas se ponderou o uso de opioides quando os outros tratamentos
para este efeito foram pouco ou nada eficazes, ou mesmo contraindicados. Os opioides
seriam assim usados como terapéutica complementar ou alternativa aquela ja instituida,
numa tentativa de se atingirem melhores resultados. O escalonamento efetuado baseou-se no
uso em primeiro lugar de opioides fracos, comecando com uma baixa dose referenciada em
equivalentes de morfina e aumentando ou mantendo essa mesma dose em fungdo da neces-
sidade do doente do ponto de vista analgésico nas trés consultas subsequentes, atendendo
também aos possiveis efeitos colaterais apresentados. Se necessario poderiamos ir subindo
como na abordagem de escalonamento, usando opioides cada vez mais fortes, até a dose
limite de 100 MED. Doentes com dor persistente ou continua diaria devem ser tratados com

horarios fixos e permanentes de tomas, destinadas a obter terapéutica opioide estavel
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(American Geriatrics Society 2009). Desta forma os doentes fizeram tomas continuadas dia-

rias.

Como cautelas na prescrigdo aos idosos devem ser respeitados alguns principios
importantes. Assim, deve ser iniciada uma dose de opioide que ndo ultrapasse os 50% da
dose inicial sugerida para os adultos, bem como os intervalos de tempo entre os possiveis

aumentos devem ser maiores (Anexo A — 3)

Como prescrigdo inicial tivemos 2 hipoteses de atuagdo: A primeira com codeina e
paracetamol juntos ( ndo temos formula¢des no mercado de codeina isolada), ou a segunda
com tramadol, com ou sem paracetamol. Mantiveram-se as medicagdes anteriores de outros
farmacos, tidas como insuficientes até entdo. Quando foi necessario escalonar ou aumentar
doses em MED nas consultas seguintes programadas, passamos a hipotese 3 com opioides
fortes (morfina, hidromorfona, fentanil e buprenorfina), com doseamentos progressivos até
ao possivel limite dos 100 MED. Para este efeito tivemos como material de orientagdo uma
tabela de conversdo de opioides (Anexo B — 6) e um programa em Excel®, desenvolvido
pela Washington State Agency Directors Group, para ser usada conjuntamente com a

AMDG Interagency Guideline on Opioid Dosing for Chronic Non Cancer Pain™

* Quanto a primeira hipoétese (codeina e paracetamol juntos), consideramo-la um pou-
co irrealista, principalmente nos idosos. A codeina obriga a tomas de 4/4 ou 6/6
horas devido a sua semi-vida curta. Mesmo que se fizesse de 6/6 horas apenas, na
dose de 500 +30, ficar-se-ia com 2 g Paracetamol + 120 mg de Codeina o que equi-
vale a (18 MED), e implicava a toma de 6 comp/d. Mesmo com formulagdo de 1000
+ 60 (Paracetamol + Codeina)’' , estaremos limitados a 3 comp/d (27 MED), pois

nos idosos a dose de Paracetamol ndo deve ser superior a 3,2 g diarios.

Na pratica esta solugdo, embora viavel, era pouco util. Implicava 3-6 comp/d em
doentes habitualmente muito polimedicados. Quem tem experiéncia em consultas
com doentes idosos sabe que esta medida ia contribuir decisivamente para o insu-

cesso ou pelo menos ao ndo cumprimento integral das doses propostas. A codeina

4
? © 2010 Microsoft Corporation. All rights reserved.
50 . .. .
http://WWW .agencymeddirectors.wa.gov/opioiddosing.asp

51 o . - -
S6 disponivel nas farmacias em ambulatorio, apenas no decurso do presente trabalho.
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tem um baixo risco de abuso ¢ adicdo comparativamente aos opioides fortes

(Dasgupta N 2006).

Alguma cautela ¢ necessaria quando se altera diretamente a prescricdo de codeina
para opioide forte, devido ao facto de em mais de 10% dos Caucasianos faltar a
enzima CYP450 2D6 que converte a codeina em morfina. Esta alteracdo esta desa-
conselhada, uma vez que o doente pode ter pouca ou nenhuma tolerdncia opioide.
(Tyndale RF 1997) (Romach MK 2000) (Howard LA 2002). Devera passar primeiro

para um opioide forte em dose bastante mais baixa, e ir subindo progressivamente.

Quanto a segunda hipotese (tramadol com ou sem paracetamol), foi usado o trama-
dol como opioide fraco. Foi feita uma dosagem inicial progressiva até ao 5° dia, jun-
tamente com laxante e antiemético durante 5 dias ( 1 comprimido as 3 refei¢des , 20
minutos antes, durante 3-5 dias e depois apenas em SOS). Foi usado o sistema de
gotas orais que permite usar bombadas de doseamento (20 gotas = 4 bombadas =
50mg = 0,5 ml) (Anexo B — 7). O laxante em SOS. Quando se atingia a dosagem
maxima ao fim dos 5 dias, poderiamos passar para as formulag¢des retard , na mesma
dosagem (Anexo B — 7). Quem ja fazia o paracetamol continuou com esta
prescrigdo. Este esquema também ¢ utilizado em muitas Unidades de Dor. O tra-
madol também tem um pequeno risco de adigdo e estudos experimentais sugerem
que tem menores riscos psicoativos que os outros opioides (Cicero TJ 2005). Os
pacientes idosos > 75 anos, a dose maxima de tramadol diaria deve ser inferior a
300 mg (Pascual ML 2007).

Quando foi necessario ¢ de acordo com os resultados percebidos ao longo das con-
sultas de seguimento, passou-se para a hipotese 3, de acordo com aquilo que o médi-
co achou melhor, olhando as caracteristicas do doente em causa. Esta hipotese impli-
cava a utilizacdo dos designados opioides fortes. Assim, o uso de morfina de
Libertagdo Prolongada, hidromorfona de LP, fentanil e buprenorfina transdérmicos,
seria o ultimo passo para atingir doses de equivalentes de morfina até ao limite inici-
almente proposto. Também tal como em algumas Unidades de Dor de alguns hospi-
tais, o uso dos patches transdérmicos poderiam ser usados inteiros ou seccionados
para metade ou %, pois desta forma seria mais facil titular a dose em equivalentes.

Algumas guidelines ndo falam da Buprenorfina como terapéutica na DCNO. Porém
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ela é referida em muitos estudos e usada com muito sucesso em Unidades de Dor.
Por outro lado e como referido atras (pag.134), dadas as suas caracteristicas, consi-

deramos ser um farmaco importante neste tipo de terapéutica em doentes idosos.

As doses usadas foram: Morfina LR (10-30 mg cada 12/H com aumentos de 10 mg
até ao max. de 100); Hidromorfona LR (4 mg 12/12 H, com aumentos de 4 mg , até
ao max. de 16 mg , = 20-80 MED); Fentanil transdérmico (12,5 pg/h/d , 3-3 dias, e
se necessario ir subindo até 37,5/ pg/h/d ,= 30 a 90 MED); Buprenorfina transdérmi-
co ( 8,75 ng/h/d, 3,5/3,5 dias, e se necessario ir subindo até 35 pg/h/d, = 21-84
MED). O “Consensus Statement of an Internetional Expert Panel with focus on the
Six Clinically Most Often Used World Health Organization Step Il Opioids” reco-
menda o uso preferencial das preparagdes LR, porque elas aumentam a compliance
do doente, e as doses poderdo frequentemente serem reduzidas. As solu¢des de Mor-
fina orais sdo preferiveis aos comprimidos nos doentes com problemas de degluti-
¢do ou que requeiram menos que 5 mg de morfina por comprimido (Pergolizzi J
2008). De entre os opioides a hidromorfona podera ser preferida & morfina oral pois

tem menos possibilidades em causar sedagdo e obstipagdo (Clark AJ 2004).

Foi pedida a colaboragdo da equipa de enfermagem para ensino e aplicagdo dos pat-
ches quando necessario. Tivemos o cuidado de codificar estes doentes como doentes com
patologia de dor cronica ndo oncologica, com a finalidade de assim obterem uma maior
margem de comparticipacdo, atendendo a que a terapéutica com transdérmicos ficava cara. O
antiemético foi também prescrito ( 3-5 dias, 20 minutos antes das refei¢des, de preferéncia a

metoclopramida, e depois em SOS se persistir), bem como o laxante em SOS.

Nos casos de I. Renal moderada, e atendendo a que estamos a tratar com doentes
idosos, ¢ importante a monitorizagdo da fungdo renal (creatinina e clearance da creatinina)

(Pergolizzi J 2008), ao longo do tratamento.

Para monitorizar a eficacia e o risco beneficio e titulacdo, recorreu-se as verificagoes
periddicas. Foi considerado um contacto inicial nos 3 dias seguintes apds a primeira consul-

ta, que poderia ser telefonico pelo cuidador, enfermeira ou farmacéutico.
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A dose 6tima seria alcangada com o balango de 3 fatores: Eficdcia - Melhoria da fun-
¢do ou pelo menos 30% na redugdo da intensidade da dor. Esta percentagem ou superior na
reducdo da dor é considerada clinicamente significativa (Farrar JT 2001); Plateau de Efetivi-
dade - o aumento da dose origina beneficio ligeiro ; Efeitos adversos e complicagbes — Estes

sd0 manejaveis e poderdo ser evitaveis.

Efetividade opioide era obtida pela melhoria da fungdo, ou pelo menos 30% na redu-

¢do da intensidade da dor.

Durante a avaliagdo foi prestada atengdo aos possiveis efeitos adversos, as com-
plicagdes e a compliance (os doentes tomam opioides € ndo mostram sinais de ma utilizagao

ou comportamento aberrante relacionado com o farmaco ).

Nao se ultrapassou os 100 MED de Morfina pois, como foi dito anteriormente, para
valores superiores em idosos, ¢ mais seguro e possivelmente mais eficaz enviar os doentes
para uma consulta especifica de dor, onde podem ser melhor monitorizados e tratados por

especialistas nesta area.

Foi elaborada uma ficha de avaliagdo onde registamos a primeira avaliacdo do doente
¢ as posteriores, com varios outros parametros (Anexo B - 8) e que ¢ baseada no Pain Trac-
ker™ (University of Washington 2012) que, juntamente com os instrumentos ji falados,
constituiram a base na colheita de dados, ao mesmo tempo que iam permitindo perceber a
evolucdo de varios pardmetros. Nesta ficha eram apontadas as datas das consultas, o resul-
tado do teste de Katz, GCP Scale, Stop-Bang ( em todas as consultas), Yesavage ¢ o Mini
Mental de Folstein (primeira e ultimas consultas) ¢ ORT (primeira consulta). Registou-se
também a dose diaria de opioide e o seu equivalente didrio em morfina, a medicacdo ndo
opioide para a dor antes da primeira consulta, se efetuou ou ndo o screening de urina, quais
os efeitos adversos da terap€utica prescrita, a satisfacdo pessoal do utente, se houve incum-
primento da medicag@o prescrita nas tomas ou nas doses, e se houve abandono sem causa
aparente, devido a efeitos colaterais ou por outros motivos. Na parte designada para o efeito,
o clinico deveria escrever o tipo de ag@o decidida ou se resolveu descontinuar e porque moti-
vo. Nas consultas subsequentes, a ficha de cada doente era consultada e novos dados eram

apontados, até ao fim das 3-4 consultas.
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O ajuste de dose, ou a troca de opioide, foi feito ao longo do trabalho pois nem todos
os pacientes beneficiam com a terapéutica opioide e o prescritor frequentemente enfrentou o
desafio de o reduzir ou mesmo de o descontinuar. O acerto da dose ou o tratamento foram
reavaliados quando a dose 6tima foi alcangada ou quando se considerou um “tratamento
falhado”. Este ultimo foi evidente quando o doente manteve analgesia insuficiente apos
aumentos na dose, ou com o aparecimento de efeitos adversos insustentdveis e ou com-

plicacdes médicas.

3. Analise Estatistica

Os dados dos 46 questionarios foram informatizados em Microsoft Excel 2010, tendo-
se efetuado posteriormente uma verificagdo do contetido dos valores contidos em cada um
dos campos da base de dados e verificagdo de consisténcia das respostas entre questdes

dependentes.

A analise estatistica dos dados foi efetuada através do programa estatistico Statistical
Program for Social Sciences (SPSS) (IBM Corp. 2012. IBM SPSS Statistics para Windows,
Versdao 21.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Todas as variaveis recolhidas foram sumariadas através de estatisticas descritivas

nomeadamente:
. Variaveis numéricas (quantitativas) — mediana e quartis (P25 ¢ P75);
. Varidveis categoricas (qualitativas) — frequéncia absoluta (n) e frequéncia

relativa (%).

Mediante a dimensao amostral reduzida de alguns subgrupos, a natureza das variaveis
recolhidas, e a rejeicao da hipotese de normalidade (testada através do teste de Shapiro-Wilk,
para amostras de dimensdo inferior a 50), optaram-se por métodos inferenciais ndo para-

métricos nas comparagdes estatisticas entre grupos.

Para a comparacao de variaveis numéricas independentes entre duas amostras empare-

lhadas (visita inicial versus visita final) utilizou-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon.
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Para a comparagdo da reducdo de dor entre os 4 grupos definidos pelo grau de satisfacdo

(insatisfeitos a muito satisfeitos) utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis.

A associacdo entre variaveis categoricas foi avaliada através do teste do Qui-quadrado.
Todos os testes estatisticos bilaterais foram conduzidos assumindo-se um nivel de signifi-

cancia de 0,05.
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CAPITULO Vv

APRESENTACAO DE RESULTADOS

Estudo da Dor Crénica Nao Oncolégica no Idoso.

Um total de 46 doentes foram escrutinados, baseados nos critérios anteriormente des-
critos, envolvendo utentes idosos com mais de 65 anos com Dor Crénica Nao Oncolégica, de

acordo com a definicdo do IASP, pertencentes aos ficheiros dos Médicos de Familia (MF).

1. Variaveis Socio Demograficas da Populacio ; Quadros 7(Q7) ; Figuras

16(F16)

Participaram no trabalho 46 idosos, com uma predominancia moderada do sexo

feminino 56,5% (n=26) e o ratio do sexo f:m de 1,3:1 (Q7.1 e F16.1).

Os grupos etarios respeitantes a estes participantes, estdo descritos nos (Q7.2 e F16.2.)
Aqui podemos verificar que o grupo mais prevalente foi o grupo dos 65-69 anos, e a média

total de idades foi de 75,73 (variacdo 65-89).

Q7.1: Variaveis Socio Demograficas

Varidveis Socio demogrdficas N % (N = 46)
Sexo: 46 100,0
Masculino 20 43,5

Feminino 26 56,5



| 43,5%
56,5% Masculino
Feminino
F16.1: Distribuicdo por Sexos
Q7.2: Grupos Etarios por Sexo
Sujeitos Avaliados (N =46)
Grupos Quinquenais | Nimero HM | NumeroH | Numero M
n(%) n(%) n(%)
65-69 anos 11(23,9) 5(25) 6(23,1)
70-74 anos 10(21,7) 4(20) 6(23,1)
75-79 anos 10(21,7) 5(25) 5(19,2)
80-84 anos 8(17,4) 3(15) 5(19,2)
85e+ 7(15,2) 3(15) 4(15,4)
Total 46(100) 20(43,5) 26(56,5)
Meédia de Idades 75,73

% de Doentes

65-69 anos 70-74 anos

‘ Mulheres ™ Homens

75-79 anos

80-84 anos

85 e mais

F16.2: Grupos Etdrios por Sexo
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Nas profissdes globais pré-reforma, a profissao
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de Agricultor/a foi de longe a mais

prevalente (56,5%; n=26), seguido de Operario Fabril (8,7%; n=4) e Construgdo Civil (

6,5%; n=3). Tal pode ser constatado nos (Q7.3 ¢ F16.3).

Q7.3: Profissoes Pré Reforma por Sexo

Profissées (N =46)
Numero HM | NumeroH | Numero M
n(%) n(%) n(%)
Agricultor/a 26(56,5) 9(45) 17(65,4)
Domestica 2(4,3) 0(0) 2(7,7)
Op. Fabris 4(8,7) 0(0) 4(15,4)
Construgao Civil 3(6,5) 3(15) 0(0)
Comerciante 1(2,2) 1(5) 0(0)
Motorista 1(2,2) 1(5) 0(0)
Madeireiro 2(4,3) 2(10) 0(0)
Mecanico 1(2,2) 1(5) 0(0)
Emp. Escritorio 1(2,2) 1(5) 0(0)
Industrial 1(2,2) 1(5) 0(0)
Func. Publico 1(2,2) 0(0) 1(3,8)
Enfermeiro/a 1(2,2) 0(0) 1(3,8)
Professor/a 1(2,2) 0(0) 1(3,8)
Bancério/a 1(2,2) 1(5) 0(0)
Total 46(100) 20(43,5) 26(56,5)
100%
90%
80%
70%
60%
50% |
40% ]
30% !
20% {4 !
10% N - J
0% .
2 ¢ O D e . RGBT . I I
& KOS & € &S & &S & =,=»°"\
é\a 00& OQ. x\)‘? &éo Qo @Qb ¢ - \(\b O‘Q \z‘& «;&
S . S
Mulheres H Homens

F16.3: Profissdes Pré Reforma por Sexo

No que diz respeito a Escolaridade, constatou-se que metade da amostra sabia Ler ¢

Escrever embora com habilitagdes até ao 9° ano 52,2% (n=24). De realgar contudo o nivel de
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Analfabetismo apresentado 32,6% (n=15), principalmente nas mulheres 23,9% (n=11), como

pode ser constatado no (Q7.4 ¢ F16.4)

Q7.4: Nivel de Escolaridade por Sexo

Sujeitos Avaliados (N = 46)
Graus Numero HM | Numero H | Numero M
n(%) n(%) n(%)
Analfabetos 15(32,6) 4(20) 11(42,3)
Sabe Ler e Escrever 24(52,2) 10(50) 14(53,8)
Basico (92) 4(8,7) 3(15) 1(3,8)
Secundario 2(4,3) 2(10) 0(0)
Licenciatura 1(2,2) 1(5) 0(0)
Total 46(100) 20(43,5) 26(56,5)

60,0 7

50,0

Mulheres M Homens

40,0

30,0

20,0

% de Doentes

10,0

0,0

Licenciatura

Sabe Ler e Basico (92) Secundario

Escrever

Analfabetos

F16.4: Nivel de Escolaridade por Sexo

2. Caracteristicas Basicas da Dor Cronica Nao Oncolégica ( Obj 1) ; Quadros

8(Q8) ; Figuras 17(F17)

Uma dor continua persistente, foi relatada por 73,9% (n=34) e uma dor recorrente em
26,1% (n=12), como se pode constatar ao observar o (Q8.1;F17.1). Por outro lado, a mediana

da duragdo da dor situou-se nos 10 anos (variagdo 6-15).

No parametro Intensidade da Dor, a grande maioria dos doentes apresentava-se com

Dor Severa 89,1% (n=41). Observar o (Q8.2;F17.2).
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Q8.1: Caracteristicas da Dor

Sujeitos
Caracteristicas da Dor (N = 46) com dor
Crénica
Durag¢do da Dor em Anos - Mediana(P25-P75) 10 (6-15)
Padrao Persistente de dor Crénica n=46
Continua n(%) (Dor sempre presente/ durante todo o dia) 34(73,9)
Recorrente n(%) (Dor presente varias vezes/ Dias por semana;
1 vez por dia/semana;Varias vezes > 4 por més) 12(26,1)
73,9%
H Continua
B Recorrente
F17.1: Caracteristicas da Dor
Q8.2: Intensidade da Dor
Sujeitos
Intensidade da Dor (N = 46) com dor
Cronica
Intensidade da Dor e Interferencia nas AVD §
Mediana(P25-P75) 8(8-9)
Intensidade da Dor por Categoria (GCP Scale) § 46
Grau Moderada (5-6) n(%) 5(10,9)
Grau Severa (7-10) n(%) 41(89,1)

89,1%
¥ Grau Severa

¥ Grau Moderada

10,9%

F17.2: Intensidade da Dor por Categoria

No pardmetro Interferéncia da Dor nas Atividades de Vida Diaria (AVD), foi pergun-

tado aos doentes: “ No ultimo més, quanto ¢ que a sua dor interferiu nas suas AVD ?”. A
grande maioria dos doentes referiu Interferéncia Severa (80,4% ; n=37). Observar o (Q8.2.1;

F17.2.1)
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Q8.2.1: Grau de Interferencia nas Actividades da Vida Diaria

Sujeitos
Grau de Interferencia nas Actividades da Vida Didria (N =46) com dor
Cronica
Grau de Interferencia nas Actividades da Vida Diaria § Q8.2.1; F17.2.1 46
Sem Interferéncia 2(4,3)
Interferéncia Suave (1-3) n(%) 1(2,2)
Interferéncia Moderada (4-6) n(%) 6(13)
Interferéncia Severa (7-10) n(%) 37(80,4)

& Intensidade da dor e interferéncia nas AVD medida pela GCP Scale,usando 11 pontos de 0-10.

M Interferéncia Severa
Interferéncia Moderada

¥ Interferéncia Suave

¥ Sem Interferéncia
225 3%

4,3%

F17.2.1: Grau de Interferencia nas Actividades da Vida Diaria

Quanto a Localizacdo da Dor, foi sem davida a dor da Regido Lombar (31,1%;n=33) a mais

prevalente. Também Joelhos (20,8%;n=22) e anca (15,1%;n=16) atingiram valores consideraveis. De
notar que na totalidade registaram-se 106 queixas de localizagdo da dor, pois cada doente referiu
por vezes mais do que uma. Alids em média da 106/46=2,3 localizagdes/utente (mediana = 2

locais/utente). Quadro (Q8.3; F17.3)

Q8.3: Localizagdo da Dor

Sujeitos
Localizagdo da Dor com dor
Crénica
Localizagdo da Dor / Total Doentes t 106/46
Regido Lombar n(% do Total de Doentes) 33(31,1)
Joelhos n(%) 22(20,8)
Anca n(%) 16(15,1)
Perna n(%) 9(8,5)
Regido Cervical n(%) 8(7,5)
Brago n (%) 7(6,6)
Ombro n(%) 6(5,7)
Pé n(%) 2(1,9)
Cabega n(%) 2(1,9)
Regido Dorsal n(%) 2(2,5)
Numero de Locais Dolorosos - Mediana (P25-P75) 2(2-2)

t Registos de multiplas localizagdes da dor, para cada doente.
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F17.3: Localizagao da Dor

O ultimo parametro deste ponto, foi perguntar aos doentes qual a Causa Etioldgica da

Sua Dor. Mais uma vez houve mais do que uma causa manifestada ( 56 causas em 46 uten-
tes). A razdo mais prevalente foi a Osteoartrose 51,8%(n=29), conforme se pode verificar no

(Q8.4; F17.4)

Q8.4: Auto-Referencia Etioldgica

Sujeitos
Auto-Referencia Etiolégica com dor
Cronica

Auto-Referencia Etioldgica/ Total Doentes ¥ 56/46
Osteoartrose n(%) 29(51,8)

Cidtica n(%) 5(8,9)

Fratura n(%) 4(7,1)

Doengas do Ombro n(%) 4(7,1)

Outras n(%) 4(7,1)

Discopatias Intervertebrais n(%) 3(5,4)

Osteoporose n(%) 2(3,6)

Doengas Inespecificas da Coluna n(%) 1(1,8)

Trauma n(%) 1(1,8)

Doengas nao degenerativas do Joelho n(%) 2(3,6)

A. Reumatoide n(%) 1(1,8)

¥ Registos de multiplas auto-etiologias dor, para cada doente.
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F17.4: Auto-Referencia Etioldgica

3. Medicacio Opioide Utilizada Neste Trabalho. Quadro 9 e Figura 18.

Foram utilizados 78 opioides nos 46 doentes do trabalho. Muitos deles subiram na
escala analgésica ao longo do trabalho, pois muitas vezes houve a necessidade de rotacdo de
um opioide mais fraco para um outro mais forte. O numero médio de utilizacdo de opioides
foi de 1,69 por doente. O tramadol foi o mais utilizado 42,3% (n=33), com doses MED
(Dose Equivalente Morfina) entre 30-40, correspondente a doses de tramadol entre os 150-
200 mg/d. Seguiu-se a buprenorfina 16,7% (n=13) com doses MED entre 21-84, correspon-
dentes a doses entre 8,75-35 mcg/h. No Q9 e F18 estao descritos os dados referentes a toda a

medicacdo utilizada.

Medicamentos Opioides Utilizados

Opidceos Usados (N =46/78) N= 46 Doentes que tomaram 78 Opiéaceos
Descrigéo Efetivos N(% de Doentes com Toma) Doses MED Mg/Dia Mcg/h
Tramadol 33(42,3) 30-40 150-200
Tramadol + Paracetamol 7(9) 23-30 115-150
Morfina 4(5,1) 10-60 10-60
Hidromorfona 5(6,4) 20-80 4-16
Codeina+Paracetamol 6(7,7) 13,5-27 90-180
Buprenorfina 13(16,7) 19,95-79,8 |X24*150*0,001 8,75-35
Fentanil 10(12,8) 22,5-90 X24*95*0,001 6,25-25
Num Médio Utilizagdo 1,69
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42,3
45 -

40
35
30
25

20 — 12,8
15 9 7.7 "

% Opioides Utilizados

F18: Dados Referentes a Toda a Medicagdo Utilizada.

4. Avaliacdo do Estado Funcional, Estado Emocional e do Humor e Funcio
Cognitiva, Antes e Depois da Terapéutica. ( Obj 2).
Quadros 10 e Figuras 19.

4.1. Avaliacio do Estado Funcional do Idoso

Dos 46 doentes que de inicio efetuaram o teste, 27 conseguiram efetuar o mesmo teste
no final do tratamento. Houve assim 18 desisténcias ou abandonos e uma ficha incompleta.
Nao existiu uma diferenga estatisticamente significativa no indice entre a avaliagdo inicial e
a avaliagdo final (p=0,059) , embora tivesse havido na globalidade um aumento de 5 pontos
no grupo considerado ( 6 Doentes aumentaram 1 ponto, ¢ um até diminuiu ). No (Q10.1)
podemos ver todo o resultado da avaliagdo funcional pela Escala de Katz. Também na

(F19.1), podemos verificar duma forma grafica, a evolugao individual de cada doente.



Q10.1: Avaliagdao do Estado Funcional

Sujeitos Avaliados (N=27) 46 Doentes-18 Desistencias-1 Incompleto
Pontuagdo indice Inicial | Indice Final R L.
Comentadrios H
n(%) n(%) n(Var)
0 0 0 0 Dependéncia Total
1 0 0 A
> 1 1 1/1 H Dependéncia Grave
3 1 0 o
m > 5 3/2 | Dependéncia Moderada
5 7 5 7/5 Dependéncia Ligeira
6 16 19 16/19 Independencia Total
Geral 2 144 149 5
Mediana (P25-P75) 6(5-6) 6(5-6) |
Valor p 0,059*
Aumento de 1 ponto 6(22,2) :
Aumento de 2 pontos 0(0) |
Diminuigdo de 1 ponto 1(3,7) |
Igual 20(74,81)

*Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon para amostra emparelhadas
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F19.1: Avaliagdo Individual do Estado Funcional
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4.2. Avaliacido do Estado Emocional e do Humor do Idoso

Dos 46 doentes iniciais, apenas 25 conseguiram efetuar o mesmo teste no final do tra-
tamento, uma vez que houve 18 desisténcias ou abandonos e trés fichas incompletas. Nao
existiu uma diferencga estatisticamente significativa no indice entre a avaliagdo inicial ¢ a
avaliacdo final (p=0,083) , embora tivesse havido na globalidade uma diminuicdo de -12
pontos no grupo considerado (8 Doentes diminuiram o score , embora houvesse um que até
aumentou). No (Q10.2) podemos ver todo o resultado da avaliagdo do Estado Emocional e
do Humor com o teste Yesavage. Também na (F19.2), podemos verificar duma forma grafi-

ca, a evolugdo individual de cada doente.

Q10.2: Avaliagao do Estado Emocional e do Humor

Sujeitos Avaliados (N =25) 46 Doentes-18 Desistencias-3 Incompletos
Pontuagdo indice Inicial | Indice Final | R C .
omentdrios a
n(%) n(%) n(Var)
0 3(12) 3(12) Sem Depressao Inicial ||
1 3(12) 3(12) 68,0 %
2 4(16) 3(12) 17/22
3 4(16) 5(20) Sem Depressdo Final
4 2(8) 4(16) ] 88,0 % I
5 1(4) 4(16)
6 2(8) 0(0) Depressao Ligeira Inicial
7 2(8) 1(4) i 32,7% I
8 1(4) 0(0) 8/3
9 2(8) 1(4) Depressao Ligeira Final
10 1(4) 1(4) ] 12,0 % I
Geral 2 98 86 o -12
Mediana (P25-P75) 3(2-6) 3(2-5)
Valor p 0,083*
Aumento de 3 pontos 1
Diminuigdo de 1 ponto 3
Diminuigdo de 2 ponto 3
Diminui¢do de 3 ponto 2
Igual 16

*Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon para amostra emparelhadas
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F19.2: Avaliac¢do Indiv. do Estado Emocional e Humor

4.3. Avaliacdo da Funcio Cognitiva do Idoso

Dos 46 doentes ja referidos, apenas 25 conseguiram efetuar o mesmo teste no final do
tratamento, uma vez que houve 18 desisténcias ou abandonos e trés fichas incompletas. Nao
existiu uma diferencga estatisticamente significativa no indice entre a avaliag@o inicial e a
avaliacdo final (p=0,057), embora tivesse havido na globalidade um aumento de 8 pontos no
grupo considerado (7 doentes aumentaram o score, embora houvesse 2 que diminuiram). No
(Q10.3) podemos ver todo o resultado da avaliacdo da Fungdo Cognitiva com o teste MMSE.
Também no (Q10.4), podemos verificar o grau de escolaridade daqueles que o terminaram,
pois foi importante na sua avaliagdo, uma vez que neste teste a sua interpretacdo depende do
grau de Escolaridade. A maior parte dos doentes tinha um niimero de anos de Escolaridade
entre os 1-11 (64%; n=16) e 7 eram Analfabetos. Também na (F19.3), podemos verificar

duma forma grafica, a evolucgdo individual de cada doente.



Q10.3: Avaliagao do Estado da Fung¢ao Cognitiva

Sujeitos Avaliados (N = 25) 46 Doentes-18 Desistencias-3 Incompletos
Pontuacéo Indice Inicial | indice Final| R ..
Comentadrios H
n(%) n(%) n(Var)
15 0(0) 00) [
16 0(0) 0(0)
17 1(4) 0(0)
18 1(4) 1(4)
19 0(0) 1(4)
20 1(4) 1(4)
21 1(4) 1(4)
22 1(4) 0(0)
23 2(8) 2(8) 8
24 3(12) 2(8)
25 4(16) 5(20)
26 5(20) 5(20)
27 2(8) 4(16)
28 2(8) 0(0)
29 2(8) 3(12)
30 0(0) 0(0)
Geral 2 614 622 8
Mediana (P25-P75) 25(23-26) | 25 (24-27) ]
Valor p 0,057* ]
Aumento de 1 ponto 4 7 :
Aumento de 2 pontos 3
Diminuigdo de 1 ponto 2 1
Igual 16 ]

*Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon para amostra emparelhadas

Q10.4: Avalia¢ao da Escolaridade, daqueles que realizaram o MMSE

Sujeitos Avaliados | (N = 25) 46 Doentes-18 Desistencias-3 Incompletos
Pontuagdo Numero Média
n(%)
Analfabetos 7(28) 22
1-11 Anos 16(64) 25
> 11 anos 2(8) 28,5
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F19.3: Avaliagdo Individual da Fun¢ao Cognitiva

5. Impacto da Terapéutica na Intensidade da Dor e na Satisfacido Pessoal

do Doente ( Obj 3 ). Quadros 11 e Figuras 20.

5.1. Avalia¢ao do Impacto da Terapéutica na Intensidade da Dor do Idoso.

Da totalidade dos 46 doentes, houve 10 que abandonaram o trabalho por causas multi-
plas . Houve uma ficha incompleta que ndo foi possivel contabilizar. Oito doentes abandona-
ram por ineficacia da medicacdo e neste caso foi atribuido ao indice final o mesmo valor do
indice inicial obtido na escala da dor. Houve 3 doentes em que foi necessario utilizar a Esca-
la de Faces, e os respetivos indices foram reconvertidos pela forma explicada na metodolo-

gia. Por tudo isto foram avaliados 35 doentes.

Na globalidade houve uma diminui¢ao de 46 pontos (redugdo de 15,9 %), consideran-
do as avaliagdes inicial e final nos mesmos doentes. A diminui¢ao de 1 ponto foi observada
em 34,3% (n=12) doentes, ¢ a diminui¢do de 2 pontos também em 34,3% (n=12). Conside-
rando os valores da Mediana e Quartis, bem como do valor de p (<0,001), existe uma redu-
¢do estatisticamente significativa na intensidade da dor, entre a avaliagdo inicial nesta amos-

tra.
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No (Q11.1) podemos observar os resultados dos 35 doentes avaliados, quanto ao
impacto da terapéutica na Intensidade da Dor . Na F20.1 podemos verificar duma forma gra-

fica, a evolugdo individual de cada doente.

Q11.1 Impacto da Terapeutica na Intensidade da Dor

Sujeitos Avaliados (N =35)
Pontuagdo indice Inicial Indice Final R
n(%) n(%) n(Var)
3 0(0) 0(0)
4 0(0) 1(2,9)
5 1(2,9) 4(11,4)
6 1(2,9) 6(17,1) .46
7 3(8,6) 11(31,4)
8 16(45,7) ** 10(28,6)
9 10(28,6) 3(8,6)
10 4(11,4) *** 0(0)
Geral 5 290 244 -46(-15,9%)
Mediana (P25-P75) 8(8-9) 7(6-8)
Valor p <0,001*
Diminuigéo de 1 ponto 12(34,3)
Diminuigdo de 2 pontos 12(34,3)
Diminuigéio de 3 pontos 2(5,7)
Diminuigéo de 4 pontos 1(2,9)
Igual 8(22,9)
46 Doentes- 10 Abandonos(excl Ineficacia) -1 Incompleto.
TN e - N=35
8 Abandonos por ineficacia tiveram o mesmo indice inicial e final.

* Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon para amostra emparelhadas

** 2 Doentes com Classificagdo 4 na Escala de Faces, convertidos para ( 2x4=8 ). Mesmo para indice final
*** 1 Doente com Classificagdo 5 na Escala de Faces, convertido para (2x5=10). Mesmo para indice final.
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. Primeira Consulta - Ultima Consulta

F20.1: Impacto Individual da Terapeutina na Intensidade da dor

5.2. Avaliac¢ao do Impacto da Terapéutica na Satisfacao Pessoal do Idoso.

Com a finalidade de determinar o impacto da terap€utica na satisfacdo pessoal de cada
idoso que acabou o trabalho (n=28), os doentes responderam a pergunta: “Qual o grau de

satisfacdo expresso em pontos (0-10) com o tratamento efetuado ? “, em que o zero

representa os Insatisfeitos e o 10 os Muito Satisfeitos.

Para além de considerarmos estes 28 doentes, foram considerados mais 14 que aban-
donaram o tratamento (8 por ineficacia da medicagdo, ¢ 6 devido aos efeitos colaterais). Pre-
sume-se que estes 14 utentes se considerariam [Insatisfeitos com o tratamento, € por isso

foram considerados como tal.

Os valores da consulta final, foram escalonados em grupos de Muito Satisfeitos (cor-
respondéncia de 8-10); Satisfeitos (correspondéncia de 5-7); Pouco Satisfeitos (corres-
pondéncia de 0-4) e Insatisfeitos (correspondente aos abandonos antes da consulta final) . O
grupo mais prevalente foi o dos Satisfeitos 38,1% (n=16), seguido do grupo Insatisfeitos
33,3%(n=14). Os grupos Satisfeitos e Muito Satisfeitos em conjunto, representaram 64,3%

(n=27). As diferencas na redugdo da dor entre graus de satisfacdo, foram estatisticamente
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significativas. Um maior grau de satisfagdo encontra-se associado a uma maior redugdo da

dor. No (Q11.2) podemos ver os resultados dos doentes avaliados.

No Subgrupo dos Muito Satisfeitos (n=11), foram determinadas em todos os doentes,
as diferengas pontuais na Intensidade da Dor medidas pelo GCP Scale, entre a 2* e tltima
consultas , bem como qual a medicagdo que estes doentes estavam a fazer nessa ultima con-
sulta. Conforme se pode verificar no (Q11.3), a Buprenorfina 54,5% (n=6), foi o farmaco
mais utilizado neste subgrupo, ¢ aquele que levou a uma maior redugdo na Intensidade da
Dor, seguido do Fentanil 27,3% (n=3), o que era espectavel pois também tinham maior valor

de MED.

Q11.2: Impacto da Terapeutica na Satisfagdo Pessoal do Doente

Sujeitos Avaliados (N =42) 28 Doentes + 14 Abandonos por Ineficacia e Ef. Colaterais
Grau Satisfagdo Numero Pontuagdo | Redugdio da dor Valor p*
n(%) Med (Q25-Q75) <0,001
Insatisfeitos 14(33,3) ABD 0(0-0)
Pouco Satisfeitos 1(2,4) 0-4 1(1-1) B
Satisfeitos 16(38,1) 5-7 2(1-2) B
Muito satisfeitos 11(26,2) 8-10 2(2-2,5) B

*Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis

Q11.3: Do Sub Grupo dos Muito Satisfeitos
Sujeitos Avaliados | (N = 11)

I I
Ultima Medicagdo |Nimero| % Intensidade da dor

Menos 2 Pontos | Menos 3 Pontos | Menos 4 Pontos
Tramadol ou
Tramadol + Parac 15.1) ! 0 0
Hidromorfona 1(9,1) 0 1 0
Fentanil 3(27,3) 3 0 0
Buprenorfina 6(54,5) 4 1 1
Total 11(100) 8(72,7) 2(18,2) 1(9,1)

Na (F20.2) podemos verificar duma forma grafica, os tipos de grupos em que os ido-
sos foram classificados, o seu valor, e quais os farmacos mais usados no subgrupo Muito

Satisfeitos.
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F20.2: Distribuigdo por Grupos e FArmacos e os mais usados nos Muito Satisfeitos

6. Principais Medicamentos Para a Dor que os Doentes Estavam a Tomar, no

Inicio do Presente Estudo ( Obj 4 ). Quadros 12 e Figuras 21.

Foi perguntado aos idosos, na primeira consulta deste estudo, se tomavam qualquer
medicamento para a dor. Tivemos resposta positiva em 87% (n=40). Varios tomavam mais
do que um medicamento para a dor, em formulac¢des individualizadas ou em associagdo, o

que originou uma média de farmacos por idoso de 1,69. No (Q12.1) estdo expostos estes

dados.

Q12.1 Quantidade de Medicamentos para a Dor, antes do presente estudo.

N=46
Esta a tomar algum medicamento para o seu problema da dor? n(%)
Sim 40(87)
Néo 6(13)
N2 Utentes com Farmacos para dor 40
N2 Farmacos para a dor 78
Média Farmacos para a dor por doente: 1,69

No (Q12.2) estdo descritos os medicamentos para a dor, incluindo opioides utilizados

pelos idosos que entraram em estudo. De referir, que das 78 medicagdes encontradas, no
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grupo dos opioides (NO2A) apenas constam 10,9% (n=5) utentes ¢ apenas respeitantes ao

subgrupo dos opioides fracos, geralmente tomados em associagdo com o paracetamol. A

(F21) mostra-nos o aspeto grafico dos valores encontrados por farmaco, nos 46 doentes.

Notar que os anti-inflamatdrios constituiram 48,7% (N=38).

Q12.2 Utilizagao de Medicacio para a Dor na Primeira Consulta, Incluindo Opiiceos

|Grupos ATC e respetivos c6digos, mais utilizados* |
[N=78/46 |
|COD | N | Nomes | N | % Medicacao por Grup0|
Paracetamol 19(41,3)
NO2B 21 [AAS 1(2,2) 45,70
Metamizol 1(2,2)
Codeina +Paracetamol 1(2,2)
Tramadol+Paracetamol 2(4,3)
Tramadol 2(4.3)
N02A S Fentanil 0(0) 10,90
Morfina 0(0)
Buprenorfina 0(0)
Pregabalina 2(4,3)
No3 3 Gabapentina 1(2,2) 6,50
Doluxetina 1(2,2)
NO06A 5 Venlafaxina 2(4,3) 10,90
Anmitriptilina 2(4,3)
Diclofenac 12(26,1)
Aceclofenac 1(2,2)
MO1AB| 14 |[Etodolac 1(2,2) 30,40
Indometacina 0(0)
Acemetacina 0(0)
Ibuprofeno 8(17,4)
MO1AE 12 |Ketoprofeno 1(2,2) 26,10
Naproxeno 3(6,5)
Piroxicam 2(4,3)
MOIAC 3 Meloxicam 1(2,2) 6,50
Nimesulida 6(13)
MO1AX | 11 ([Glucosamina 4(8,7) 23,90
Condroitina 1(2,2)
Etoricoxib 2(4,3)
MO1AH 3 Celecoxib 1(2,2) 6,50
Prednisolona 1(2,2)
HO24 1 Betametasona 0(0) 2,20

* Anatomical Therapeutic Chemical Classification Group
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41,3

26,1
25 1 17,4

% de doentes

F21: Medic. para a dor que estavam a ser usados quando da 12 consulta
do presente estudo, incl. opiaceos

7. Dimensao do Incumprimento, Abandono e Desisténcia, nas Tomas e Doses

dos Medicamentos Opioides Prescritos (Obj 5). Quadros 13

Dos 46 doentes idosos iniciais, 39,1% (n=18) ndo acabaram o trabalho por incumpri-
mento, abandono ou desisténcia sem causa aparente. Notar que 13%(n=6) dos utentes aban-
donaram por efeitos colaterais, e 17,4%(n=8) devido a ineficacia da medicagao instituida. O
grupo do Tramadol ¢/ ou s/ Paracetamol foi o que apresentou mais abandonos 21,7% (n=10)
. No (Q13.1) estdo apresentados os dados descriminados das causas do incumprimento e
abandono em cada tipo de opioide utilizado no estudo. No (Q13.2) estdo representadas as

combina¢des medicamentosas que levaram ao abandono ou desisténcia.

Q13,1: Descriminagdo do Incumprimento e Abandono

Sujeitos Avaliados (N =46/ 18) 46 Doentes com 18 Abandonos e Incumprimentos
Tramadol C/ .
n(%) ouS/ Morfina | Hidromor Codeina + Buprenorfina| Fentanil
. e~ Paracet
Incumprimento na Medicagdo Paracetamol
Nas Tomas 2(4,3) 2 0 0 0 0 0
Nas Doses 1(2,2) 0 0 0 1 0 0
Abandono da Medicag¢éo
Sem causa aparente 1(2,2) 1 0 0 0 0 0
Por efeitos colaterais 6(13) 4 1 0 0 1 0
Ineficdcia 8(17,4) 3 1 1 1 1 1
Total 18(39,1) 10(21,7) 2(4,3) 1(2,2) 2(4,3) 2(4,3) 1(2,2)




13.2: Combinag¢bes Medicamentosas até ao Abandono ou Incumprimento

Sujeitos Avaliados (N=18)

Causa 1 2 Causa 1] 2
T T B
T T M
T T T
Ineficdcia(8) I ':_’: Efeitos Colaterais (6) TTP ™

cp T

T F T

T B T

T T

S/ Causa Aparente(1) Incumprimento Tomas(2)
T
Incumprimento Doses(1) cP

T: Tramadol;TP: Tramadol + Paracetamol; CP: Codeina + Paracetamol; B: Buprenorfina

F: Fentanil ; M: Morfina ; H: Hidromorfona
A coluna 1 representa a 12 Medicagdo e a coluna 2 a 22 medicagdo.
A Azul estd o farmaco que o doente fazia na altura do abandono

Quando o farmaco é igual na 12 e 22 colunas, significa que houve aumento da dose com o mesmo,

e ndo substituicdo para outro.

8. Principais Efeitos Adversos Com a Terapéutica Instituida (Obj 5).

Quadro 14 e Figura 22
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Dos 46 doentes ja referidos, todos ¢ pelo menos uma vez, tomaram a medicagdo opi-

oide prescrita neste estudo, tendo-se registado 73 efeitos adversos. O numero de eventos por

doente foi de 1,59. A Obstipacdo e as Nauseas foram os efeitos adversos mais frequentes,

com uma incidéncia de 76,1 e 32,6% respetivamente. Contudo, outros foram registados,

como se pode verificar no (Q14). A comparagdo da incidéncia dos efeitos colaterais entre os

trés grupos de maior dimensdo (tramadol, buprenorfina, fentanil) através do teste do Qui-

Quadrado, revelou ndo existem diferengas significativas entre estes trés grupos no que se

refere a incidéncia de cada um dos eventos adversos. Na (F22) estdo duma forma grafica, os

dados referenciados no (Q14).



Q14: Principais Efeitos Adversos com a Terapeutica Instituida.
46 Doentes tomaram 78 medicamentos com 73 efeitos colaterais)
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Sujeitos Avaliados N=46/73 |46 Doentes que tiveram 73 efeitos colaterais.
Tramadol Codeina Fentani
e Morfina | Hidrom + Buprenor | Total (Valor p**
Tram + Parac Paracet
Incidéncia* de Ef. Adversos n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Obstipagao 14(30,4) 2(4,3) 3(6,5) 2(4,3) 8(17,4) | 6(13,0) | 35(76,1) 0,222
Nauseas 9(19,6) 1(2,2) | 1(2,2) 0(0) 2(4,3) | 2(4,3) |15(32,6)| 0,874
Vémitos 4(8,7) 1(2,2) | 1(2,2) 0(0) 1(2,2) | 1(2,2) | 8(17,4) [ 0,971
Sedagdo 2(4,3) 1(2,2) | 1(2,2) 0(0) 2(4,3) | 2(4,3) | 8(17,4) | 0,268
Prurido 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2,2) | 1(2,2) | 2(43) | o,161
Secura da boca 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2,2) 1(2,2) | 2(4,3) 0,161
Qualquer efeito colateral 2(4,3) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2,2) 0(0) 3(6,5) 0,691
N2 médio de efeitos colat/utilizacdo ( N2 Eventos/Doente)| 1,59 73

*n2 de doentes com determinado efeito/n? total de doentes no subgrupo

** Comparagdo da incidéncia dos efeitos colaterais entre os trés grupos de maior dimensdo (tramadol, buprenorfina,

e Fentanil), através do teste do Qui-Quadrado

)]
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F22: Principais Efeitos Adversos com a Terapeutica Instituida
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CAPITULO VI

DISCUSSAO

O principal objectivo desta investigacdo consistiu em estudar, no dmbito da Medicina
Familiar, se o uso de opioides nos idosos > 65 anos com Dor Crénica Nao Oncolodgica,
poderia ser uma mais valia terapéutica a considerar na pratica clinica destes doentes, e quais
as vantagens ¢ limitagcdes ao seu uso. A Medicina Familiar encontra-se em situacdo privi-
legiada no atendimento a idosos, pois para além do facto de lidar diariamente com eles,
existe quase sempre uma empatia propria nesta relagdo, que implica uma maior abertura e

confianca entre estas duas partes.

Por outro lado, sabemos da dimensao atual deste problema da Dor Cronica, principal-
mente em idosos, que afeta grande nimero de doentes. No caso Portugués, estima-se que a
prevaléncia da Dor Cronica na populagdo em geral seja de 36,7%, e nos idosos com idade
superior ou igual a 65 anos, se situe entre 56-63% (Azevedo LF, Lopes JMC et al 2012). Na

Europa, estima-se um valor entre 19 a 31,7% da populagao geral.

Considerando os idosos, uma faixa etaria de risco na toma de medicamentos ampla-
mente usados para a Dor Cronica (American Geriatrics Society 2009), mais importante se
torna ndo fechar a porta a uma classe terapéutica que pode constituir uma alternativa, com-

plemento, ¢ a0 mesmo tempo uma possivel mais valia na sua abordagem.

A discussdo de resultados ¢ apresentada conforme os objetivos delineados, procurando

relacionar os resultados obtidos com os dados da literatura consultada.

Uma Dor Cronica tem geralmente um padrao recorrente ou continuo, e tem uma inten-
sidade moderada a severa na populacdo geral com Dor Croénica (Breivik H, Collet B,

Ventafridda V 2006); (Gureje O 1998) ; (Rustoen T, Wahl AK, et al. 2004). No nosso tra-
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balho, uma dor continua persistente, foi relatada por 73,9%(n=34) ¢ uma dor recorrente em
26,1%(n=12). Nestes valores temos a considerar que a totalidade da amostra estava limitada
a estes 2 padroes. A dor esporadica ndo foi considerada para a selecdo dos doentes, dado o
seu caracter mais ocasional. A mediana da duracdo em anos da dor situou-se nos 10(6-15),
valor que estd de acordo com os dados de outros estudos realizados na populagdo geral
(Breivik H, Collet B, Ventafridda V 2006). No que diz respeito a Intensidade da Dor, a
mediana situou-se no valor 8(8-9) da escala GCP, o que nos surpreendeu um pouco, pois
revelou dores de intensidade consideravel, mesmo quando alguns dos doentes ja estavam a
tomar nesse momento, alguma medicacdo para a dor. Contudo, estudos na populagdo geral
com Dor Cronica, apontam para valores apenas ligeiramente mais baixos (7.02+1.63) (Park
JH, Kim JH, Yun SC 2011). Assim, a categoria de Dor Severa foi a mais prevalente

89%(n=41), o que pode ter a ver com o facto de estarmos a lidar apenas com utentes idosos.

A auto perce¢do do Grau de Interferéncia da Dor nas AVD foi avaliada pela GCP
Scale, e o grupo da Interferéncia Grave 80,4%(n=37) foi o mais prevalente. Isto reflete que
os doentes sentem-se constantemente limitados e tem a dor como a razdo principal para essa
propria limitagdo. Mesmo que a limitagdo ndo esteja muitas vezes de acordo com a intensi-
dade da queixa e a expressdo desta ser por vezes subjetiva, este achado ndo deixa de ser mui-
to relevante. Esta incapacidade é em geral relatada por outros autores como muito alta entre
os sujeitos com Dor Cronica e o seu impacto no estado emocional, humor e risco de ansieda-
de e depressdo ¢ evidente. (Blyth FM, March LM et al 2001) ¢ (Breivik H, Collet B,
Ventafridda V 2006) e (Catala E, Reig E, Artes M et al. 2002).

As localizagdes mais frequentes da dor estdo de acordo com estudos prévios. (Gureje
0 1998) e (Catala E, Reig E, Artes M et al. 2002) e ainda (Rustoen T, Wahl AK, et al. 2004).
No nosso estudo, a dor na regido lombar 31,1%(n=33) e nos joelhos 20,8%(n=22) foram as
mais relatadas. Quando se perguntou aos doentes qual a causa da sua dor, a osteoartrose foi a
razdo principal apontada, com ampla margem de diferenca para as outras 51,8%(n=29), o
que esta de acordo com outros estudos elaborados na populagdo Portuguesa, (47%) na popu-

lacdo geral com Dor Croénica (Azevedo LF, Lopes JMC et al 2012).

Foram utilizadas neste trabalho doses limite até 100 MED, pois achamos ser uma dose
razoavel para este efeito, pois por um lado estamos a trabalhar com doentes idosos, € ao

mesmo tempo com Médicos de Familia temerosos de usar este tipo de terapéutica (receito



182

dos efeitos colaterais e das doses a usar) e algumas vezes com falta de experiéncia no seu
uso, principalmente tratando-se de opioides fortes. Em 2009, a “Clinical Guidlines for the
Use of Chronic Noncancer Pain” ( The American Pain Society and American Academy of
Pain Medicine) propuseram em consensus, que fosse considerada “alfa dose de terapia opi-
oide valores > 200 mg diarios de morfina oral “(Chou R, 2009), e também que “a dor cro-
nica ndo oncologica pode ser bem controlada efetivamente com doses até 200 mg/d de mor-
fina ou equivalente, e a maioria dos doentes respondera a doses até este valor”. Contudo

este valor era considerado para a populagdo com Dor Cronica em geral, e ndo para Geriatria.

Os opioides sdo geralmente seguros nos idosos se devidamente prescritos. Como clas-
se de medicamentos causam menos toxidade que os NSAIDs, e parecem causar menor dimi-
nui¢do cognitiva que as benzodiazepinas (Hanks GW, 1995). Por outro lado, altas doses de
terapéutica opioide podem ser ineficazes e ou inseguras. Opioides potentes podem estar
associados a piores resultados do ponto de vista funcional que opioides mais fracos. (Furlan
AD S.-G. , 2006) (Gross DP, 2009). Seguranca e efetividade da terapia opioide para a
DCNO deve ser rotinamente avaliada pelo prescritor, acompanhando ¢ documentando tanto
a melhora funcional , quanto o alivio da dor . A AMDG considera que a dose total de opioi-
des a usar na DCNO néo deve ser superior a 120 mg oral MED, baseada em estudo de cohort
(Dunn KM 2010), e que os riscos aumentam substancialmente em doses superiores a estas.
Para a Canadian Guidline (CGSEUO) a dose até¢ 200 mg/d de morfina ou equivalente serd a

ideal na abordagem a estes doentes com DCNO.

Baseados nestes pressupostos, € com o objectivo maximo de seguranga ¢ porque des-

tinado a pessoas idosas, impusemos como limite o uso de 100 mg MED diarias.

O Tramadol foi o farmaco mais utilizado de entre os opioides, associado ou ndo ao
Paracetamol, com doses MED entre 30-40 e assim correspondentes a doses diarias de 150-
200 mg didrias (Q9; pag.165) . Este farmaco foi, na maioria das situa¢des, a porta de entrada
dos doentes no grupo dos opioides, constituindo assim o primeiro degrau na sua abordagem
(Anexo B-7). Nao admira que tal tenha acontecido, pois ja era um farmaco com alguma roti-
na de prescrigdo médica. No questionario da primeira consulta (e assim antes do inicio deste
trabalho), o tramadol constituiu o opioide quase exclusivo dos doentes que faziam opioides,

representando apenas 8,6% (n=4) do total de toda a medicacao.
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De entre os opioides fortes, foi a Buprenorfina na forma transdérmica a mais utiliza-
da, com doses entre 21-84 MED (Q9; pag.165) . Os patches poderiam ser divididos em 2 ou
em 4, de forma a satisfazerem as doses diarias requeridas (Anexo B6; Q2.1; pag.232). Este
trabalho foi na maior parte das vezes efetuado pela enfermagem que colaborou na explicacdo
técnica deste procedimento. As caracteristicas da Buprenorfina, apresentadas na pag. 133 ¢
nas doses limites acima apontadas, tendo em conta a situagdo particular dos utentes idosos (
habitualmente polimedicados com multiplos farmacos per os), podera ser nesta forma de
apresentagdo, o opioide forte de eleicdo para os doentes idosos com essas necessidades, fal-
tando porém mais estudos com o uso deste farmaco nesta classe etaria, com a finalidade

duma avaliagdo mais rigorosa de resultados

Ensaios controlados demonstraram que a manutengdo do tratamento com Bupre-
norfina € segura e efetiva quando prescrita nos Cuidados de Saude Primarios (Moore BA,
Fiellin DA et al 2007) e (Mintzer IL, Eisenberg M et al 2007) e ainda (Stein MD, Cioe P,
Friedmann PD 2005).

Outros trabalhos parecem apoiar este pensamento, ao comparar grupo de utentes com
Fentanil e Buprenorfina, revelando “ menos efeitos colaterais no grupo da Buprenorfina”
(Mitra F, Chowdhury S et al 2013) ou “ a alta eficacia e boa tolerabilidade da Buprenorfina
confirmando a sua utilidade no tratamento da dor cronica moderada a severa no tratamento
da dor cronica ndo oncologica” (Przeklasa-Muszynska A, Dobrogowski J 2011) ou ainda
que “ Os resultados confirmam que os doentes idosos beneficiam com o uso de Buprenorfina

transdérmica em patch de 7 dias, com redugdo na dor e aumento da qualidade de vida”

(Wahle K, Krings D, Schwenke K 2013).

De referir que a utilizagdo de Buprenorfina e Fentanil pelos Médicos de Familia ultra-
passou as nossas expetativas, sendo prescritos 23 vezes (do total de 78 prescri¢des), corres-

pondendo a 29,5% .

Na avaliacdo do Estado Funcional do Idoso, com a escala de Katz, nos 27 doentes em
estudo ndo existiu uma diferenca estatisticamente significativa no indice entre a avaliacdo
inicial e final. No estudo, 74,81% (n=20) doentes mantiveram o mesmo indice inicial e final,
embora na globalidade tenha havido um aumento de 5 pontos (Q10.1;F19.1; pag.167).

Assim, parece nao haver uma melhoria significativa da fungdo das AVD destes doentes, apds
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a toma de opioides, mesmo que exista melhoria significativa da intensidade da dor. Estes
dados estdo de acordo com outros trabalhos, em que “ os achados no que respeita a qualida-
de de vida e estado funcional sdo inconclusivos, devido a insuficiente quantidade de evidén-
cia e achados estatisticos, para o uso de formulag¢oes orais, transdérmicas e intratecais.”
(Meredith Noble, Jonathan R, Stephan J et al 2010) e ainda ““ os opioides melhoram modera-
damente a dor e a funcgdo fisica. “ (Eveline N, Anne WSR, Elaine H et al 2009).

Quanto ao Estado Emocional e do Humor, ¢ geralmente aceite que os doentes com
DCNO tém uma grande prevaléncia de depressdo e distarbios da ansiedade (Fishbain DA
2008), e que doentes com ansiedade ou depressdo podem ter uma resposta analgésica dimi-
nuida a terapia opioide (Wasan AD 2005) e ou uma percecdo da dor aumentada (Riley JL
2008). No nosso trabalho, 32,7% (n=8) dos doentes avaliados no inicio do trabalho, apresen-
tavam depressdo ligeira inicial quando avaliados com o teste Yesavage. No indice final hou-
ve uma melhoria de 12 pontos ( 8 doentes diminuiram o score ), mas estatisticamente nao
existiu uma diferenc¢a significativa no indice entre a avaliagdo inicial e a final (Q10.2;F19.2;
pag.168), pelo que parece haver a hipdtese de por si s6, o abaixamento do limiar da dor com
analgésicos, ndo ter grande interferéncia nas queixas depressivas, ansiosas ou alteragdes do
humor, e que tratar apenas a dor cronica nestes doentes nao constitui por si s6 uma aborda-
gem correta, sendo necessaria também a devida abordagem psiquiatrica. Dada a dimensao da
amostra ndo poderemos chegar a uma conclusdo rigorosa, mas futuros trabalhos neste senti-

do poderao abordar melhor este pressuposto.

Do ponto de vista Cognitivo do idoso, avaliado com o uso do MMSE, existiu entre o
indice inicial e final, apenas uma melhoria em 8 pontos na globalidade. Sete doentes
aumentaram o score, 2 diminuiram, ¢ 16 apresentaram o mesmo resultado inicial e final. Nao
existiu uma diferenga estatisticamente significativa entre a avaliagdo inicial e a avaliacdo
final (Q10.3;F19.3; pag.170). Estes dados parecem sugerir que o abaixamento do limiar da
dor com analgésicos num curto espago de tempo, ndo tem grande interferéncia no aspecto
cognitivo dos doentes, embora possa constituir um fator positivo, uma vez que mesmo assim
houve uma melhoria em alguns deles. Ensaios publicados seguem em ambos os sentidos ,
pois por um lado “ pacientes a quem foram aumentadas doses > 30% de narcoticos, experi-
mentaram diminuig¢do cognitiva importante” (Bruera E, MacMillam K, Hanson J et al 1989),

mas por outro, “a propria dor cronica por si s6, parece diminuir as capacidades cogni-
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tivas” (Seminowicz DA 2007) ou ainda “A dor lombar cronica diminui por si propria algu-
mas fungoes cognitivas, mas o uso da terapia opioide a longo prazo adiciona uma maior

perda cognitiva” (Schiltenwolf M, Akbar M, Hug A et al 2014).

No que se refere ao Impacto da Terapéutica na Intensidade da Dor do idoso, existiu
uma diferenga estatisticamente significativa entre as avaliagdes iniciais e finais. Apenas
22,9% (n=8) ficaram em situag@o idéntica aquela em que comegaram, e por isso sem referir
qualquer beneficio (desistentes por ineficacia do tratamento). Os outros referiram melhora
em escalas diferentes, sendo que a diminui¢ao pontual de 1 e 2 pontos foi a mais prevalente
68,6% (n=24), tendo 8,6% (n=3) relatando diminui¢des ainda maiores. Na totalidade houve
uma diminuic¢do de 46 pontos entre as avaliagdes inicial e final -15,9% (n=35) (Q11.1;F20.1;
pag.172). Dada a reduzida dimensdo da amostra, ja prevista desde o inicio do trabalho, ndo
existiu grande preocupagdo em saber qual o tipo de dor (neuropatica, nociceptiva ou mista),

que melhor beneficiou com este tipo de tratamento para a Dor Cronica.

Existem ensaios clinicos diversos, com resultados nem sempre muito condizentes, no
que respeita a eficacia deste tipo de terapéutica, embora a maioria mostrando ser uma tera-
péutica com resultados pequenos a moderados. “ ..O efeito dos opioides versus placebo na
diminui¢do da dor foi médio e pequeno do ponto de vista funcional *“ , bem como “ .. efeito
médio na dor nociceptiva e pequeno do ponto de vista funcional” e * ..efeito médio no ali-
vio da dor neuropatica e pequeno do ponto de vista funcional (Furlan AD, Chaparro LE,
Irvin E et al 2010). Por outro lado, “..opioides ndo tramadol , mostraram nos casos de oste-
oartrose, pequeno a moderado efeito benéfico e que por isso e atendendo aos efeitos adver-
sos, ndo deverdo ser rotineiramente usados mesmo nos casos de artrose severa” (Nuesch E,

Rutjes AW, Husni E et al 2009).

Um dos aspectos importantes do trabalho, era a avaliagdo do Impacto do Tratamento
na Satisfagdo Pessoal dos idosos, pois isto na pratica traduzia a mais valia da terapéutica ins-
tituida, avalisada por cada um deles. Considerando todo o periodo de tratamento, o doente
expressou qual o grau de satisfagdo que sentiu com o seu uso. No grupo dos Insatisfeitos
33,3% (n=14) foram considerados os abandonos devidos a efeitos colaterais ou ineficacia,
pois consideramos que os doentes nesta situagcdo ndo se sentiram satisfeitos com este tipo de
terapéutica, por uma ou mais variadas razdes. Dos restantes (n=28), apenas 1 manifestou

estar Pouco Satisfeito com a terapéutica. Os outros manifestaram estar Satisfeitos e Muito
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Satisfeitos 64,3% (n=27) (Q11.2;F20.2; pag.174). As diferencas na redug@o da dor entre os
graus de satisfagdo foram estatisticamente significativas. Considerando apenas o grupo dos
Muitos Satisfeitos, a Buprenorfina foi o farmaco mais usado e o que levou a uma maior redu-
¢do na intensidade da dor, seguida pelo Fentanil (Q11.3; pag.174). Mesmo considerando a
amostra como reduzida, a facilidade do uso destes farmacos de forma transdérmica, o facto
de ndo serem aplicados diariamente e a0 mesmo tempo ndo sobrecarregarem outras terapé&u-
ticas per os, de aliviarem a dor duma forma considerada significativa e de se tornarem para o
doente uma medicag@o barata uma vez que beneficiam de portaria especial para doenga cro-

nica, contribuiram decididamente para estes resultados.

Na primeira consulta, nos idosos que fizeram parte deste estudo, 87% (n=40) referiram
estar a tomar algum medicamento para a dor, sendo a média de farmacos para a dor por
doente de 1,69. Isto ndo significa de forma alguma, que os doentes se apresentaram a tomar
este tipo de medicagdo de forma correta. Uns faziam doses sub terapéuticas, outros um
numero de tomas variadas e de forma ndo didria, outros deixaram acabar as embalagens ¢
estavam ha alguns dias sem qualquer toma. Quem trabalha diariamente com estes doentes
apercebe-se imediatamente deste factos. Os nossos resultados ndo entraram em consideracao

com estes aspectos, que limitam em parte os valores apresentados .

Apesar disto, podemos ter uma ideia de qual a medicagdo que estava a ser efetuada
para a dor nestes doentes idosos, medicados essencialmente pelos respetivos Médicos de
Familia, antes do inicio deste trabalho. O Paracetamol foi o farmaco mais prevalente
41,3%(n=19), seguido pelo Diclofenac 26,1% (n=12) e Ibuprofeno 17,4% (n=8). De notar o
grupo dos opioides que representaram apenas 10,9% (n=5), todos opioides fracos, (Q12.2;
pag.176). De notar ainda o grande numero de anti-infamatoérios usados (grupos
MO1AB/E/C/H/X do Q12.2). Isto significa, que mesmo em doentes idosos se continua a pri-

vilegiar muito os AINE e Coxibes.

O facto do Paracetamol ser amplamente usado neste grupo populacional, devemos ter
em conta que raramente por si sO, constitui uma alternativa valida no tratamento destes
doentes com Dor Crénica Nao Oncolégica. Estes dados estdo genericamente de acordo com
o revelado no estudo de prevaléncia da Dor Cronica em Portugal (Azevedo LF, Lopes JMC

et al 2012), e noutro estudo prospetivo de cohort efetuado por Médicos de Familia em Franga
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com idosos ndo institucionalizados, com mais de 65 anos (Bertin P, Becquemont L, Corruble

E etal 2013).

Da totalidade inicial dos doentes, 39,1% (n=18) ndo acabaram o programa devido a
Incumprimento da medicagdo ou Abandono. O Abandono por ineficacia, onde se inclui a
proposta de desisténcia da toma do opioide pelo médico 17,4% (n==8), foi a causa mais pre-
valente das desisténcias. Os efeitos colaterais constituiram causa de 13% (n=6) dos abando-
nos, sendo a segunda principal causa. Os doentes a tomarem Tramadol ¢/ ou s/ Paracetamol
foram os que apresentaram maior taxa de abandono, quer por ineficacia (n=3), quer por efei-
tos colaterais (n=4) (Q13.1; pag.177). Temos ainda que pelo menos 4,3% (n=2) nao fizeram
as tomas como prescrito, por razdes diferentes. Houve abandonos com muitas combinagdes
diferentes de farmacos, ndo se podendo responsabilizar particularmente qualquer uma delas
(Q13.2; pag.178). O farmaco deveria ser considerado efetivo se obtivesse melhoria da fungdo
ou pelo menos 30% na redugdo da intensidade da dor. Por isto, durante o programa, dever-
se-ia ter avaliado as alteragdes na intensidade da dor e fungdo para se determinar qual a %
de alteracdo, obtendo o respetivo score ( Baseline — endpoint ) . Na pratica e na maioria dos
casos, o tratamento foi considerado ineficaz quando ndo havia diminuigdo de pontos na
escala na avaliagdo das consultas seguintes, o que correspondia também a referencia pelo
doente de que ndo sentia qualquer melhora, apesar da toma correta da medicacdo. No entan-

to, houve quem fizesse essa avaliagdo pelo método da efetividade, atras exposto.

Os principais Efeitos Colaterais encontrados com a medicacdo opioide prescrita,
foram a obstipagdo 76,1% (n=35), as nauseas 32,6% (n=15) e os vomitos 17,4% (n=8),
sendo o n° de eventos por doente de 1,59. Considerando os valores dos 3 grupos de maior
dimensao ( Tramadol ¢/ ou s/ Paracetamol ; Buprenorfina ; Fentanil), ndo existiu diferenga
estatisticamente significativa entre eles no que se refere a incidéncia de cada um dos eventos
adversos. Estes valores podem ser constatados no (Q14;F22; pag.179). Estes resultados
foram obtidos a partir duma populagdo idosa de idade maior ou igual a 65 anos, que se
encontrava na maioria das vezes poli medicada. Nos idosos a absorc¢do, distribuigdo, bio-
transformacdo e eliminagdo dos farmacos estdo alterados e¢ exigem por parte dos profis-
sionais de saide um conhecimento destes mecanismos, com a finalidade de néo criar novos
problemas aqueles ja existentes, muitas vezes de gravidade consideravel. Talvez por isto,

todos os valores encontrados sdo algo superiores aos encontrados noutros ensaios efetuados
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que ndo contemplam apenas a populacdo idosa (National Pain Center Canada 2010) e

(McNicol ED, Midbari A, Eisenberg E 2013).

Dada a dimens@o do problema da Dor Cronica em idosos, 0 Médico de Familia e de
outras Especialidades Médicas, deverao ser profissionais devidamente informados € com um
minimo de experiéncia no uso de medicamentos opioides, devendo ter em consideragdo esta
classe terapéutica. Formagao nesta area a todos os intervenientes no atendimento, torna-se
assim imperativo. Este trabalho também tinha a vantagem de servir de alerta e até de uma

consciencializag¢do coletiva daqueles que no seu dia a dia se deparam com estes doentes.

Por outro lado cada vez mais nos deparamos com doentes idosos, que em virtude da
sua patologia sdo aconselhados a fazerem medicagdes preventivas, ou que contraindicam a
toma de AINE, como so o caso do uso dos anticoagulantes, das doengas cardiovasculares ¢
insuficiéncia renal, cada vez mais prevalentes com o aumento da longevidade. Nestes casos,
a medicacdo opioide torna-se uma alternativa valida se convenientemente administrada, evi-
tando o que muitas vezes se vé na pratica clinica, com doentes justificando-se que ndo
podem tomar medicamentos para a dor por causa de outras medicagdes, estando desta manei-

ra “condenados” ao sofrimento.

Durante a realizagdo deste trabalho ndo houve nenhum caso de abuso ou desenvolvi-
mento de adigdo ou de efeitos colaterais graves. Contudo a evidéncia que suporta estas con-
clusdes ¢ fraca, e estudos a longo prazo sdo necessarios para identificar os pacientes que

mais poderdo beneficiar com este tipo de tratamento.
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Limitacoes

No final, esperavamos ter um maior nimero de doentes neste trabalho, tendo em conta
todas as razdes anteriormente apontadas. Compreendemos porém, que este tema ainda nao
esta de todo enraizado nos médicos e nos doentes, que diariamente lidam com a Dor Cronica.
Também o facto de possivelmente termos sido algo ambiciosos ao juntar a realizagdo de
alguns instrumentos de avaliacdo, mesmo sabendo ndo serem demasiadamente extensos,
estes requeriam mesmo assim algum tempo, treino e disponibilidade, o que ndo se coaduna
com os 15 minutos por consulta que esta estipulado em quase todos os Centros de Saude do
nosso ACES. Em alguns casos, os doentes idosos ndo quiseram assinar o Consentimentos
Informado sem o mostrarem primeiro aos familiares, e estes por vezes recusaram com medo
de se tratar de algo de muito transcendental ou experimental, ou por saberem que se tratavam

de medicamentos derivados da morfina.

Por outro lado alguns médicos, sabendo que alguns doentes idosos ja tinham tido pre-
viamente alguns efeitos adversos com opioides fracos (Exp Tramadol), evitaram integrar
estes doentes no trabalho, apesar de muitas vezes estes resultados anteriores negativos, no
que diz respeito a efeitos adversos, terem sido obtidos sem alguns cuidados basicos preco-
nizados para inicio de tratamento. Todas estas razdes limitaram o numero final de doentes
idosos em estudo (n=46), apesar de diariamente muitos casos estarem frequentemente peran-
te nos. Este problema ndo ¢ especifico dos nossos Centros de Saude, mas também reportado

por varios autores. (Spitz A 2011) e (Seamark D, Seamark C, Greaves C 2013).

Outras limitagdes incluiram a heterogeneidade da terapéutica opioide instituida; o fac-
to de cada doente em estudo vir medicado com uma parafernalia de medicagdo, diferente
entre cada um, com possiveis interagdes com a medica¢do opioide utilizada; o trabalho ser
um estudo experimental ndo randomizado; haverem muito poucos trabalhos em idosos que
permitam a comparacao dos dados obtidos em condicdes semelhantes as realizadas; trabalho
efetuado por investigadores diversos com condi¢des diferentes, tornando mais subjetiva a
realizagdo ¢ a interpretacdo dos diferentes testes aplicados, condicionando de alguma manei-

ra as conclusdes.
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CONCLUSAO

A Dor Cronica Nao Oncoldgica ¢ um desafio a Medicina e ao desafiar a distingdo
entre corpo ¢ mente, representa o paradigma dos conceitos médicos atuais. Desafia a no¢ao
de cura, e sendo extremamente frequente e de custos elevados, constitui um problema major
de Satde Publica. Para o doente idoso, a Dor Croénica constitui um grande impacto social e
pessoal e ndo raramente implica mudanga de habitos e atitudes, com traducdo na sua qua-
lidade de vida. Os nossos resultados mostram que a Dor Crénica tende a persistir por varios
anos ¢ que o padrao persistente de dor mais frequente ¢ a forma continua, de intensidade
habitualmente relatada pelos doentes como de grau severa, originando um escaldo de interfe-
réncia severa nas atividades de vida didria. Regido lombar e joelhos constituiram as loca-
lizagdes mais frequentes e a osteoartrose foi a auto referencia etioldgica mais apontada. O
uso de medicamentos opioides, sejam eles fracos (minor) ou fortes (major), na dose utilizada
de até 100 equivalentes de morfina, ndo parecem interferir no estado funcional, emocional e
do humor ou da fun¢do cognitiva nos doentes idosos deste estudo. Contudo, este tipo de
terapéutica teve um impacto significativo na reducdo da intensidade da dor, o que originou
um maior grau de satisfacdo pessoal no final da avaliacdo, também de forma significativa.
Apesar da Dor Croénica intervir significativamente na qualidade de vida dos utentes idosos,
alguns ndo tomavam qualquer medicagdo para a dor, antes deste trabalho. Dos medicados, o
grupo dos opioides foram dos menos prescritos, em contraste com o dos AINEs que nos
doentes idosos deveriam ser prescritos com cautelas suplementares. O paracetamol isolado,
foi o farmaco mais prescrito, mesmo sabendo-se da sua fraca potencia analgésica para a mai-
oria destes casos. O incumprimento nas tomas ou nas doses revelou-se de pouca importancia
, mas ja o abandono da medicacdo por efeitos adversos colaterais ou por ineficacia teve
importancia consideravel. A obstipagdo, nauseas e vomitos foram os efeitos adversos mais
prevalentes. Dada a sua dimensdo, sdo factores muito importantes a considerar, nomea-
damente nos idosos, antes duma possivel medicagdo com estes farmacos. A comparagdo da
incidéncia dos efeitos colaterais entre o tramadol, buprenorfina e fentanil, revelou ndo exis-

tirem diferencas significativas entre eles, no que se refere a incidéncia de cada um dos efei-
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tos adversos. Apesar disto, a buprenorfina com uso transdérmico, atendendo ao seu perfil
farmacologico e a facilidade ¢ comodidade do seu uso, podera ser para esta faixa etaria, em
doses moderadas ¢ em doentes selecionados, o farmaco mais adequado quando se necessita
de um opioide forte. O tramadol, mesmo tratando-se dum opioide fraco, foi o que apresentou
o maior nimero de casos de nduseas e vomitos, sendo o firmaco que obteve mais abandonos.
Regra geral, os efeitos colaterais ndo sdo severos, mas mesmo assim responsaveis por muitos
abandonos a terapéutica. A terapéutica opioide para os doentes idosos pode ser segura ¢ efe-
tiva até 100 equivalentes de morfina, com as devidas precaugdes, incluindo titulagdo e fre-
quente monitorizagdo. Dada a importancia atual deste tema, outros trabalhos porventura mais
especificos, contribuirdo decididamente para um maior conhecimento ¢ experiéncia nesta
area da Medicina. Os Médicos de Familia, como técnicos privilegiados na relagdo com doen-
tes com Dor Cronica Nao Oncolégica, desempenham um papel fundamental na sua aborda-
gem. O manejo da dor no idoso é um desafio para qualquer profissional de satide. Alguns
doentes que poderiam beneficiar da terapia opioide, ndo estdo a recebé-la. Muito poucos
médicos tém treino especifico nesta problematica da Dor Crénica bem como no seu tra-
tamento, e isto pode explicar em parte a razdo de muitos doentes ndo estarem a ser tratados
convenientemente. Olhar as necessidades de formacdo e particularmente as competéncias
neste area, juntamente com a sensibilizagdo dos profissionais, contribuirdo decididamente
para mudar a abordagem da Dor Croénica nos idosos, ¢ como consequéncia , minorar o

sofrimento dos nossos doentes.
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Anexo A-2: Roadmap

ROADMAP

[ Doente com Dor Crénica Nio Oncolégica ]

¥

Médico considera hipotese de Terapia Opioide:

¢ Avaliagdo Abrangente
«  Estimativa da intensidade da dor

v

v

Tratamento
Alternativo

NAO

Prosseguir com
opioides?

M
\ S

*  Estimativa do Risco Opioide

¢ Mini Mental State Examination de Folstein

*  Estado Funcional Geridtrico — Escala de Katz

¢ Avaliagdo do Humor — Escala de Depressdo Geridtrica
Yesavage

¢ Avaliagdo do Efeito da Dor no Sono — Teste Stop-Bang

*  Ponderar realiza¢do de Urina Drug Screening (UDS)

¢ Informagdo escrita sobre o tratamento opioide
¢ Consentimento Informado

Médico Orienta o Programa Opidceo:

¢ Redugio das doses de Benzodiazepinas e ou Hipnéticos

¢ Nio conduzir veiculos com motor até a dose inicial ser
estabelecida.

*  Escolha do opidceo com base em tabelas de equivaléncia e
considerando doentes idosos.

¢ Monitorizar eficdcia e risco-beneficio. Ficha de avaliagdo.

¢ Ajuste da dose se necessdrio ou troca de opidceo.

v

2 0 . oy NAO .
Qseguro e efetivo continuar com OplOldeD S Reduzir e
descontinuar

SIM
4

Monotorizagdo da Terapia Opiode a Longo Termo ou a Termo Incerto
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Anexo A-3: Sugestdo da Dose Inicial de Opioides e Seus Aumentos

Quadro 1 Sugestiao de Dose Inicial de Opidide e Aumentos

Quadro Modificado de (Weaver M 2007) com informacao da Canadian
Pharmacists Association 2008

Opidide

Dose Inicial #

Minimo de intervalo

para aumento

Sugestio de dose
de aumento

Idosos
Max

Codeina em combinagdo

com Paracetamol

Tramadol em combinagdo
com Paracetamol 37,5 +
325

Tramadol CR

CR Morfina

CR Hidromorfona

15-30 mg cada 4 H

1 comp 4/6 H até
max de 4/dia

7 Dias

100 mg /24 H

10-30 mg cada 12H

3 mgcada 12 H até

15-30 mg/d até ao max
de 600 mg/d *

1-2 comp cada 4-6 H,
até ao max de 8 comp/d

Minimo 2 dias
Recomendado 14 dias

Minimo 2 dias

max 9 mg/dia

300 mg/d

5-10 mg/d

2-4 mg/d

Recomendado 14 dias

100 mg /d

2al6
mg/d

* Paracetamol ndo deve ultrapassar os 3,2 g/d. Execugdo dificil dado n® de comp necessarios

Dada a formulag@o, partiriamos de 1+1+1+1 até max 2+2+1+1 devido ao Paracetamol ter <3,2

# Nos idosos a dose inicial recomendada é 50% desta.
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Anexo A-4: Farmacos Recomendados para a Dor Persistente em

Idosos

American Geriatrics Society

Droga e Grupo

Analgesicos nao
opioides

Paracetamol

Celecoxib
(Celebrex)

Naproxen Sodium

Ibuprofen

Diclofenac

Antidepressores
Triciclicos

Anmitriptylina

Outros Antidepressivos

Duloxetina
(Cymbalta)

Venlafaxina
(Effexor)

Anticonvulsionantes

Carbamazepina
(Tegretol)

Gabapentina
(Neurontin)

Pregabalina
(Lyrica)

Corticosteroides

Prednisolona
(Lepicortinolo)

Relaxantes Musculares

Clonazepam

(Rivotril)

Dose Inicial
Recomendada

500-1000 cada 6H
325-500 cada 4H

100 mg/dia

200 mg cada 12H

200 mg cada 8H

50 mg cada 12H
75 mg RET 24H

10 mg ao deitar

20 mg cada 24H

37,5 mg cada 24H

100 mg cada 24H

100 mg ao deitar

50 mg ao deitar

5 mg 24H

0,25-0,5 mg deitar

Comentarios

Reduzir 50-74% em doentes com I.Hepatica ou com historia de
abuso de alcool

Doses mais altas associadas com grande incidéncia de efeitos
gastrointestinais e cardiovasculares

Varios estudos indicam esta droga como tendo menos toxidade
cardiovascular.

A FDA refere que o seu uso pode inibir o efeito antiplaquetario
da aspirina. Parece incerto se este efeito ¢ apenas com o
Ibuprofen se também com os outros AINEs

Pode estar associado com alto risco cardiovascular coparado
com outros AINEs

Efeitos anticolinérgicos(visuais, urinarios e gastrointestinais) e
efeitos cardiovasculares (bloq A-V e ortostatismo)

Verificar TA, efeitos cognitivos e na memoria. Apresenta varias
interagdes com outros farmacos.

Associada a aumento da PA e Freq Cardiaca

Monotorizar as Transaminases, hemograma, creatinina,ureia,
ionograma e carbamazepina no soro Vérias interagdes com
outras drogas

Monotorizar sedagdo, ataxia e edema.

Monotorizar sedagdo, ataxia e edema.

Use a dose mais pequena possivel para prevenir o efeito
esteroide. Também o mais curto tempo possivel . Se usados
muito tempo, efeitos cardiovasculares, desmineralizagdo ossea
e cardiovasculares.

Monotorizar sedagdo, memoria e hemograma completo.
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Anexo A-5: Abordagem Escalonada durante um Programa Opioide

Abordagem Escalonada durante um Programa Opidide

S

TR

2" Linha 2" Linha
Dor Severa Dor Fraca/
moderada

1* Linha
Dor Fraca/
moderada

Quando nio
eficazes

1* Linha
Dor Severa

Figura: Representacdo dos escaldes num programa opioide. Elaborada pelo autor
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Anexo A-6: Meta-Analises sobre os temas descritos.

Opioid therapy in non-cancer chronic pain
patients: Trends and efficacy in different types
of pain, patients age and gender

Saudi J Anaesth. 2013 Jul-Set; 7(3):291-295

Yasin S. AlMakadma and Karen Simpson

Uma atitude multidisciplinar, incluindo opioides, parece crucial na
abordagem da doenga

Opioid and chronic non-cancer pain.

J Anaesthesiol Clin Pharmacol. 2013 Jan;29(1):6-12

Gupta S, Atcheson R

Opioides tem um papel na abordagem da dor cronica ndo oncologica em
doentes selecionados com monotorizagdo regular, como parte duma
terapeutica multimodo. Acreditamos que em baixas doses sdo beneficos
para alguns pacientes. Ndo podem ser recusados mas cuidadosamente
considerados numa base de caso a caso.

Cognitive function in patients with chronic
pain treated with opioids: Characteristics and
associated factors.

Acta Anaesthesiol Scand. 2012 Nov,56(10):1257-66

Kurita GP, de Mattos Pimenta CA, Braga PE, Frich L et al

Doentes com dor cronica podem ter disfungéo cognitiva relacionada com
fatores reversiveis, que podem ser otimizados com intervengdes
terapeuticas.

Functional disability among chronic pain
patients receiving long term opioid treatment.

J Soc Work Disabil Rehabil. 2012;11(2):128-42

Valkanoff TA, Kline-Simon AH, Sterling S, Campbell C, Von Korff M

A Depressao pode ter um papel fundamental nestes pacientes; Identificar e
tratar os sintomas de depressdo nos doentes com dor cronica deve ser uma
prioridade.

Opioids compared to placebo or other
treatments for chronic low-back pain.

Cochane Database Syst Rev. 2013 Aug 27,;8:CD004959.

Chaparro LE, Furlan AD, Deshpande A, Mailis-Gagnon A et al.

O Tramadol foi examinado em cinco trabalhos e demonstrou ser melhor que
o placebo para a dor e fungéo. A Buprenorfina transdermica,em dois
trabalhos, pode ter pequena diferenga quando comparada com placebo na
dor, mas sem diferenga na fungo. Opioides fortes como hidromorfona e
morfina, examinados em seis trabalhos, demonstraram serem melhores que
o placebo tanto na dor como na fungao.

Opioids for neuropathic pain.

Cochrane database Syst Rev. 2013 Aug 29;8:CD006146

McNicol ED, Midbari A, Eisenberg E.

A eficacia analgesica dos opioides na dor neuropatica ¢ assunto de
consideraveis incertezas. O relato de efeitos adversos dos opioides sdo
comuns mas sem risco de vida. Trabalhos randomizados futuros sdo
necessarios para determinar estimativas de eficacia a longo prazo nao
enviesadas.
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Analgesic efficacy of opioids in chronic pain -
recent meta-analyses.

Br J Pharmacol. 2014 Fev 15

Reinecke H, Webwe C, Lange K, Simon M, Stein C, Sorgatz H

Embora existam diferengas estatisticas significativas quanto as eficacias
maximas, nenhuma intervengao de per si produz melhoras clinicas
significativas na intensidade media da dor. Assim, os opioides sozinhos sdo
inadequados, e programas de tratamento multimodal podem ser
fundamentais para dor cronica nao oncologica.

Topical therapies in the management of
chronic pain.

Postgrad Med. 2013 Jul;125(4 Suppl 1):25-33

Stanos SP, Galluzzi KE

Os dados sugerem que as terapias topicas podem oferecer uma bem tolerada
e efetiva alternativa as terapeuticas sistemicas no tratamento dos doentes
com dor cronica musculo-esqueletica localizada e neuropatica.

GPs prescribing of strong opioid drugs for
patients with chronic non cancer pain: a
qualitative study.

BrJ Gen Pract. 2013 Dec;63(617):e821-8

Seamark D, Seamark C, Graves C, Blake S

Os médicos de Medicina Geral demonstraram uma atitude previdente na
prescri¢ao de opioides fortes na dor cronica nao oncologica. Eles estavam
cientes das dificuldades da prescri¢do destes farmacos a longo prazo.
Apenas poucos médicos tinham treino especifico no uso destes farmacos na
dor cronica. Assim, os médicos de medicina geral podem beneficiar com o
treinamento destas terapias face a dor cronica ndo oncologica.

Open-label study on the long-term efficacy,
safety, and impact on quality of life of
hidromorphone ER in patients with chronic
low back pain.

Pain Med. 2010 Oct, 11(10):1477-88.

Wallace M, Thipphawong J

Os resultados apoiam o uso de hidromorfona na dor lombar baixa de
intensidade moderada a severa. Este tratamento também originou melhoria
significativa nos disturbios do sono.

Long-term safety, tolarability, and efficagy of
hidromorfona in patients with chronic pain.

J Opioid Manag. 2009 Mar-Abr;5(2):97-105

Wallace M, Moulin DE, Rauck RL, Khanna S, Tudor IC, Skowronski R et al.

Esta particularmente bem adaptado o seu uso a longo termo, pois ela
origina concentragdes plasmaticas consistentes e sustentadas. Neste estudo,
os beneficios da hidromorfona referenciados em trabalhos a curto prazo,
mantiveram-se no longo prazo, quando a administra¢do oral foi continuada.

Clinical efficacy of Oros hydromorfhone in
patients suffering from severe chronic pain: A
Study undertaken in routine clinical practice.

Wien Klin Wochenschr. 2011 Set;123(17-18):531-5.

Stepanovic A, Pirc J, Lahajnar Cavlovic S.

A severidade da dor decresceu durante o tratamento com hidromorfona,
com poucos efeitos adversos. O alivio da dor foi acompanhada por uma
melhoria na qualidade de vida dos pacientes.

Long-Term Efficacy of Hydromorphone
Combined with Pregabalin for Chronic Non-
Cancer Pain.

Clin Drug Investig. 2014 Fey 25.

Dauri M, Lazzari M, Casali M, Tufaro G, Sabato E, Sabato AF.

A combinagao de hidromorfona e pregabalina foi eficaz na dor neuropatica
ndo oncoldgica e bem tolerada, originando redugdo significativa da dor, sem
o risco de adig@o e boa tolerabilidade, apesar da idade.

Extended-release tramadol inthe treatment of
chronic low back pain.

J Opioid Manag. 2008 Mar-Apr;4(2):87-97

Vorsanger GJ, Xiang J, Gana TJ, Pascual ML, Fleming RR.

Em pacientes que toleraram e obteram alivio da dor cpm tramadol ER, a
continuagdo deste tratamento por 12 semanas, manteve o alivio da dor mais
do que o placebo.




215

[lrandermal fentanyl for chronic low back pain|

Yonsei Med J. 2012 Jul 1;53(4):788-93.

Ohtori S, Inoue G, Orita S, Eguchi Y, Ochiai N, Kishida S et al.

O fentanil transdermico melhorou singnificativamente os resultados da
escala analogica visual e da ODI scores em 73% dos doentes, especialmnte
aqueles com dor lombar baixa a espera de cirurgia; Contudo nio diminuiu a
dor em 27% destes doentes ou naqueles ja com cirurgias lombares
anteriores.

Evaluation of efficacy and safety of fentanyl
transdermal pach in chronic pain.

Acta Neurochir (Wien). 2011 Jan;153(1):181-90.

Park JH, Kim JH, Yun SC, Roh SW, Kim CJ, Jeon SR.

Este estudo prospetivo mostra que o pach de fentanilo ¢ efetivo no alivio da
dor crénica ndo oncolodgica, incluindo a neuropatica. Assim estes patches
devem ser considerados antes de qualquer outro procedimento invasivo na
dor cronica ndo oncoldgica moderada a severa

Arthritis Rheum. 2006 Jun;54(6):1829-37

Transdermal fentanyl for improvement of

Langford R, McKenna F, Ratcliffe S, Vojtassak J, Richarz U.

pain and functioning in osteoarthritis: a
randomized, placebo-controlled trial.

O fentanil transdermico pode reduzir a dor e melhorar a fungéo nos doentes
com osteoartrose do joelho ou anca.

Pain Med. 2013 Jan; 14(1):75-83.

A Feasibility study of transdermal

Mitra F, Chuwdhury S, Shelley M, Williams G.

buprenorphine versus transdermal fentanyl
in the long-term management of persistent
non cancer pain.

41% dos doentes do grupo da Buprenorfina transdermica (TDB) e 37,5%
dos doentes do grupo do fentanil transdermici(TDF) pararam o tratamento
devido a efeitos colaterais ou inadequado alivio da dor. Os restantes
mostram um resultado similar na melhoria da intensidade da dor, atividade
fisica, sono e humor.

Pharmacol Rep. 2011,63(4):935-48.

Przeklasa-Muszynska A, Dobrogowski J.

Transdermal buprenorphine in the treatment

of cancer and non cancer pain - the results of
multicerter studies in Poland.

Este estudo confirmou alta eficacia e boa torabilidade da buprenorfina e
assim, a utilidade no tratamento da dor moderada a severa dos doentes com
e sem cancro, que nao podem ser convenientemente tratados com
analgésicos ndo opioides.

MMW Fortschr Med. 2013 Mar 21; 155 Suppl 1:25-31

Pain therapy in the eldery: 7 day transdermal

Wahle K, Krings D, Schwenke k.

buprenorphine patch in clinical
practice.Results of a non-interventional study.

Os resultados confirmam que o tratamento opioide com patch de 7 dias de
buprenorfina transdermica em doentes idosos, origina redugdo da dor e
melhora na qualidade de vida.

Expert Opin Pharmacother. 2013 Fev,14(3):269-77.

Miller K, Yarlas A, Wen W, Dain B, Lynch SY, Brennan MJ, Ripa SR.

Buprenorphine trasdermal system and
quality of life in opioid-experienced patients
with chronic low back pain.

Os dados sugerem que os doentes com dor cronica lombar baixa, que
receberam doses de 20 ug/h de buprenorfina, apresentaram melhores

resultados na dor e qualidade de vida, que aqueles que apenas tinham
recebido 5 ug/h.

Curr Med Res Opin. 2012 Oct;28(10):1585-95

Low-dose 7-day transdermal buprenorphine

Uberall MA, Muller-Schwefe GH.

in daily clinical practice - perceptions of
eldery patients with moderate non-malignant
chronic pain.

Os nossos resultados indicam que o patch de 7 dias de buprenorfina pode
ser considerado um bom tratamento para a dor cronica nao oncologica
moderada na clinica diaria. A maioria das pessoas idosas deste ensaio
obteve alivio sustentado da dor e melhoras nas atividades da vida diaria e
qualidade de vida, levando a uma reducdo substancial em geral da dor
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Once-weekly transdermal buprenorphine
application results in sustained and consistent
steady-state plasma levels.

J Pain Symptom Manage. 2013 Jul;46(1):65-75.

Kapil RP, Cipriano A, Friedman K, Michels G, Shet MS, Colucci SV, et al.

A aplicag@o uma vez por semana de sistema transdermico de buprenorfina
10, durante tres semanas consecutivas, leva a uma entrega consistente e
sustentada de buprenorfina. Regra geral esta aplicacdo € segura e bem
tolerada.

Efficacy and safety of buprenorphine
trasdermal system for chronic moderate to
severe low back pain: a randomized, double-
blind study.

J Pain 2011 Nov;12(11):1163-73

Steiner D, Munera C, Hale M, Ripa S, Landau C.

O sistema transdermico de buprenorfina 20 provou ser eficaz e geralmente
bem tolerado.

Transdermal buprenorphine in non
oncological moderate-to-severe chronic pain.

Clin Drug Investig. 2010,30 Suppl 2:31-8

Gatti A, Dairi M, Leonardis F, Longo G, Marinangeli F, Sabato AF.

Os doentes recuperaram as AVD e atividades sociais duma maneira
estatisticamente significativa. 22,5% descontinuaram o tratamento devido a
efeitos adversos, principalmente intestinais.

A descriptive study of older adults with
persistent pain: Use and
perceived effectiveness of pain management
strategies

BMC Geriatrics 2005, 5:12 doi:10.1186/1471-2318-5-12

Carol A Kemp, Mary Ersek and Judith A Turner

Em média, os idosos adultos consideram as estratégias usadas em caso de
dor persistente apenas como moderadamente tteis.

Opioids for chronic low back pain ( review)

Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, Issue 3

Deshpande A, Furlan AD, Mailis-Gagnon A, Atlas S, Turk D

Baseados nos nossos resultados, os beneficios dos opioides na pratica
clinica a longo prazo para a dor lombar baixa, permanecem questiondveis.
Estudos de qualidade no futuro sdo necessarios para pesquiza de riscos
potenciais e de eficécia.

Oral or transdermal opioids for osteoarthritis
of the knee or hip

Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, Issue 4.

Niiesch E, Rutjes AWS, Husni E,Welch V, Jiini P.

O pequeno a moderado beneficio dos opioides ndo tramadol sdo superados
pelo grande aumento no risco de efeitos adversos. Assim, ndo deverdo
utilizados rotineiramente, mesmo que a dor da artrose apresente formas
graves.
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Anexo B-1: Parecer Comissio de Etica da FMUC

FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA

COMISSAO DE ETICA DA FMUC

Of. Ref? 080-CE-2013

Data _é’( )/[:/2013

C/conhecimento ao aluno Exmo Senhor
Prof. Doutor Armando Carvaiho

Coordenador do Gabinete de Estudos
Avangados da FMUC

Assunto: Projecto de Investigacdo no ambito do Mestrado em Geriatria. (ref® CE-
085/2013)

Candidato(a): David Manuel Gomes Amorim

Aol i

com dor persistente

Titulo do Projecto: “Prescricdo de opia a
néo cancerosa, no &mbito de cuidados primarios de saide".

A Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina, apés andlise do projecto de
investigacdo supra identificado, decidiu emitir o parecer que a seguir se

transcreve: “Parecer favordvel”.

Queira aceitar os meus melhores cumprimento:

O Presidente, A

anuel Pedroso de Lima

Prof. Poutor Jo

GC

SERVICOS TECNICOS DE APOIO A GESTAQ - STAG + COMISSAO DE ETICA
Palo das Ciéncias da Satide « Unidade Central

Azinhaga de Sant Comba. Celas, 3000-354 COIMBRA « PORTUGAL
Tel: +351 23% 857 707 (Exr. 542707} | Fae +351 239 823 236
E-rrail: comissaoetica@fmed.uc.pt | www.fmed.uc.pt
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Anexo B-2: Consentimento Informado.

De acordo com a Declarag@o de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial e suas atualiza-

¢oes:

Declaro ter lido este formulario e aceito de forma voluntaria participar neste estudo.

Fui devidamente informado(a) da natureza, objectivos, riscos, duragdo provavel do estudo,

bem como do que é esperado da minha parte.

Tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o estudo e percebi as respostas e as informa-

¢des que me foram dadas.

A qualquer momento posso fazer mais perguntas ao médico responsavel do estudo. Durante o
estudo e sempre que quiser, posso receber informacgao sobre o seu desenvolvimento. O médi-
co responsavel dara toda a informagdo importante que surja durante o estudo que possa alte-

rar a minha vontade de continuar a participar.

Aceito que utilizem a informag@o relativa a minha histéria clinica e os meus tratamentos no
estrito respeito do segredo médico e anonimato. Os meus dados serdo mantidos estritamente
confidenciais. Autorizo a consulta dos meus dados apenas por pessoas designadas pelo pro-

motor e por representantes das autoridades reguladoras.

Aceito seguir todas as instru¢des que me forem dadas durante o estudo. Aceito em colaborar
com o médico e informa-lo(a) imediatamente das alteragdes do meu estado de saude e bem-

estar e de todos os sintomas inesperados e ndo usuais que ocorram.

Autorizo o uso dos resultados do estudo para fins exclusivamente cientificos e, em particular,

aceito que esses resultados sejam divulgados as autoridades sanitarias competentes.

Aceito que os dados gerados durante o estudo sejam informatizados pelo promotor ou outrem

por si designado.

Eu posso exercer o meu direito de rectificagdo e/ ou oposigao.

8. Tenho conhecimento que sou livre de desistir do estudo a qualquer momento, sem ter de jus-

tificar a minha decisdo e sem comprometer a qualidade dos meus cuidados médicos. Eu
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tenho conhecimento que o médico tem o direito de decidir sobre a minha saida prematura do

estudo e que me informara da causa da mesma.

9. Fui informado que o estudo pode ser interrompido por decisdo do investigador, do promotor ou

das autoridades reguladoras.

Nome do Participante

Assinatura :

Data: / /

Confirmo que expliquei ao participante acima mencionado a natureza, os objectivos e 0s

potenciais riscos do Estudo acima mencionado.

Nome do Investigador:

Assinatura:

Data: / /
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Anexo B-3: Questionarios

1°- Abordagem com Tres perguntas

P1. Durante a nossa vida, muitos de n6s temos dor de vez em quando, ( tais como pequenas
dor de cabega, entorses ou dores de dentes ). Para além destas pequenas situagdes, vocé esta
atualmente preocupado com a dor fisica permanente ou frequentemente recorrente?

L] U

SIM NAO > %

v

P2. Desde ha quanto tempo tem este problema?

Anos Meses Semana
Se >3 Mesese>65anos — 2 P3

Se <3 Meses e <65 anos > b 4

P3. Em geral, com que frequéncia estda a sua dor presente? Escolha a opgdo que melhor
descreve o padrdo da sua dor:



Continua

A dor esta sempre presente

A dor esta presente durante todo o dia

A dor esta presente varias vezes /dias por semana

Recurrente | A dor esta presente aproximadamente uma vez/dia por semana

A dor esta presente varias vezes/dias( > 4 ) por més

Esporadica

A dor esta presente poucas vezes/dias( <4 ) por més

A dor esta presente em média menos que uma vez/ dia por més

NN N B W]~

Nao sabe /Nao responde /Nao aplicavel D

2°- Identificacao

Nome: __ Sexo: __ Idade:

Profissao Pré Reforma:

Nivel Educacional: Licenciatura___ Secundario_ Basico (9°) ____

Analfabeto/a

Localiza¢ao da Dor

Auto-Referéncia Etiologica

Regidao Lombar

Osteoartrose

Perna Intervertebrais Discopatias
Joelho Osteoporose

Regiao Cervical Doengas inespecificas Coluna
Brago Trauma

Anca Fratura

Ombro A. Reumatoide

Pé Ciatica

Regiao Dorsal

Doengas do Joelho ndo degenetrativas

Cabeca

Doengas do ombro
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Sabe ler e escrever
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Anexo B-4.1: Instrumentos

Escala de Dor Cronica de 2 items ( GCP Scale )

Intensidade da dor e Interferénci

No ultimo més em média, como dirias que esteve a tua dor? Usa uma escala de 0-10, onde 0
corresponde a “auséncia de dor” e 10 a *“ dor que ndo poder ser pior” ( ou seja a sua dor habitual nas
alturas que esta com a dor)

Sem Dor Dor o pior
Possivel
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No ultimo més, quanto ¢ que a sua dor interferiu com as suas atividades de vida diaria? Use a
escala de 0-10, onde 0 é “ ndo interferéncia” e 10 é “ incapacidade na realiza¢do de qualquer

atividade”
Sem Incap. fazer
Interferéncia qualquer atividade
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Esta versdo de dois items da Escola de Dor Cronica destina-se a avaliagdo breve e simples da
intensidade da dor no contexto dos Cuidados Primarios de Satide. Com base em pesquizas anteriores,
a interpretagdo dos scores sobre estes items ¢ a seguinte:

Adaptado de Von Korff M, Ormel J, Keefe F. Grading the severity of chronic pain. Pain
1992;50:133-149. Recomendado pela AMDG como um método continuo e rapido para controlar

facilmente a fung¢@o e dor no registo médico.



Anexo B-4.2: Instrumentos

ESCALA DE FACES

Direc¢ao-Geral da Salude Circular Normativa n° 9/DGCG de 14/6/2003

Escala de Faces

0 ) (©o CCRNEGCANE )
/ — — 7N /\'
0 1 2 3 4 5

(Sem Dor) (Dor Maxima)

Na Escala de Faces é solicitado ao doente que classifique a intensidade da sua Dor de acordo
com a mimica representada em cada face desenhada, sendo que a expressédo de felicidade
corresponde a classificacdo “Sem Dor” e a expressdo de maxima tristeza corresponde a

classificacédo “Dor Maxima”.
Regista-se o niumero equivalente a face seleccionada pelo doente.

223
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Anexo B-4.3: Instrumentos

FERRAMENTA DE RISCO OPIOIDE

P Score i Score é’

1. Historia Familiar de Abuso de Substancias Alcool 1 3
Drogas Ilegais 2 3
Drogas Prescritas 4 4
2. Antecedentes Pessoais de Abuso de Substancias Alcool 3 3
Drogas Ilegais 4 4
Drogas Prescritas 5 5

3. Idade entre 16-45 m 1 1

4.Historia de Abuso Sexual Anterior Pre Adolescencia 3 0
5.Doenga Psiquiatrica Disturbio Défice Atengao 2 2
Disturbio Obsessivo Compulsivo 2 2
Doenga Bipolar 2 2
Depressao 1 1

TOTAL

Risco por Score Total BAIXO RISCO: 0-3 MODERADO RISCO: 4-7 ALTO RISCO: >8

Adaptado de Webster LR, Webter RM. Predicting aberrant behaviors in opioid-treted pati-
ents: preliminary validation of the opioid risk tool. AAPM 2005;6(6):432-442
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Anexo B-4.4: Instrumentos

MINI-MENTAL STATE EXAMINATION DE FOLSTEIN
Questionario que permite fazer avaliagdo sumadria das fungdes cognitivas
E constituido por vérias questdes, que avaliam a orientagio, a meméria imediata e a recente,

a capacidade de atengdo e calculo, a linguagem e a capacidade construtiva.

A informagdo ¢é obtida através de questionario directo ao idoso que pode ser aplicado por
médicos, psicologos, enfermeiros ou outros profissionais de saude.

1. Orientacao ( 1 Ponto por cada resposta certa )

Em que ano estamos?

Em que més estamos?

Em que dia do més estamos?
Em que dia da semana estamos?
Em que estagdo do ano estamos?
Em que pais estamos?

Em que distrito vive?

Em que terra vive?

Em que casa estamos?

Em que andar estamos?

2. Retengio (1 ponto por cada palavra corretamente repetida)
Vou dizer 3 palavras; Queria que as repetisse , mas so depois de eu
as dizer todas,; Procure ficar a sabé-las de cor

Péra

Gato

Bola

3. Atencao e Calculo ( 1 ponto por cada resposta correta. Se der uma resposta errada, mas
depois continuar a subtrair bem, consideram-se as seguintes como
corretas. Parar ao fim de 5 respostas)
Agora pego que me diga quantos sdo 30 menos 3 e depois ao nume-
7o encontrado volte a tirar 3 e repete assim até eu lhe dizer para parar
27 24 21 18 15 [ s

4. Evocacao (1 ponto por cada resposta correcta )
Veja se consegue dizer as 3 palavras que pedi ha pouco para decorar?

Péra

Gato

Bola
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5. Linguagem
a) Como se chama isto? (mostrar os objectos)

Relégio
Lapis

b) Repita a frase que eu vou dizer:
O Rato roeu a Rolha |:|
¢) Quando eu lhe der esta folha de papel, pegue
nela com a mao Direita, dobre-a ao meio e
ponha sobre a mesa
Dar a folha segurando com as duas méos

Pega com a méo Direita
Dobra ao meio

Coloca onde deve

d) Leia o que estd neste cartdo e faca o que la diz
Mostar um cartdo com a frase bem legivel:
Feche os olhos
Se for analfabeto 1é-se a frase
Fechou os olhos |:|
e) Escreva uma frase inteira aqui
Deve ter sujeito e verbo e fazer sentido;
Erros gramaticais ndo prejudicam a pontuagao

Escreveu
6. Capacidade (1 ponto pela copia correcta )
Construtiva Deve copiar um desenho. Dois pentagnos par-

cialmente sobrepostos, cada um deve ficar com
5 lados, dois dos quais intersectados.
Nao valorizar tremor ou rotagao.

Desenhou I:l

PONTUACAO

E atribuido um ponto a resposta correta a cada questio, perfazendo a pontuagio final de 30 MAX
A interpretagdo da pontuacdo final dependo do nivel educacional do idoso:

Analfabetos <15 Total
1-11 anos de escolaridade] <22 ﬁ
Escolarid > que 11 anos <27

Adaptado de GERMI
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Anexo B-4.5: Instrumentos

ESCALAS DE AVALIACAO GERIATRICA

Estado Funcional
Actividades de Vida Diaria Basicas

ESCALA DE KATZ

Escala que permite avaliar a Autonomia do idoso para realizar as atividades basicas e
imprescindiveis a vida diaria, designadas por Actividades Basicas da Vida Diaria(ABVD):
Banho; Vestir; Utilizagdo da Sanita; Transferéncia do Cadeirdo/Cadeira de rodas para a
cama; Controlo dos Esfincteres e Alimentagao.

As ABVD sao avaliadas na sequencia habitual de deterioragdo ou recuperagéo.

A informagdo pode ser obtida através da observagao direta do idoso e/ou do questionario
direto ao idoso, familiares ou cuidadores. Pode ser aplicado por médicos, enfermeiros
ou outros profissionais de saude.

Para cada ABVD o idoso ¢ classificado como DEPENDENTE ( 0 ) ou INDEPENDENTE
('1). Se o idoso recusa, ou ndo esta habituado a fazer determinada ABVD, classifica-se
como Dependente nessa atividade.

PONTUACAO
1- Banho Independente Necessita de ajuda apenas para lavar uma parte
do corpo, por exemplo costas e extremidades.
E’ Dependente  Necessita de ajuda para lavar mais que uma parte
do corpo, para entrar e sair da banheira;
Nao se lava s6zinho.
2- Vestir Independente Escolhe a roupa adequada, veste-a e aperta-a.

Exclui atar os sapatos
II' Dependente  Precisa de ajuda para se vestir
Nao ¢ capaz de se vestir

3- Utilizacdo da Sanita Independente Nao necessita de ajuda para entrar e sair do WC
Usa a sanita, limpa-se e veste-se adequadamente
Pode usar urinal durante a noite
II' Dependente  Usa urinol ou arrastadeira ou necessita de ajuda
para aceder ou utilizar a sanita
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4- Transferéncia Independente Nao necessita de ajuda para sentar-se ou levantar-se
de uma cadeira nem para entrar ou sair da cama
Pode usar ajudas tecnicas como p.ex. Bengala
EI Dependente  Necessita de alguma ajuda para se deitar ou levantar
da cama ou cadeira.Esta acamado

5- Continéncia 1 | Independente Controlo completa da micg¢ao e defecagao
0 [Dependente  Incontinéncia total ou parcial vesical e ou fecal.
Utilizag@o de enemas, algalia, urinol ou arrastadeira.

6- Alimentacgao Independente leva a comida do prato a boca sem ajuda
Exclui cortar a carne
IIlDependente Necessita de ajuda para comer; Nao come em absoluto
ou necessita de nutricdo entérica/parentérica

A pontuagdo final resulta da soma da pontuagdo das 6 ABVD e varia entre 0 ( Zero) a
6 pontos, correspondendo a pontuagao ao nimero de ABVD em que o idoso ¢ independente.

Dependéncia Total 0

Dependéncia Grave 1-2 TOTAL: :

Dependéncia Moderada| 3-4

Dependéncia Ligeira 5
Independéncia Total 6

Adaptado de GERMI
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Anexo B-4.6: Instrumentos

ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA DE YESAVAGE - versdo curta

Escala utilizada para o rastrei da depressao, avaliando aspetos cognitivos e comportamentais
tipicamente afetados na depressdo do idoso.

A informag@o € obtida através do questionario directo ao idoso. Pode ser aplica-
da por médicos, psicélogos, enfermeiros ou outros profissionais de satde.

Esta é a versdo curta de 15 questdes, que esta validada pelo autor e os seus resul-
tados sdo sobreponiveis aos da versao completa, pelo que ¢ mais utilizada.

E constituida por 15 questdes com resposta SIM/Ndo. As respostas sugestivas
de existencia de depressdo correspondem a 1 ponto.

10 Sente que tem mais problemas de memoria que os outros?
11 Actualmente acha que é maravilhoso estar vivo?

12 Sente-se inutil?

13 Sente-se cheio de energia?

14 Sente-se sem esperanga?

15 Acha que as outras pessoas estdo melhores que o St/Sr*

Sim | Nao
1 Esta satisfeito com a sua vida ? 0 1
2 Abandonou muitos dos seus interesses e atividades? 1 0
3 Sente que a vida estd vazia? 1 0
4 Sente-se frequentemente aborrecido? 1 0
5 Na maior parte do tempo estd de bom humor? 0 1
6 Tem medo que algo de mal lhe acontega? 1 0
7 Sente-se feliz na maior parte do tempo? 0 1
8 Sente-se frequentemente abandonado/desamparado? 1 0
9 Prefere ficar em casa , a sair e fazer coisas novas? 1 0
1 0
0 1
1 0
0 1
1 0
1 0

TOTAL |

Pontos

Sem depressdo 0-5
Depressdo Ligeira| 6-10
Depressao Grave| 11-15

Adaptado de GERMI
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Anexo B-4.7: Instrumento

MEDIDA DO EFEITO DA DOR NO SONO - STOP-BANG

X
=1

1. Ressonar
Ronca alto ( mais alto do que se estivesse a falar
ou suficiente para ser ouvido através de potas fechadas?

2. Cansaco
Sente-se cansado frequentemente, fatigado ou adormece
durante o dia?

3. Apneia Observada
Alguem observou o facto de que para de respirar
durante o sono?

4. Pressao Sanguinea
Tem T. A. elevada ou anda em tratamento para este efeito?

5. Indice de Massa Corporal
Tem mais de 35 Kg/m®

6. Idade
Mais de 50 anos?

7. Circunferéncia dos pescoco
Mais de 40 cm?

8. Sexo
Masculino?

g0 oboood oo

Alto Risco de Apneia Obstrutiva do Sono: >3
Baixo Risco de Apneia Obstrutiva do Sono: <3

Nota: From Chung et al.

Adaptado de Chung F, Yegneswaran B, Liao P, Chung SA e col. STOP questioonnaire: a
tool to screen patients for obstructive sleep apneia. Anesthesiology 2008;108:812-21.
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Anexo B-5 : Informacao aos utentes que fizeram opioides

Os opioides sao usados para melhorar a sua capacidade em ser ativo e reduzir a dor.

O Senhor/a e o seu médico de familia estabelecerdo objetivos e este assegurara que a medica-
¢do esta a ser efetiva e de acordo com os objetivos, melhorando a capacidade de fazer coisas que o
doente ndo seria capaz de fazer antes da terapéutica. Se o Senhor/a parecer estar a beneficiar desta
medicacdo para a dor, o seu médico de familia ird segui-lo em consultas de seguimento para avaliar o
alivio da dor, os efeitos adversos, e a sua capacidade em cumprir as metas de atividade definidas em

conjunto.

Existem efeitos indesejaveis com este tratamento, mas na maioria dos casos eles podem

ser controlados ao aumentar as doses necessarias duma forma lenta.

Efeitos indesejaveis comuns incluem Nausea ( 28%), obstipagdo ( 26%), sonoléncia ( 24%),
tontura (18%), pele seca/comichao (15%), e vomitos ( 15%). Os efeitos colaterais podem ser minimi-

zados se o aumento da dose for lenta e usando se necessario antieméticos e anti obstipantes.

O seu Médico ira perguntar algumas questdes no que diz respeito a possibilidade de

desenvolver adicao.

Adicao significa estado em que ha necessidade de manter a ingestdo da droga, e o doente nao
consegue se controlar. Sem a sua toma o doente sofrera um sindrome de abstinéncia fisico, psicologi-
co, ou ambos. Isto é altamente improvavel de acontecer se o seu risco de adi¢dao for baixo. Tal ndo

acontece nos casos de antecedentes de alcoolismo ou outras drogas.

Os opioides podem ajudar, mas tém alguns riscos — que podem ser controlados com o

trabalho em conjunto médico doente.

Tome a medicacdo tal e qual como o médico prescreveu. Nao conduza enquanto a dose esta a
ser progressivamente aumentada ou se tiver sono ou se sentir confuso. S6 um médico devera
prescrever esta medicacao para si e ndo tente obter esta mesma medicagdo de outro médico. Nao parti-

lhe a medicagdo com mais ninguém. Pode ser necessario fazer um controle numa amostra de urina
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para mostrar todas as substancias que vocé esta a tomar, bem como para ter a certeza que a sua saude

ndo corre risco.

O seu médico ird dar-lhe uma prescricdo pormenorizada da medicagdo até a proxima visita.
Devera manter esta prescricdo em lugar seguro e usa-la como 14 explica. Se a perder ou tiver alguma
duvida, ndo improvise nada e pega novamente uma outra ao seu médico. Se ndo seguir ou respeitar
estas precaugdes nao sera seguro ao seu médico continuar a prescrever esta medicacao e existe a pos-

sibilidade de ndo poder continuar e toma-la.

Se parar a medicacio duma forma brusca, existe a possibilidade de ter uma reaciao de

abstinéncia.

Deve quando for necessario parar a medicacdo, fazé-lo de acordo com as instrugdes dadas pelo
seu médico, e assim duma forma gradual ir reduzindo as doses até ao fim. As reagdes de abstinéncia
ndo sdo perigosas na maior parte dos casos mas podem causar bastante desconforto. Consistem habi-
tualmente de calafrios semelhantes ao da gripe, pingo no nariz, dores no corpo e nausea ¢ ou diarreia.
Se interromper o esquema de medicacdo por mais de 3 dias, ndo volte a toma-la sem consultar o

meédico.

A overdose por opioides prescritos e incomum, mas tanto vocé como os seus familiares

devem estar alerta para os sintomas

Os opioides sdo seguros a longo prazo, mas podem ser perigosos no comego ¢ quando se
aumenta a dose. Overdose podera estar em curso quando o pensamento ou a respiracao ficam demasi-

adamente lentos, o que poderia levar a consequéncias ainda mais graves.

Misturar opioides com alcool ou sedativos, como na medicacdo para a ansiedade ou para dor-
mir, aumentara muito o risco de overdose. Deve estar atento, bem como a sua familia ou cuidador aos
sinais de overdose e devera contactar um médico se notar: Voz pastosa ou arrastada ou em cochicho,

notando-se esquisito ou choro facil, durante a fala ou atividade.

A medicacdo que o médico prescreveu para si, pode ser muito perigosa para outras pes-

soas.

Guarde a medicagdo em sitio seguro em casa. Esteja atento ao desaparecimento de selos ou

comprimidos, principalmente quanto existirem jovens ou pessoas estranhas.
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Anexo B-6 : Conversao para Morfina Equivalente.

Quadro 2.1: Exemplos e Recomendacdes no Uso de Opiodides

Conversao
Dose diaria para Morfinaj] MED MORFINA
Equivalente
Tramadol gotas 150 0,2 30
Tramadol retard 200 0,2 40
Codeina 90 0,15 13,5
Codeina 180 0,15 27
Hidromorfona' 8 5 40
Buprenorfina Transdémico” 35 meg/h selo 24x95x%0,001 79,8
Buprenorfina Transdémico® | 17,5 meg/h selo(1/2) | 24x95x0,001 39,9
Buprenorfina Transdémico® | 8,75 mcg/h selo(1/4) | 24x95x0,001 19,95
Fentanyl Transdémico* 25 meg/h selo 24x150x0,001 90
Fentanyl Transdémico® §12,5 meg/h selo (1/2) [24x150x0,001 45
Fentanyl Transdémico® §6,25 meg/h selo (1/4) [24x150x0,001 22,5

Nota: Os dados de equianalgesia apresentados nesta tabela sdo aproximados ¢ toma-

ram em consideragdo as recomendag¢des mais comuns ¢ os dados de RCM dos diferentes

produtos. No entanto, cada profissional de satde devera ter em conta a especificidade de

cada doente.
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Anexo B-7 : Recomendacoes para o uso de Tramadol.

Recomendacdes para Inicio de Tratamento com Tramadol

5° Dia e Seguintes

3 Bomb | 4 Bomb JTramal Retard 100 mg
3xdia | 3xdia

112,5mg 200mg

NOTA: 20 gotas=4 Bomb=50 mg=0,5 ml
Duragao de Acado gotas= 4-6 Horas ¢ Retard 8-12 Horas

1° Dia 2° Dia 3°Dia 5° Dia e Seguintes

Tramal R || Tramal R | Tramal R
100 mg 100 mg | 100 mg | Tramal Retard 100 mg 2x dia ou

Tramal Retard 150 mg ou
NOITE Tramal R [ Tramal R | Tramal R Tramal Retard 200 mg

100 mg 100 mg { 100 mg

IDOSE/DMI 200 mg I 200 mg I 200 mg I 200-400 mg I

DIA




Anexo B-8 : Ficha de Avaliacao

I Data(1® Data Data Data Data
indice Funcional Geriatrico: Escala de Katz'
Escala de Dor Cronica e Interferéncia'  GCP: FACES:
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Nome Opidide’
Dose Diaria Opiéde’
Equiv Diario Morfina'

Medicacéo néo opidide para
a dor'
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Data (1%)

Data

Paracetamol

AAS

Metamizol

Codeina +Paracetamol

Tramadol+Paracetamol

Tramadol

Fentanil

Morfina

Buprenorfina

Pregabalina

Gabapentina

Doluxetina

Venlafaxina

Amitriptilina

Diclofenac

Aceclofenac

Etodolac

Indometacina

Acemetacina

Ibuprofeno

Ketoprofeno

Naproxeno

Piroxicam

Meloxicam

Nimesulida

Glucosamina

Condroitina

Etoricoxib

Celecoxib

Prednisolona

Betametasona




Urina Drug Screening UDS*

Efeitos Adversos'

Obstipagdo

Nauseas

Voémitos

Sedagdo

Alt.Cognitivas

Depressdo Respiratoria

Prurido

Retensdo Urinaria

Mioclonia

Secura da boca

Convulsdo

Alucinagéo

Alteragdes no comportamento

Mini Mental S E de Folstein’ |
Satisfaciio Pessoal (1-10)"° I

Incumprimento Medica¢io
Nas Tomas do Opiaceo

Nas Doses do Opiaceo

Abandono Medicac¢io
Sem causa aparente

Devido a efeitos colaterais

Outros motivos

Tipo de a¢io decidida’
Registos Procedimentos
Descontinuagao

1-Deverio ser efetuados em todas as consultas
2-Deverao ser efetuados na primeira e ultimas consultas ou nas intermédias se existirem evidencias

clinicas que o justifiquem

3-A estimativa de Risco Opidide devera ser realizada na primeira consulta
4-Screening de Urina se houver suspei¢ao de mau uso, de excesso de alcool ou BZD,
ou se for necessaria comprovagao da toma.

[(IT T
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5-Numa escala de 1-10 perguntar ao doente a sua satisfagao pessoal com o tratamento.



