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Resumo

A dor aguda pode ser provocada por uma lesdo externa ou interna e a sua intensidade
correlaciona-se com o estimulo desencadeante. E uma dor que pode ser claramente localizada
e tem uma funcdo especifica de adverténcia e prote¢do, permitindo que nos afastemos de
estimulos dolorosos. A dor cronica, que apresenta uma duragdo superior a 3-6 meses ¢ uma
dor inutil e destruidora, torna-se, por direito proprio, uma doenca, a sua intensidade deixa de
estar correlacionada com um estimulo causal e perde a sua fun¢do de adverténcia e protegao.

Os sindromes de dor cronica sdo patologias bastante prevalentes, tendo um grande
impacto social e na economia da satide, afastando as pessoas da sua atividade laboral, da sua
rede social e familiar e diminuindo a sua autoestima. Nestas sindromes englobam-se a dor
cronica somatica, a dor neuropatica e a fibromialgia.

Sabe-se que, por exemplo uma dor aguda ou subaguda continuada, sem que o estimulo
noxico seja removido, pode dar origem a uma dor crénica. A dor cronica envolve, alteragdes
moleculares e estruturais irreversiveis e o seu tratamento ¢ um desafio terapéutico,
independentemente de haver ou ndo um estimulo causal. Um exemplo desta situacdo ¢ o caso
da lombalgia cronica, que afeta inimeras pessoas sendo uma causa recorrente de auséncia
laboral, tornando-se por isso num problema de satide publica. Para além do tratamento da dor
crénica recorrer muitas vezes a utilizacdo de medicamentos com diversos efeitos secundarios,
ainda demonstra uma grande ineficacia, tornando-se relevante o conhecimento de fatores /
populagdes de risco para que se possam criar estratégias de prevencao.

Neste trabalho, realizamos uma revisdo de alguns agentes que podem conduzir a dor
cronica, desde a etiologia aos mecanismos fisiopatologicos, e definimos alguns dos seus
fatores de risco. Identificamos um plano de atuacdo terapéutica que permite minimizar as
consequéncias nefastas destas patologias da forma mais eficaz e apresentamos alguns dos

avangos recentes nesta area.



Abstract

Acute pain can be caused by an external or internal lesion and its intensity is related to
the spark stimuli. This pain can be easily identified and it has the specific function of warning
and protection, allowing the avoidance of painful stimuli. Chronic pain is defined by a period
superior to 3-6 months and it’s a useless and destructive pain. This turns chronic pain into a
disease and its intensity is no longer related with the trigger stimuli losing its function of
warning and protection.

Chronic pain syndromes have a big impact in society and health economy. These
syndromes are very prevalent and unfortunately they can keep people away from their
professional activity, social and family networks and also diminishing people’s self-esteem.
Examples of these syndromes are: somatic and neuropathic chronic pains as well as
fibromyalgia.

It is known that, for example and acute or sub-acute pain that is continuous, without
withdraw of the noxious stimuli, can provoke chronic pain. Chronic pain leads to molecular
and structural changes and its treatment is a challenge, regardless having or not a provoking
stimuli. Chronic low back pain is an example of this situation which affects many people,
being a recurrent cause of labor absence, becoming for this reason a public health problem.
Moreover chronic pain treatment makes use of drugs with many side effects, it also shows a
big inefficacy, becoming relevant the knowledge of factors / risk populations with the
objective of creating prevention strategies.

In this work some of the risk factors were reviewed as well as the etiology and
pathophysiological mechanisms. We identify a therapeutic plan that allows minimizing the
hazard consequences of these pathologies in the most effective way and it is also presented

some of the recent research in this area.

1. Introduciao

A dor segundo a defini¢do da International Association for the Study of Pain (IASP) ¢
“uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a uma lesdo tecidular real ou
potencial, ou descrita pelo doente em termos de tal lesdo” (1) sendo também definida pela

European Federation of IASP Chapters (EFIC) como “Uma percecdo privada que chega a um



cérebro consciente, tipicamente em resposta a um estimulo ndxico, mas por vezes também na
auséncia de um estimulo”. (2)

A dor ¢ uma experiéncia individual, modulada centralmente por mecanismos
fisiologicos e psicoldgicos bem como por fatores externos (3, 4) e ¢ também um mecanismo
de protegdo essencial ao desenvolvimento e aprendizagem do homem. O ser humano defende-
se quando a dor ¢ despoletada por um estimulo externo, afastando-se dos estimulos dolorosos.
(5-7)

Nas doengas congénitas de insensibilidade a dor, como por exemplo a mutacdo
bialélica inativadora do gene SCN9A, que codifica o canal de sodio sensivel a voltagem
Nay1.7, durante o primeiro ano de vida acumulam-se hematomas e cortes, chegando mesmo
por vezes a perder-se a ponta da lingua e a ponta dos dedos devido a lesdes. Em crianga, estas
pessoas parecem desajeitadas, e isto acontece por ndo terem o feedback da dor para treinar e
condicionar o seu corpo de forma correta. Curiosamente por volta dos 10 anos de idade, estas
criangas comegam a imitar o comportamento doloroso. O termo “comportamento doloroso”
pode ser aplicado a seres humanos e a animais e entende-se como sendo uma expressao
corporal de dor severa ndo expectdvel. Fazem parte destes comportamentos a reducdo da
amplitude de movimento, diminui¢do ou auséncia de utilizagdo de uma parte do corpo,
expressao facial ou ainda expressdo verbal - estes dois Ultimos exclusivos dos seres humanos.
(8-10)

O sistema nervoso € o interlocutor entre a nocice¢ao ¢ a dor. A nocicegao ¢ definida
como a transducdo, transmissdo e processamento nervoso central de estimulos nodxicos,
lesivos ou potencialmente lesivos para os tecidos. (5, 11) Fisiologicamente sdo os nocicetores,
(recetores para a dor) e que anatomicamente se apresentam como terminagdes nervosas livres
(TNL) de fibras predominantemente Ad e C, que tém a capacidade de detetar os estimulos
dolorosos ou potencialmente dolorosos, e conduzir este estimulo até ao cortex cerebral onde ¢
percebido como dor. No entanto, mesmo em condigdes fisiologicas ou patoldgicas, ¢ possivel
que um estimulo ndéxico ndo cause dor (ou que haja analgesia parcial), ou que a percecdo de
dor exista sem que haja um estimulo ndxico. (11) Por exemplo, em condigdes fisiologicas um
estimulo noxico apdés um exercicio fisico aerdbio pode dar origem a uma percecdo de dor
diminuida por causa da hipoalgesia induzida pelo exercicio fisico (12); em condigdes
patologicas pode haver dor neuropatica na auséncia de estimulo noxico, ou entdo estimulos

ndo ndxicos causarem dor, como € o caso da dor causada pelo tato na fibromialgia. (13)



Mas se existem situacdes de diminui¢do da percecdo da dor, hd também circunstancias
antagonicas de aumento da percecdo da dor designadas por hiperalgesia e a alodinia. Pode-se
definir hiperalgesia como uma diminui¢do no limiar de disparo do impulso doloroso ou como
um aumento da resposta a estimulos noxicos. Alodinia ¢ definida como uma percecao
dolorosa em consequéncia de um estimulo ndo néxico, habitualmente inécuos e normalmente
de origem tatil. (10, 11)

Um grafico que apresenta a diferenca esquematica entre alodinia e hiperalgesia ¢

apresentado na Figura 1. (11)
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Figura 1: Relagdo entre a intensidade do estimulo e a intensidade da dor. Quando ndo existe patologia,
para um determinado estimulo é expectavel que haja uma resposta de acordo com a linha azul. Quando existe
hipersensibilidade & dor, como por exemplo num caso de lesdo nervosa, a intensidade da dor vai ser maior do
que o esperado para a intensidade do estimulo, ou seja, a curva vai sofrer um desvio para a esquerda. A linha
vermelha sélida corresponde a intensidade da dor num caso especifico de lesdo nervosa. Como o que se encontra
para a esquerda da linha verde normalmente nio despoletava dor, trata-se de alodinia. A direita da linha verde,
como ja era expectavel que houvesse dor, mas como ha um aumento da sua intensidade, trata-se de hiperalgesia.
O contrario, ou seja, um desvio da curva para a direita também pode acontecer, por exemplo quando ha perda
sensitiva, que ¢ representado pela linha vermelha tracejada. Adaptado de Jensen TS, Finnerup NB. Allodynia and
hyperalgesia in neuropathic pain: clinical manifestations and mechanisms. The Lancet Neurology.
2014,13(9):924-35

Apesar dos mecanismos da dor serem universais, a dor em si ¢ sempre uma
experiéncia Unica. A dor ¢ condicionada pelo estado emocional, pela cultura, crengas
religiosas, experiéncias anteriores pessoais ou familiares e pela capacidade cognitiva. O
significado da dor para o individuo ¢ tinico e quando alguém diz que sente dor, quer exista

estimulo ou ndo, devera ser aceite e compreendida como tal. (3, 5, 6)




Existem varios tipos de estimulos noxicos, ou seja estimulos com potencial de ativar
os nocicetores. Os nocicetores podem ser unimodais, se apenas um tipo de estimulo ¢ capaz
de os ativar, ou polimodais se forem ativados por mais do que um tipo de estimulo. Os
nocicetores unimodais mais frequentes, sdo os mecanorecetores de alto limiar que respondem
a deformagdes mecanicas e localizam-se nas fibras AS com um campo recetivo entre 1 a
8cm’. No entanto, existem recetores unimodais, especificos, como ¢ o caso dos
mecanorecetores de baixo limiar, quimicos ou térmicos. J4 nas fibras C, com um campo
recetivo muito menor, na ordem dos milimetros quadrados, existe uma predominancia de
nocicetores polimodais, correspondendo a cerca de 70 a 90% das fibras C.

Os estimulos noxicos dividem-se em 2 grandes grupos: os estimulos fisicos e os
estimulos quimicos. Fazem parte dos estimulos fisicos a temperatura de objetos externos
(extremos altos ou baixos) e estimulos mecanicos. Nos estimulos quimicos destacam-se uma
grande concentracdo de hidrogenides/protdes (H'), existentes num contexto de pH baixo, e
moléculas inflamatérias como as citocinas. As citocinas sdo fatores soluveis que estdo
envolvidas na sinalizacdo intercelular em vérios sistemas, como no sistema imunitério,
hematopoiético e nervoso, através de recetores especificos localizados na superficie das
células alvo. As citocinas sdo produzidas e libertadas por diversas células, como por exemplo
células da glia, fibroblastos, macrofagos e neuronios. (5, 10)

Por vezes a resposta ¢ a mesma para estimulos de natureza diferente, como ¢ o caso da
capsaicina, que ¢ o componente quimico picante presente nas malaguetas, a temperatura
elevada (superior a 41°C) e pH baixo. Os 3 tém potencial de ativar o transdutor TRPV1 (do
inglés Transiente receptor potential cation channel, subfamily V 1) e consequentemente
iniciar a transmissdo do impulso doloroso. Algo semelhante acontece com o canal TRPA1 (do
inglés Transient receptor potential ankyrin) que ¢ ativado na presenca de baixas temperaturas
(inferior a 17°C) e o mentol (e outros irritantes). Para além destes, existem outros transdutores
como pode ser observado na Figura 2. (14-17)

Enquanto a dor aguda tem um efeito protetor, a dor cronica perde esta utilidade e
torna-se por si s6 uma patologia. Por isto, em 2008 foi proposta que a dor crénica fosse
considerada uma doenca por seu direito proprio. (6, 11, 18)

A dor crénica, uma dor com duragdo superior a 3-6 meses, ¢ uma causa frequente de
sofrimento e de incapacidade. Associado a estes problemas, esta dor arrastada no tempo,
acarreta problemas pessoais, sociais, profissionais e economicos. Nao s6 diminui a qualidade
de vida, como também diminui o tempo de vida. (19) Estima-se que haja uma prevaléncia de

7,6 a 45%, afetando mais mulheres do que os homens, aumentando esta prevaléncia a medida



que a idade ¢ mais elevada. A dor cronica considerada relevante, ou seja, a dor que conduziu
o doente aos cuidados de saude, tem uma prevaléncia na populagdo em geral de 10 a 15%. A
dor crénica constitui assim um problema de saude grave para o doente, e ndo deve ser
subestimada, representando um desafio terapéutico especial para o médico. (1, 19, 20) No
caso da lombalgia cronica nos Estados Unidos da América, estima-se que sejam utilizados em

despesas médicas entre $5000 e $10,250 ddlares por doente. (4)
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Figura 2: Transdutores especificos sdo ativados por diferentes estimulos. Na caixa vermelha, encontra-
se o exemplo da temperatura alta e baixo pH que estimulam os transdutores TRPV1/2 e na caixa azul o frio e
irritantes que ativam o transdutor TRPA1. Depois de ativados, os transdutores vdo criar uma fraca
despolarizagdo que vai fazer com que os canais de sodio sensiveis a voltagem (Na,) sejam ativados e
despolarizem a célula, gerando um potencial de ac¢do. Adaptado de Bennett DLH, Woods CG. Painful and
painless channelopathies. The Lancet Neurology. 2014;13(6):587-99

Se a dor crénica ndo for tratada adequadamente, o doente fica sujeito a um periodo
prolongado de sofrimento e, em muitos casos, a complica¢cdes adicionais consideraveis. Os
doentes tornam-se muitas vezes progressivamente incapazes de executar as suas tarefas
diarias pessoais e no trabalho, o que conduz a um isolamento social, distimia (depressdo
crénica), a sua autoestima diminui e ocorre muitas vezes abuso de farmacos. A dor crénica
desgasta o doente fisicamente, psicologicamente e socialmente. (6)

O sucesso terapéutico podera ser obtido mediante abordagens multimodais (tratamento
farmacologico, fisioterapia, psicoterapia e, por vezes, procedimentos ndo farmacoldgicos

destinados a superar a dor e a disfungdo). O tratamento da dor crénica é frequentemente



insatisfatorio o que leva a alteragdo do paradigma da finalidade da pratica médica de cura para
melhoria clinica. Com uma prevaléncia tdo elevada torna-se essencial que tanto os médicos
especialistas, mas principalmente os médicos de medicina geral e familiar, estejam munidos
de conhecimentos para que possam ajudar a atenuar este problema de saude publica. S6 assim

sera possivel que haja uma gestao multidisciplinar e holistica da dor cronica. (1, 6)

2. Metodologia

Este trabalho teve por base pesquisas bibliograficas realizadas entre os dias 1/10/2014
e 16/01/2015. Comegou-se por fazer uma triagem de todos os artigos publicados no The
Lancet Neurology desde Agosto de 2013 até Janeiro de 2015 inclusive, o que corresponde a
um universo de 443 artigos, primeiro com base nos seus titulos, seguida de sele¢do de acordo
com os resumos e pertinéncia para esta dissertagdo, dos quais foram selecionados 12 artigos.
Seguidamente, foram efetuadas varias pesquisas dirigidas, de acordo com o trabalho que
pretendiamos desenvolver, através da base de dados ScienceDirect. Quando disponiveis, os
artigos de revisdo foram sempre preferidos aos artigos originais dado apresentarem
informacdo cientifica mais abrangente e com maior numero de trabalhos de investigagdo

revistos.

3. Anatomia e Fisiologia da dor

As vias de percecdo da dor sdo complexas e passam por varias estruturas, sendo
moduladas a diferentes niveis. As TNL sdo encontradas na maioria dos tecidos incluindo pele,
musculo, tecidos periarticulares, parede de vasos e visceras. As fibras C polimodais nao-
mielinizadas de condu¢do lenta (<3m/segundo) sdo as mais numerosas e respondem a
estimulos mecanicos, térmicos e quimicos. Estas fibras causam uma dor tipo queimadura
prolongada. As fibras Ad também sdo importantes para a captacdo de estimulos noxicos,
mecanicos e térmicos sendo fibras mielinizadas e por isso com uma velocidade de condugdo
mais elevada (entre 5 e 30m/segundo) e estdo associados a uma sensagdo curta, tipo picada.
Assim compreendemos o carater duplo de dor, na qual hd uma primeira dor quase instantanea
tipo picada (fibras Ad) seguida de uma dor tipo queimadura mais difusa e mais prolongada no

tempo (fibras C). (3, 5, 6, 10) Uma caracteristica importante das fibras nao-mielinizadas



(fibras C) é que caso haja estimulos repetidos ao longo do tempo, com uma frequéncia
superior a 2-3 segundos, existe um aumento subsequente na descarga, mecanismo este

conhecido por wind-up. (21)

3.1 Via ascendente da dor

Apo6s um estimulo ndxico ser captado pelas TNL (fibras Ad e C), o 1° neur6nio inicia
o processo de transducdo do estimulo ndxico, no qual este ¢ convertido em atividade
eletrofisiologica para poder ser transmitido por impulsos nervosos através do sistema nervoso.
Para isto, as fibras nervosas contam com os canais de sodio sensiveis a voltagem (Nay) para
fazer a despolarizacdo do neurdnio com vista a iniciar a transmissdo do impulso nervoso.
Segue-se a transmissdo na qual o impulso elétrico gerado percorre vias do sistema nervoso,
até chegar ao cortex cerebral. As fibras nervosas localizadas na pele (ou noutro tecido)
transmitem a informagdo do sinal doloroso, através do primeiro neurénio passando a medula
espinhal na sua maioria (70%) via ganglio da raiz posterior (ou ganglio trigeminal na face)
onde fazem sinapse com o neurdénio de segunda ordem na ponta posterior. Cerca de 30% das
fibras C fazem as suas sinapses passando pela raiz anterior. Desta forma as fibras nervosas de
localizag¢des proximas vao convergir na medula espinhal, agrupando-se nos diferentes niveis
raquidianos traduzindo-se cutaneamente por dermatomas. Qualquer que seja o estimulo,
externo (ex. pele) ou interno (ex. viscera), a dor vai ser sentida numa regifio cutinea. E este o
principio para a origem da dor referida, no qual a dor de uma viscera ¢ descrita pelo doente
como uma dor difusa e de localizagdio vaga, com tradu¢do num territdrio cutineo
correspondendo a um dermatomo. (3, 5, 6)

E ao nivel da sinapse entre o primeiro e o segundo neurdnio, na medula espinhal, que
ocorrem processos de modulagdo do impulso nervoso, tal como foi primeiro sugerido pela
teoria de gate control de Melzack e Wall, cujos mecanismos serdo descritos na proxima
seccdo. O impulso elétrico, apos ter sido conduzido por todo o primeiro neurdnio aferente e
chegando ao local da primeira fenda sindtica, a nivel do corno posterior, induz uma
despolarizagdo com consequente alteracdo da permeabilidade membranar ao cdalcio. Desta
forma da-se um influxo de célcio que mobiliza as vesiculas pré-sinaticas, que libertam o seu
contetido, nomeadamente o glutamato e substancia P (SP), por exocitose, exercendo os seus
efeitos no segundo neurdnio através da interagdo com recetores apropriados. Apos a sinapse,

o ax6nio do 2° neurdnio propaga o sinal até ao cérebro, passando pelo tdlamo através dos
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tratos espinhotaldmico e espinhoreticular. O trato espinhotalamico divide-se em neo-
espinhotalamico, responsavel pela dor aguda, e paleo-espinhotalamico que apos
processamento pelo tdlamo, envia o sinal de forma difusa para o sistema limbico, formagao
reticular e cortex cerebral que controlam a perce¢do e integram a resposta afetiva a dor,
estando por isso relacionado com a dor croénica. (3, 5, 6, 22) Uma meta-analise descreve
atividade enquanto existem estimulos dolorosos em redes que envolvem o talamo, cortex

somatossensorial primario e secunddrio, insula, cortex pré-frontal e cingulado. (23)

3.2 Via descendente da dor - Mecanismos de inibi¢ao da dor

Apos a ativagdo dos nocicetores por estimulos noxicos e iniciada a transmissdo do
impulso doloroso, a via de inibi¢do da dor ¢ ativada por mecanismos endégenos de controlo
da dor. Estes mecanismos estdo a nivel central e a nivel periférico. (12)

A nivel central existem mecanismos segmentares, na medula espinhal, e mecanismos
supraespinhais. Nos mecanismos segmentares, destaca-se a teoria de Melzack e Wall
postulada em 1965 e atualmente universalmente aceite e conhecida como teoria do portdo ou
do inglés Gate Control Theory. Esta teoria defende que existe uma interacdo a nivel da
substancia gelatinosa (ldmina II da medula espinhal) entre as fibras finas dos aferentes
nocicetivos primdrios (fibras Ad e C) e os aferentes das fibras grossas (nomeadamente fibras
AP, responsaveis pelo tato), através de influéncia cerebral. Este mecanismo, funcionaria pela
alteracdo ativa do potencial de membrana dos aferentes terminais a nivel pré-sinatico através
de um equilibrio do toénus das fibras finas e grossas. Quanto maior a estimulagdo por parte das
fibras finas, mais o “portdo* se encontra aberto. Pelo contrario, quando a estimulacdo das
fibras de grande calibre supera as finas, o “portdo* encontra-se fechado, sendo que inibe, ou
no minimo atenua, os efeitos dolorosos que possam ser transmitidos pelas fibras nocicetivas.
E esta a base para o funcionamento da fric¢do / massagem como alivio da dor: numa situagio
de dor, através de diferentes formas de toque, as fibras AP sdo ativadas e fecham o “portao®,
inibindo assim, o estimulo doloroso, total ou parcialmente. Como ja foi descrito anteriormente
nesta revisdo, as fibras aferentes de uma determinada regido convergem em determinado
ponto na medula espinhal, de acordo com os dermatomas. Desta forma, a estimulagdo de
regides proximas ou até mesmo simétricas, sdo capazes de produzir efeitos analgésicos

semelhantes a estimulagdo do local exato da dor. De maneira homologa, esta ¢ a base para que
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ocorra somac¢do dos estimulos dolorosos a nivel espacial (também existe somacao temporal).

(6, 24)

Ainda nos mecanismos de modulagdo centrais, mas agora nos supraespinhais, destaca-

-se o tronco cerebral. Este ultimo recebe aferentes da PAG (do inglés periaqueductal gray),

nicleo do trato solitrio, entre outras estruturas supraespinhais, que vao influenciar a

modulagdo facilitadora ou inibidora da transmissdo do impulso doloroso a nivel da medula

espinhal, tal como ilustrado pela Figura 3. Os neurotransmissores mais importantes no

sistema descendente sdo a serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) e opidides endogenos. E

por isto que a utilizagdo de antidepressivos, nomeadamente os inibidores seletivos e nao

seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRI e SNRI), ¢ terapéutica e tem aplicagdo no

tratamento de patologias com dor cronica. As vias excitatdrias que conduzem a ativacdo da

inibicdo da dor, sdo sujeitas a interferéncias tonicas e inibitorias do sistema de interneuronios

GABA¢érgicos (na PAG) e serotoninérgico (na rafe do nticleo dorsal). (3, 5, 25)

- Y .
Cerebral cortex Y Forebrain
\ ) | \/L /]
Thalamus - )
)
Fibres to \"\ o N ]
hypothalamus " —

] Midbrain
Fibres to periaqueductal —/—-1~ N Periaqueductal
grey matter B

1 grey matter
/17

Fibres to

reticular formation

Neospinothalamic
tract (fast pain)

Palaeospinothalamic
tract (slow pain)

Dorsal horn
(aminal-v))

Locus coeruleus

Medulla
] Nucleus
reticularis giganto-
cellularis (NE)

Nucleus raphe
magnus (5-HT)

Inhibitory dorsal columns

Spinal cord

Dorsal root
ganglion
. Cfibres

T A fibres

Figura 3: Principais vias
ascendentes e descendentes da dor
e estruturas associadas. Destaca-
se a matéria cinzenta
periaquedutal (PAG) e Locus
coeruleus como vias descendentes
da dor. A zona marcada com uma
seta no corno posterior da medula
espinhal ¢ o principal local de
convergéncia das vias ascendentes
e descendentes. Adaptado de
Steeds CE. The anatomy and
physiology of pain. Surgery
(Oxford). 2013,31(2):49-53
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A PAG ¢ um centro crucial para o sistema analgésico endogeno. E na PAG que se da
uma integracdo de respostas autondmicas e somaticas a estimulos nocicetivos e ¢ coordenada
a atividade descendente das vias noradrenérgicas e serotoninérgicas que suprimem a
nocice¢cdo entre o corno posterior ¢ a medula espinhal. Nesta area, foram encontrados
recetores para a 5-HT e adenosina trifosfato (ATP). O recetor 5-HT7 € o recetor da serotonina
mais recentemente descoberto e existe nesta regido, tendo como fun¢do no sistema nervoso
central (SNC) a regulagdo do comportamento sono-vigilia, temperatura, aprendizagem e
memoria. Quanto ao efeito do ATP, este atua principalmente sob os receptores purinérgicos
P2X (nomeadamente P2X3) e P2Y. Em ratos com dor neuropética, uma dor que tem origem
direta numa lesdo ou doenca que afeta o sistema somatossensorial, a ativagdo dos recetores
P2X3 na PAG, resulta em analgesia. Estes dois sistemas na PAG podem ndo ser
independentes, sendo que a analgesia exercida pela ativagdo do recetor 5-HT7 pode em
alguma medida estar dependente da ativagdo dos recetores P2X3. Alguns analgésicos como o
tramadol e paracetamol agem através de ativagdo de vias descendentes serotoninérgicas que
envolvem recetores 5-HT7 espinais. Ja a amitriptilina, um antidepressivo triciclico, reduz a
nocice¢do através da ativacdo dos recetores de adenosina Al espinais que fazem parte da
mesma via descendente inibitdria, secundariamente aos recetores 5-HT7. Foi observado que
os recetores 5S-HT7 estdo também envolvidos no efeito analgésico dos opiodides. No caso dos
recetores P2X3, estes t€ém efeito contrario dependendo do local onde eles se encontram: caso
seja a nivel dos neurdnios do corno posterior, estes induzem hiperalgesia secundaria a
libertacdo de glutamato nos terminais pds-sinaticos e consequente ativacdo de recetores de
glutamato ionotrdpico; caso seja a nivel supraespinhal, a sua ativagdo inibe a dor e podem ser

utilizados como principal alvo para analgésicos. (11, 23, 25)

Os opidides, uma classe de moléculas que atua em recetores especificos, constituem
parte do sistema analgésico enddgeno e contribuem na modulacdo quer central, quer
periférica. Os recetores mais importantes para o homem siao os mu (u), delta (9), kappa (k) e
épsilon (g). Os diferentes recetores opidides podem ser ativados por moléculas com origem
diversa como por exemplo a B-endorfina que tem origem na proopiomelanocortina (POMC),
com expressdo principalmente a nivel da adenohipofise, que tal como o nome indica é uma
molécula que apds clivada vai dar origem a um agonista opidide, MSH (do inglés melanocyte
stimulating hormone) e a corticotropina (ACTH). Mesmo quando a B-endorfina existe, esta
pode perder a sua atividade agonista opidide através de acetilacdo. Enquanto a POMC pode

originar apenas uma molécula agonista dos opidides, a proencefalina, com expressao

13



principalmente a nivel da medula suprarrenal e SNC, pode originar 7 morfinomiméticos
diferentes, entre eles a met- e leu-encefalina. Também existem os derivados da prodinorfina
(também conhecida por proencefalina B) que tem expressao principalmente no SNC, medula
suprarrenal e adenohipodfise. Apesar da existéncia de diferentes tipos de recetores e de
diferentes agonistas destes recetores, este sistema analgésico carateriza-se por uma fraca
seletividade, o que torna dificil o seu estudo individualizado. (10, 26)

Os neurdnios com recetores opidides estdo localizados um pouco por todo o corpo e
por isso pensa-se que estes sao responsaveis por papéis fisiologicos bastante variados a nivel
por exemplo das fungdes respiratoria, cardiovascular, gastrointestinal, enddcrina e atividade
motora. Quando os genes que codificam os 3 tipos de recetores opidides sdo removidos em
ratos geneticamente manipulados, sdo observados efeitos multissistémicos. No que diz
respeito ao efeito analgésico, os opidides funcionam através de interferéncias em diferentes
pontos da comunica¢do do impulso doloroso. A nivel periférico, nas TNL existem recetores
opidides p. A nivel da medula espinhal, na primeira sinapse, existe modula¢do da dor através
de recetores opioides L, 0, k. Estes recetores encontram-se quer no neuronio pré-sinatico, quer
no neurdnio pos-sinatico. (10, 26)

O sistema nervoso simpatico também tem a sua influéncia na perce¢ao da dor através
do neuroénio simpatico pos-ganglionar que modula a dor através de recetores opidides do tipo
K ¢ Y. O DREAM (do inglés Downstream Regulatory Element Antagonist Modulator), uma
proteina modulada pelo calcio com fungdes a nivel da modulagdo da expressdo génica ¢ em
condi¢des basais um inibidor da prodinorfina. Esta proteina também pode ter influéncia na
modulagdo pds-sindtica dos recetores NMDA (N-metil-D-aspartato) do glutamato com
presumivel influéncia a nivel da memoria comportamental. (26, 27) Este modulador foi
geneticamente removido em ratos resultando em redu¢do do comportamento doloroso em
varios modelos, incluindo o de dor cronica. Este efeito, ¢ presumivelmente devido a alta
concentragdo de dinorfina A, como revelam estudos na medula espinhal destes ratos. (26)
Outros estudos em modelos animais demonstraram que a inibi¢do da clivagem dos peptideos
opidides endogenos através da inibi¢do da endopeptidase 23.11 e aminopeptidase-N,
envolvidos na degradagdo das encefalinas, aumenta a atividade opidide enddgena que resulta
em concentracdes mais elevadas das encefalinas e analgesia prolongada. Estes estudos
demonstram que a manipulacao dos peptideos opidides endégenos € uma maneira viavel para
se atingir analgesia e abrir novas possibilidades para o tratamento da dor. A acupuntura pode

ter uma explicacao de base na libertagdo de peptideos endogenos. (6, 26)
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Pode-se mimetizar o efeito dos opidides endogenos através de farmacos - opiodides
exdgenos. A morfina encontra-se na posi¢ao central dos opidides exodgenos, sendo que a
grande maioria ¢ um derivado desta substancia. Pelas razdes descritas anteriormente, estes
farmacos sdo potentes analgésicos e sao utilizados em casos de dor severa. Clinicamente para
se fazer uso destas substancias, deve-se percorrer uma escalada de analgésicos, na qual os
opiodides fortes se encontram no topo da pirdmide, principalmente devido a sua poténcia,

capacidade aditiva e por causa do efeito inibitorio que exerce no sistema respiratorio. (18)

Recentemente foi proposto que a dor fosse considerada o 5° sinal vital, principalmente
nos cuidados cirurgicos. Como sinal vital, deve ser monitorizada regularmente, o que fez com
que a utilizagdo de analgésicos, nomeadamente de opidides, aumentasse drasticamente. (28)
Atualmente estima-se que haja uma prescricdo exagerada destes farmacos por parte dos
clinicos como forma a diminuir rapidamente a dor. Esta acdo tem consequéncias drasticas,
que se expressa sob a forma de aumento do niimero de 6bitos, nomeadamente por faléncia

respiratoria. (18)

O nucleo bulbar rostral também interfere na nocice¢dao através dos seus eferentes,
principalmente serotoninérgicos, que se dirigem para a medula espinhal. Existem
principalmente dois tipos de células: as células “off” e as células “on”, cujas caracteristicas se
encontram resumidas na Tabela 1. As células “off” tém uma atividade espontanea irregular
importante que ¢ inibida pelos estimulos nocicetivos. Por outro lado, as células “on” ndo
emitem qualquer sinal, exceto quanto existe um estimulo nocicetivo, tendo como fungdo
facilitar a transmissdo do impulso doloroso. Pde-se a possibilidade de que alteracdes nestas
estruturas poderdo traduzir-se por patologia com dor cronica. E de notar que este sistema
analgésico deve fazer uso de moléculas opidides uma vez que a sua acdo ¢ diminuida através

da administracdo intratectal ou sistémica de naloxona, um antagonista dos opiodides. (22)

Células “Off” Células “On”
Atividade espontanea e irregular Sem atividade espontanea
Desativadas com estimulos noxicos Ativadas com estimulos noxicos
Inibem a transmissao do impulso doloroso Facilitam a transmissao do impulso doloroso

Tabela 1: Classificag@o das células principais do nucleo bulbar rostral
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Além desta estruturas, o proprio cérebro envia eferentes descendentes para os
neurdnios aferentes sensitivos a nivel da medula espinhal, existindo assim influéncia pelo
estado emotivo, memodrias de experiéncias anteriores e também da atencdo. De forma
semelhante, estados como a ansiedade ou excitagdo podem facilitar ou inibir respetivamente a

percegdo dolorosa em qualquer parte do corpo. (24)

Demonstrou-se que apos o exercicio aerobico o limiar de disparo dos estimulos
mecanicos e térmicos estd aumentado. O mecanismo exato ¢ desconhecido, mas pensa-se que
o sistema opidide enddgeno tem um papel chave. Outra hipotese ¢ a ativacdo de
neurotransmissores como a 5-HT e a NA. Independentemente do seu mecanismo, pode-se

afirmar que o exercicio induz hipoalgesia temporaria. (12)

Vérias condigdes com dor cronica, tais como fibromialgia, cefaleia de tensdo,
enxaqueca, dor musculo-esquelética, lombalgia, sindrome do célon irritdvel foram associadas

a defeitos na modulagdo da dor, especialmente um défice na inibi¢do da dor. (12)

4. Comunicacao inter-neuronal

4.1. Neurotransmissores
4.1.1. Neurotransmissores pronocicetivos

Glutamato

O glutamato ¢ um neurotransmissor excitatdrio e considerado dos mais potentes. Este
neurotransmissor pode por si s6 exercer efeitos toxicos. Caso um estimulo ndxico se
mantenha ao longo do tempo, ou caso os mecanismos de feedback se encontrem danificados,
a concentragdo de glutamato a nivel do corno posterior pode aumentar para niveis

excitotoxicos que sdo capazes de destruir os interneurdnios inibitérios. (23)

E através de sinapses glutamatérgicas que se faz a propagacdo do impulso nervoso
noxico pelo sistema ascendente. Além disto, os recetores NMDA do glutamato sao
responsaveis pelo mecanismo de wind-up, ou seja pelo aumento progressivo da resposta
eletrofisiologica com estimulos repetidos, e também pela Long-term potentiation (LTP), um

mecanismo importante para a aprendizagem e memoria, que tem adicionalmente um papel nas
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alteracdes plasticas a nivel central com importancia fundamental no desenvolvimento de dor
cronica. Concomitantemente com a libertagdo de glutamato, da-se a libertacdo de Substancia

P (SP), que ¢ um neuropeptideo e que descrevemos mais adiante. (3, 23, 29).

4.1.2. Neurotransmissores anti-nocicetivos

GABA (4cido gama-aminobutirico)

O 4cido gama-aminobutirico (GABA) ¢ o principal neurotransmissor inibitério no
SNC. No corno posterior, os interneurénios inibitorios da dor utilizam o GABA como
neurotransmissor. (17) A PAG, que ¢ uma estrutura importante do sistema analgésico
descendente, envia eferentes inibitdrios da dor para a medula espinhal muitas vezes a custa de
GABA, tendo um papel importante na analgesia enddgena. (30) Os recetores GABA ja foram

sugeridos como alvo farmacologico para diminuir a dor crénica. (31)

Dopamina

A dopamina ¢ um neurotransmissor que ¢ utilizado nas sinapses na substancia negra.
Um défice das sinapses dopaminérgicas entre a substancia nigra e o corpo estriado ¢ traduzida
por uma patologia, a doenca de Parkinson, uma doenca neurodegenerativa perdominante na
terceira idade, e que tem na sua génese a destruicdo gradual da via nigroestriada

dopaminérgica. (30)

Foi colocada a hipdtese deste neurotransmissor ser importante nas patologias com dor
pois parece que existe uma correlagdo entre alteragcdes das sinapses dopaminérgicas e a dor.
(30) A dor constitui um sintoma nao motor major na doenga de Parkinson, existindo em 30 a
83% dos casos, podendo manifestar-se mesmo antes da doenca de Parkinson ser
diagnosticada. Noutros casos em que ha disturbios na neurotransmissao dopaminérgica, como
nos problemas do humor e do afeto, existe uma hipersensibilidade a dor. Por outro lado
doentes com esquizofrenia t€ém hiposensibilidade a dor, que esta relacionado com excesso de
neurotransmissdo de dopamina. Parece existir uma relagdo direta entre o défice e o excesso de
neurotransmissdo dopaminérgica e dor cronica e hiposensibilidade a dor, respetivamente. Foi

estudado a expressdo de marcadores da dor em modelos animais com lesdo na via
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dopaminérgica nigroestriada e foi observado um aumento no niimero de interneurénios com
expressao de proteina cinase C gama (PKCy), um marcador de dor, na lamina III nestes ratos,
que conduziu & conclusdo que efetivamente a lesdo na via dopaminérgica nigroesteriada
resulta em alodinia. (30) A administragdo de bromocriptina, um agonista do recetores D2 da
dopamina diminui a expressdo de PKCy. A bromocriptina também demonstrou um efeito
analgésico significativo nos sindromes de dor neuropatica. Quando ¢ administrado sulpiride,
um antagonista dos recetores D2, 30 minutos antes da administracdo de bromocriptina, este
bloqueia o efeito analgésico da bromocriptina. Talvez a dopamina seja importante para a
neurotransmissdo na via moduladora descendente da PAG. Apesar das vias de comunicagdo
na PAG serem principalmente GABA¢érgicas, a dopamina pode ter algum efeito nestas

comunicacgoes. (30)

Serotonina ou S5-Hidroxitriptamina

A serotonina ou S5-hidroxitriptamina (5-HT) é uma monoamina com um papel

importante na neurotransmissao inibitoria da dor.

A utilizagdo de antidepressivos nomeadamente os antidepressivos SNRI no tratamento
da dor cronica ja estd documentada ha bastante tempo. Sao utilizados com sucesso em casos
de dor neuropatica, polineuropatia, nevralgia pos-herpética, artrite reumatoide (AR),
espondilite anquilosante e fibromialgia. Apesar disto, inicialmente desconhecia-se a razdo
pela qual estes farmacos eram eficazes, o que suscitou o interesse na investigagao das vias que
sdo alteradas através da sua utilizagdo. Foi descoberto que a nivel central, a 5-HT tinha um
papel importante na via descendente inibitoria da dor através da ocupacdo dos recetores que
se ligam aos neurotransmissores excitatorios. Fisiologicamente a 5-HT ¢ recaptada e deixa de
atuar inibitoriamente. Desta forma, ficou esclarecido que o principal mecanismo de agdo
destes farmacos € reforgar a via inibitoria descendente através do aumento de 5-HT e NA na
fenda sinatica em ambos os niveis, supraespinhal e espinhal, uma vez que nao ¢ recaptada,

aumentando assim o seu tempo de acdo. (10, 23)

Um estudo refere ainda o aumento dos niveis de 5-HT bem como do nimero de
mastocitos nos doentes com dor abdominal cronica. (32) A este proposito existe também uma
possivel relagdo entre o nimero de mastécitos na mucosa retal e a sensibilidade retal,

demonstrada em seres humanos. Os antidepressivos triciclicos (ADT), outra classe de
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antidepressivos bastante utilizados no tratamento da dor cronica, inibem a absor¢do e

reabsorcao de 5-HT por parte dos mastocitos.

Ao contrario do que acontece na estimulagdo central da 5-HT, nos estimulos
periféricos a 5-HT aumenta o estimulo doloroso. Estudos recentes, mostram que existe uma
relacdo estreita entre os sistemas imunitario, endocrino e nervoso no processo de manutengao
da dor cronica onde a 5-HT tem um papel importante. Este neurotransmissor estabelece a
ligacdo entre o sistema nervoso e o sistema endocrino através da estimula¢dao hipotaldmica
que induz a libertacdo de hormona libertadora de corticotropina (CRH) , que vai fazer com
que haja um aumento da ACTH culminando num aumento do cortisol. Ficou demonstrado
que em ratos onde foram utilizados SSRI tiveram um aumento de 5 vezes da ACTH. (23, 32)
As consequéncias deste aumento na ACTH serda desenvolvida na seccdo 8.2 Sistema

Endocrino.

Noradrenalina

A noradrenalina (NA), apesar de ser um neurotransmissor excitatorio, ¢ utilizada na
comunicagdo da via descendente inibitoria, tal como a 5-HT. A nivel central ¢ principalmente
sintetizada a nivel do locus coeruleus, uma estrutura que estd principalmente envolvida na
vigilia, atencdo e medo que também demonstrou ser ativada em resposta a nocicep¢do. A sua

libertagdo ¢ mediada pelos neurdnios simpaticos. (23)

4.2. Neuropeptideos

Os neuropeptideos sdo aminodcidos ligados entre si que sdo utilizados na via de
comunicagdo nervosa e que diferem pouco dos neurotransmissores. Ao contrario dos
neurotransmissores, os neuropeptideos sdo principalmente produzidos no corpo celular, t€ém
uma ag¢ao lenta, sdo armazenados em vesiculas grandes e densas que ndo sdo nem reutilizadas
nem reabsorvidos, sdo antes degradados por peptidases extracelulares. (26)

Vérios estudos demonstraram uma mudanga substancial na expressdo de
neuropeptideos nos neurdnios do corno dorsal e no ganglio da raiz posterior depois de
inflamacdo periférica e lesdo nervosa. Estas mudancas sdo provavelmente significativas para

o desenvolvimento de dor inflamatoria neuropatica. Um obstaculo a investigacdo de
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neuropeptideos ¢ a dificuldade de sintetizar moléculas (agonistas e antagonistas)
suficientemente seletivas e potentes e ainda com a capacidade de atravessarem a barreira
hemato-encefalica de forma a atuarem centralmente. Com interferéncia na dor temos
neuropeptideos excitatdrios como por exemplo a SP, a neurocinina A (NKA), o peptideo
relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), e neuropeptideos inibitdrios como a B-

endorfina e a dinorfina. (26)

Substincia P

A substancia P (SP) ¢ um neuropeptideo agonista dos recetores da neurocinina, € com
um papel importante na fisiopatologia da dor inflamatoria. Estudos com ratos geneticamente
manipulados que ndo produzem SP ou recetores da neurocinina-1 demonstraram que estes
ratos ndo respondem a niveis moderados a severos de dor. No entanto, estudos em humanos
onde foi utilizado um antagonista da neurocinina-1 ndo aliviaram a dor. Tal pode ser
explicado pelo facto de varios neurotransmissores, principalmente o glutamato, serem
libertados concomitantemente com a SP no mesmo terminal nervoso. Como a perce¢do
dolorosa ¢ complexa, a inibicdo de uma das moléculas, neste caso a SP, parece nido ser
suficiente para aliviar a dor. Fazem parte dos neuropeptideos que tém potencial terapéutico
em diferentes casos de dor crénica, com ensaios clinicos realizados: antagonistas da
bradicinina, antagonistas da colecistocinina (CCK), antagonistas do fator de libertacdo da
corticotrofina (CRF1 e 2), agonistas opiodides p e «, antagonistas do CGRP e antagonistas da

neurocinina-1. (26)

5. Mecanismos de Sensibiliza¢ao da dor

Os processos de sensibilizagdo da dor podem ocorrer fisiologicamente como por
exemplo durante processos inflamatorios, ou patologicamente como acontece no caso da dor
cronica. A compreensdo da sensibilizagdo fisiologica pode ajudar a compreensdo da
patolégica. A sensibilizagdo da dor ocorre sob duas formas principais: sensibilizagdo

periférica e a sensibilizagdo central. (3)
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5.1. Sensibilizacao periférica

Existem 3 etapas para o desenvolvimento de sensibilizagdo periférica esquematizadas

na Tabela 2. (6, 22)

Etapas de sensibiliza¢ao periférica
1 Redugdo do limiar de estimula¢do dos nocicetores periféricos
Intensifica¢do da reacdo a estimulos nocicetivos
.Desenvolvimento de atividade espontanea
2 Ativacao de neurdnios silenciosos (“adormecidos”)
3 Inflamagdo neurogénica

Tabela 2: Etapas para o desenvolvimento de sensibilizagdo periférica

Fisiologicamente, apds uma lesdo tecidular existe uma reacdo inflamatéria que
envolve os aferentes sensoriais primarios, células imunitarias, plaquetas, entre outros (Figura
4). As fibras C sdo mais do que meros recetores e participam ativamente no local da lesdao
através da libertacdo de SP, CGRP, NKA, 6xido nitrico, entre outras moléculas que vao dar
inicio a sensibilizagdo periférica. A reacdo inflamatoria, atua através de macrofagos,
polimorfonucleares (PMNs), linfocitos, mastocitos e plaquetas que interagem com
mediadores moleculares secretados pelas células ou sintetizados “de novo”. Estes mediadores
moleculares sdo, por exemplo a endotelina, a prostaglandina E, (PGE,), leucotrienos,
bradicinina, citocinas, 5-HT e adrenalina, criando uma “sopa inflamatoria”. A libertagao
destas moléculas ¢ muitas vezes mediada por Adenosina Monofosfato Ciclico ((AMP) ou por
Proteina Cinases (PK). No local, a resposta inflamatéria para além de induzir vasodilatagao
com consequente extravasamento de proteinas para o meio extracelular (causando rubor,
aumento da temperatura local e edema), ativa a transcricdo e fosforilagdo de maultiplas
moléculas tais como RTPVI1, Na,1.8 que estdo relacionadas com a hiperexcitabilidade das
fibras Ad e C, intensificando desta forma a reag¢ao a estimulos nocicetivos. Estudos em ratos,
também suportam estas afirmagdes pois verificou-se aumento dos niveis de Na,l1.7 nos
neurénios do ganglio da raiz posterior nos casos de hiperalgesia associada a inflamagdo. Esta
transcri¢do pode fazer com que os neuroénios silenciosos sejam ativados. Comprovou-se que
ratos knock-down e knockout para o canal Na,1.7 ndo tinham comportamentos de hiperalgesia

mecanica ou térmica induzida pela inflamacdo, o que mostra que estes canais sao
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fundamentais para o desenvolvimento de sensibilizagdo periférica de origem inflamatoria. (8,

14, 23)

Peripheral inflammatory mediators
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Leukotriene D, Leukotriene B, Bradykinin
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Figura 4: Mediadores inflamatorios periféricos. Apds lesdo nervosa ha uma resposta inflamatoria
complexa, esquematizada nesta figura e explicada no texto acima. Adaptado de Bridgestock C, Rae CP.
Anatomy, physiology and pharmacology of pain. Anaesthesia & Intensive Care Medicine. 2013,14(11):480-3.

Alguns peptideos, como ¢ o caso da SP e do CGRP, encontram-se nas células dos
ganglios espinhais e podem ser libertados. Estes neuropeptideos tém uma ligacdo bem
estabelecida com a inflamagdo neurogénica através de desgranulagdo dos mastocitos com
libertagdo de histamina, vasodilatagdo e ativacdo de células inflamatérias. As células
inflamatorias libertam varias moléculas, entre elas citocinas como por exemplo a interleucina
(IL)-1B, que induz a ativagdo da ciclooxigenase-2 (COX2) induzida pela producdo de PGE; e
NGF (do inglés Nerve Growth Factor). O NGF que ¢ sintetizado pelos fibroblastos e células
de Schwann tem uma funcao de desenvolvimento de neurdnios sensoriais e simpaticos e ficou
demonstrado que em ratos, tem ainda a capacidade de ativar os nocicetores ou até mesmo
provocar hiperalgesia. Apesar disto, estas alteragcdes levam o seu tempo a ocorrer visto que ¢
necessario transcri¢do, sintese proteica e mediadores para a sua libertagdo. Mesmo assim,
sabe-se que a hiperalgesia de causa inflamatéria ¢ quase instantanea, existindo assim uma
discrepancia entre o mecanismo de agdo previamente descrito e a rapida hiperalgesia
inflamatoria. Por causa disto, reafirma-se que as citocinas tém agao rapida nos nocicetores e

independente de transcri¢do. Estudos in vivo demonstraram que apos inje¢do intraplantar de
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IL-1B havia uma sensibilizagdo ao estimulo externo e ativagdo espontanea transitoria. O
TNFa (do inglés Tumor Necrosis Factor alpha) também tem uma atividade excitatdria nos
nocicetores que expressam o seu recetor. (3, 14)

Os mastdcitos, macrofagos e neutrofilos também participam nesta reagdo aumentando
a libertacdo de moléculas pro-inflamatdrias induzindo um aumento na eficacia do processo de
transducdo do estimulo noxico, redu¢ao do limiar de disparo dos canais idnicos sensiveis a
voltagem e uma resposta exagerada aquando da ativagcdo destes canais. O NGF, esta
igualmente aumentado nos estados inflamatérios e induz hiperalgesia em modelos
experimentais. O canal de sodio sensivel a voltagem TRPV1 ¢ um exemplo de um transdutor
que ¢ afetado por estas alteragdes. (3)

Todas estas alteracdes vao dar origem a uma sensibilizacdo periférica. Se ocorrer
alteracdo da expressdo genética, ¢ da sintese proteica, este processo tem continuidade

progredindo-se para uma sensibiliza¢cdo central.

5.2. Sensibilizac¢ao central

Uma das causa de sensibilizagdo central ¢ quando um estimulo ndxico periférico
persiste na ativagdo continua das fibras C, numa baixa frequéncia e por um longo periodo de
tempo, aumentando progressivamente a resposta eletrofisioldgica. Os recetores NMDA do
glutamato sdo diretamente responsaveis por este processo que ocorre na medula espinhal.
Estes recetores sdo conhecidos a nivel central pelo seu papel chave na LTP e sdo cruciais para
o processo de memorizagdo e aprendizagem a nivel do tdlamo. Pode haver igualmente um
tipo de memoria, importante para a sensibilizagdo da dor que explica em parte alguns aspetos
entendidos como psicossociais da dor e que podem ter uma base biologica. Assim, a
libertagdo de glutamato e consequente ativacdao dos seus receptores NMDA pode conduzir a
alteracdes plasticas, isto ¢, a um aumento da densidade de receptores NMDA e
consequentemente uma maior sensibilizacdo para a transmissdo de impulsos dolorosos. Na
sensibilizacdo central ocorre hiperalgesia secundaria em areas nao afetadas mas adjacentes a
lesdo. Pensa-se que este fendomeno acontece devido a reducdo do limiar de disparo de
neurdnios no corno posterior que sdo igualmente responsaveis pela transmissao do impulso
nervoso de areas adjacentes. As etapas para o desenvolvimento de sensibilizacdo central sdao

apresentadas na Tabela 3. (3, 20)
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Etapas da sensibilizaciao central

1 Estimulos persistentemente dolorosos provocam uma estimulagdo excessiva dos
neurénios espinhais e supraespinhais, particularmente em consequéncia da ativacao dos
recetores NMDA

2 As alteragdes da plasticidade aumentam a densidade dos recetores

Tabela 3 : Etapas para o desenvolvimento de sensibilizag@o central

6. Classificacao da Dor

A dor pode ser classificada de acordo com a duracdo, a fisiopatologia, o local de
origem e a causa. A correta classificagdo e o correto diagnostico da dor ¢ particularmente
importante porque ira definir a terapéutica que se vai instituir. (10, 33)

A dor aguda ¢ fundamental para a nossa sobrevivéncia; ¢ um sinal de alerta que nos
protege do perigo. Sem ela a nossa esperanca de vida seria muito limitada, pois ndo nos
afastariamos de algumas fontes de perigo, como por exemplo o fogo. Morreriamos
queimados... mas sem dor! (33) Esta dor ¢ normalmente limitada no tempo; o tempo esta
associado ao periodo de cura da lesdo que lhe deu origem. Quando a lesdo esta curada a dor
em principio ira desaparecer.

Quando a dor passa a estar dissociada da lesdo, ou seja, quando a dor persiste mesmo
que ndo haja um estimulo perigoso, passa a ser ndo informativa e patologica. Esta dor, vai
condicionar o individuo e dependendo do local da dor, poderd impedir a sua mobilizagdo
limitando o doente quer fisica, quer psicologica. (5) A dor crénica ¢ definida pela IASP como
“dor que persiste para além do tempo de cura normal, ou superior a 3 meses”. (34, 35).

A dor cronica, aquela que persiste, que ja ndo tem relagdo com a lesdo que lhe deu
origem, ndo tem efeito protetor, ¢ prejudicial e inuatil, ¢ a dor doenca, auténoma e

incapacitante. (36)

7. Dor Aguda

A dor ¢ uma das queixas mais comuns dos doentes, principalmente nos servigos de
urgéncia, estando presente em até 78% dos doentes neste universo. (37) A dor, para além de

uma experiéncia desagradavel, provoca sofrimento! E muitas vezes esse sofrimento que leva
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o doente ao médico. (38) A dor aguda ¢ observada especialmente em queimados, pos-
operatorio, traumatizados e surge habitualmente logo apds o estimulo. (6) Normalmente a dor
inicia uma resposta de stress que ativa o sistema simpatico e consequentemente acelera o
sistema cardiorrespiratorio, hormonal e metabolico. Algumas das alteracdes que se costuma
observar sdo: aumento da frequéncia cardiaca e respiratdria, aumento da pressdo arterial,
aumento do cortisol, adrenalina ¢ NA plasmatica. Um relatdrio realizado em 1983 mostrava
que nessa altura 40% dos doentes pediatricos sujeitos a cirurgia tinham dor pds-operatoria
moderada a severa, e que 75% destes ndo receberam tratamento analgésico suficiente.
Atualmente este nimeros encontram-se muito mais reduzidos devido aos avangos do

conhecimento cientifico e do vasto leque de analgésicos existentes. (39)

8. Dor Cronica

A dor crénica, uma dor dissociada de uma lesdo, sem utilidade e destruidora, esta
frequentemente associada a fadiga, disturbios do sono, do humor e do bem estar psicoldgico,
bem como diminui¢do da vitalidade e da atividade fisica. Como ultima consequéncia pode
mesmo levar ao isolamento social, afetando a todos os niveis as relagdes pessoais, intimas e
até mesmo sexuais. Por tudo isto, a dor crénica pode associar-se a depressdo, devendo o
médico ter em conta todo o contexto psicoldgico e social do doente. (1, 23) Atualmente existe
evidéncia de que a dor crénica musculo-esquelética ndo ¢ uma mera experiéncia
biopsicossocial, ¢ uma patologia que envolve alteracdes cerebrais quer a nivel da matéria

cinzenta, quer a nivel da matéria branca. (40)

8.1. A Inflamacao

Um mecanismo comum para haver dor cronica ¢ a presenga de inflamacao. Alguns
fatores inflamatdrios importantes na dor cronica sdo citocinas, fatores neurotroficos e
quimiocinas. Por exemplo, na dor crénica associada a tumores cerebrais, demonstrou-se um
aumento de cerca de trés vezes de IL-6, IL-18, TNFa e IL-10 bem como um aumento de duas
vezes de IL-8, IL-2, GM-CSF (do inglés Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating
Factor), VEGF (do inglés Vascular Endothelial Growth Factor) e FGF2 (do inglés Fibroblast
Growth Factor 2). A dor oncoldgica, que corresponde aproximadamente a 20% dos tipos de

dor cronica deve ser tratada como uma entidade autéonoma, da qual a sua abordagem

25



ultrapassa os objetivos deste trabalho. Foi demonstrado que fatores genéticos também estdao
associados ao processo de cronicidade da dor. Nos distirbios inflamatérios com dor crénica
somatica, como ¢ o caso da AR, a superoxido dismutase, uma enzima responsavel pela
conversao (e consequente diminui¢do) dos radicais livres, existe em niveis reduzidos. Desta
forma existe um aumento das espécies reativas de oxigénio (ROS), que t€ém uma agdo

importante na erosdo e destruicdo osteoarticular. Quando um andlogo da superoxido

dismutase (MnHMezDO2A) ¢ injetado em ratos com AR, verificou-se um grande alivio da

dor através de um mecanismo que ndo passa pela inibi¢do da COX. O superdxido dismutase e
seus analogos tém baixa toxicidade, pelo que tém alto potencial terapéutico nos humanos no

tratamento da dor cronica de origem inflamatoéria e neuropatica (41).

8.2. Sistema Endocrino

Desregulagdes do sistema enddcrino sdo importantes como possiveis causas ou com
um papel chave em condi¢des de dor cronica. Como referimos a 5-HT estabelece
comunicagdo entre o sistema nervoso e o sistema endocrino, através da estimulagcdo da
libertacdo hipotaldmica de CRH, que vai causar uma libertacdo de ACTH a nivel da hipodfise,
culminando no aumento de glicocorticéides no plasma por acdo da glandula suprarrenal. (23)
Outro exemplo de desregulagdes hormonais ¢ encontrado no caso de dor neuropdtica, na qual
parece existir uma disfun¢do no feedback negativo a nivel dos recetores dos glicocorticoides,
verificando-se uma producdo acima do normal destas hormonas. Os glicocorticoides
circulantes vao estimular os recetores periféricos bem como os centrais. Ficou demonstrado
que a estimulagdo dos recetores de glicocorticoides centrais tem um papel importante no
desenvolvimento e manutenc¢ao da dor neuropatica através da regulagdo da expressao e fungao
dos recetores NMDA. Como ja foi referido, a ativacdo dos recetores NMDA ¢ fundamental
para mecanismos de sensibilizacdo centrais. Ratos adrenalectomizados ndo desenvolvem
comportamentos relacionados com a dor neuropdtica. No entanto, quando administrada
dexametasona, um glicocorticdide, a ratos adrenalectomizados o comportamento da dor

neuropatica reapareceu. (3, 29)
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9. Tipos de dor Cronica

Os locais mais afetados por dor crénica ndo maligna sdo os membros e articulagdes
(£50%), as costas (£33%), o pescogo e a cabeca. (34) Existem tipicamente 3 tipos de dor
cronica: inflamatoria, neuropatica e idiopatica (fibromialgia), sendo que todas elas partilham
um sinal: hiperalgesia, ou seja, aumento da sensibilidade a estimulos noxicos. (36)

A dor inflamatoéria resulta da libertacdo de substancias inflamatérias que sensibilizam
os nocicetores, diminuindo o seu limiar de disparo. Muitas vezes sdo observados sinais tipicos
de inflamagdo, como por exemplo edema, rubor e aumento da temperatura local. A dor
inflamatoria aguda existe para proteger a area inflamada do contacto e do movimento, no
sentido de restabelecer a fungdo. Por vezes a inflamagdo ¢ persistente, como € no caso da AR,
deixando a dor de exercer a sua fun¢do de protecao.

A dor neuropatica ¢ definida pela IASP como “dor que tem origem direta numa lesdo
ou doenca que afeta o sistema somatosensorial”. (11, 42) Esta lesdo pode ser por exemplo
traumatismo, constricdo ou infe¢do. A dor neuropatica pode, por vezes, ser combinada
paradoxalmente com perda sensitiva na area dolorosa. (13)

A fibromialgia ¢ um diagnodstico de exclusdo! Apenas quando ndo existe evidéncia ou
suspeicao de inflamagdo ou lesdo nervosa, bem como de patologia de foro psiquiatrico, entdo
a fibromialgia surge como uma possibilidade de diagndstico. A fibromialgia ¢ responsavel
pela maior parte das sindromes com dor generalizada. (38)

Esta divisao da dor cronica ¢ artificial e ndo esta de acordo com variagdes individuais.
Um doente pode ter uma dor predominantemente dum tipo, com algumas caracteristicas de

outro tipo de dor.

9.1. Cefaleias Croénicas

Algumas formas de cefaleias primarias podem expressar-se sob uma forma cronica.
Nesta classe encontram-se a enxaqueca cronica, que se caracteriza por cefaleia presente em 15
dias ou mais do més, sendo oito dias com crises tipicas de enxaqueca, € com uma duragdo de
mais de trés meses; a cefaleia de tensdo cronica (também conhecida como cefaleias diarias
cronicas), que ¢ uma cefaleia com dor tipo pressdo de carater diario; e a cefaleia cluster
cronica que se caracteriza por crises de intensidade excruciante repetidas por mais de um ano

consecutivo, sem remissdo ou com periodos de remissao inferiores a 1 més. (34, 43)
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A possivel associacdo de uma suscetibilidade genética as cefaleias cronicas esta pouco
estudada, no entanto a enxaqueca cronica ¢ uma excecdo. Atualmente ja se conhecem 13 loci
associados a predisposi¢do para enxaqueca, entre eles genes associados a neurotransmissao
glutamatérgica, funcdo sinatica, sensibilidade dolorosa, metaloproteinases da matriz (MMPs)
e vasos. Sabe-se que durante as crises de enxaqueca, ha uma vasodilatacdo das artérias
intracranianas. Foram feitos estudos angiograficos por ressonancia magnética (RM) de alta
resolugdo a doentes em plena crise de enxaqueca e comparados com o seu estado basal. Estes
exames demonstraram uma moderada dilatacdo das artérias intracranianas do lado afetado.
Tanto o lado ndo afetado como as artérias extracranianas ndo demonstraram qualquer
alteracdo. O sumatriptano ¢ um medicamento bastante utilizado no tratamento agudo da
enxaqueca e tem eficdcia demonstrada, no entanto, curiosamente a agdo vascular desta
molécula ¢ a vasoconstri¢do arterial extracraniana e ndo intracraniana como seria esperado.
(44, 45)

Foi demonstrado que o neurotransmissor excitatorio da dor CGRP ¢ uma molécula
libertada durante a crise de enxaqueca e ¢ um potente vasodilatador das artérias cerebrais.
(46) Além desta funcdo, a CGRP pode exercer efeitos protetores sobre as artérias coronarias.
A CGRP ¢ estudada ha mais de 20 anos como alvo potencial no tratamento das cefaleias
cronicas. (47) Uma molécula anti-CGRP foi utilizada com sucesso no tratamento agudo da
enxaqueca. (44) Um ensaio clinico controlado e aleatdrio de fase 2 reconheceu um anticorpo
monoclonal humanizado anti-CGRP (LY2951742) para a prevencao completa da enxaqueca
em 32% dos casos dos individuos estudados, enquanto apenas 17% tiveram prevengdo
completa com placebo. Apesar dos estudos de esta e outras drogas terem permissdo para
avancar para ensaios de fase 3, os seus estudos foram descontinuados sem uma razao clara.
(47, 48) A razdo desta descontinuacdo pode estar relacionada com problemas hepaticos no
decorrer da sua utilizagdo prolongada. (46) Faltam dados sobre os efeitos colaterais destas
drogas, como por exemplo os efeitos vasculares e cardiacos. (47) Ainda € necessario estudar
melhor as moléculas anti-CGRP para assegurarem uma relacdo beneficio/risco

suficientemente boa para permitirem a sua utilizacdo na prevencao da enxaqueca. (46)

9.2. Dor inflamatoria

A dor crénica de origem inflamatéria ¢ bastante frequente. A artrite ¢ o paradigma

deste tipo de dor e ¢ causada pela sensibiliza¢ao periférica das TNL. Afeta mais de 50% da
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populacdo idosa mas também afeta os mais jovens, nomeadamente apds lesdo ou atividade
fisica exigente. Atualmente a artrite ¢ a maior causa de dor e disfun¢do em todo o mundo. O
envelhecimento da populacio e o aumento de fatores de risco para este tipo de doencas, como
a obesidade, faz com que estas doengas possam ainda vir a ter maior impacto no futuro. (42)
A principal lesdo que ocorre na artrite ¢ a nivel da cartilagem. No entanto, este tecido
ndo ¢ nutrido por vasos nem por nervos, pelo que outros potenciais mecanismos, tais como
inflamacdo articular, lesdo dssea e at¢é mesmo sensibilizagdo central foram propostos. A
inflamacdo articular verifica-se pela sinovite: uma inflamacdo da membrana sinovial com
libertagdo concomitante de diversas moléculas inflamatorias como citocinas e fatores de
crescimento vascular e neuronal. Como foi descrito anteriormente, esta “sopa” de moléculas
inflamatorias ¢ capaz de ativar nocicetores periféricos que inervam a sinovial, ligamentos
periarticulares, periostium e osso subcondral. E de referir que os recetores ditos
“adormecidos” foram descritos pela primeira vez nas articulagdes, e sdo ativados igualmente
por estas moléculas inflamatorias. Assim sendo, esta sensibilizacdo periférica traduz-se
clinicamente por hiperalgesia térmica e mecanica. O aumento da COX e dos recetores de
purinas P2X3 e P2X4 (o recetor P2X4 ¢ o responsavel pelo aumento de MMPs) também estao
envolvidos em processos de sensibilizacdo central, o que demonstra mais uma vez a
influéncia diversificada que as moléculas inflamatorias exercem no organismo. (22, 42)
Existem evidéncias de que a dor crénica presente nos casos de artrite, seja causada,
pelo menos em parte, por dor neuropatica. Para saber quais os doentes que podem beneficiar
de um tratamento para este tipo de dor, pode-se utilizar os fatores de risco, como por
exemplo, distirbios no humor e fadiga, para estimar quais destes doentes podem beneficiar de

agentes que atuam centralmente. (22, 42)

9.3. Dor neuropatica

Os mecanismos fisiopatologicos da dor neuropatica ainda ndo estdo completamente
esclarecidos. Pensa-se que na base da origem desta dor esteja uma maior expressao de canais
Na, e também novas ligacdes estabelecidas pelas fibras AB que numa tentativa de
regeneragdo, acabam por atingir a ldmina II (local onde existem fibras C normalmente). Este
mecanismo ¢ conhecido por sprouting. Para isto acontecer coloca-se a hipdtese de que haja
perda de mielina, que reveste os axonios dos neurénios, € que também haja uma atividade das

MMPs, que sdo responsaveis pela quebra da matriz extracelular. (10, 42, 49)
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Na dor neuropatica foi demonstrado que existe uma diminui¢do do numero e atividade
dos recetores GABA, que em condicdes fisioldgicas t€ém a funcdo de ativar a via inibitéria da
dor. (42)

Esta dor também pode ser consequéncia de sensibilizacdo central. A expressdo
exagerada de canais Na, também pode ocorrer nos neurénios centrais. Os recetores NMDA
tém um papel fundamental na hiperalgesia secundaria. O glutamato ¢ libertado quando ha
estimulacdo de fibras nervosas aferentes. Quando hd uma estimulacdo exagerada, o glutamato
libertado vai ativar mais recetores NMDA no corno posterior que vai fazer com que haja um
maior influxo de ides cdlcio, resultando em wind-up, isto €, um aumento na excitabilidade dos
neurdnios que causa uma resposta exagerada. Como ja foi referido, a influéncia das moléculas
inflamatorias através da COX e recetores de purinas, também estdo envolvidos em processos
de sensibilizagdo central. (42)

Foi demonstrado que o BDNF (do inglés brain-derived neurotrophic factor), um fator
de crescimento que permite a sobrevivéncia dos neurdnios e importante para a memoria a
longo prazo, estd envolvido no processo de alodinia, quer quando ha lesdo nervosa, quer
quando as fibras nervosas estdo intactas. (49) Para além do BDNF produzido nas células da
glia reduzir os efeitos inibitorios do GABA(42), o BDNF presente na medula espinhal
participa no desenvolvimento da hiperexcitabilidade de longa dura¢do nos neurénios do corno
posterior. Este fator de crescimento induz alteragdes plésticas, isto €, induz um LTP da
medula espinhal a nivel das sinapses das fibras C através do aumento de um subtipo de
recetores NMDA — GluN2B-NMDA. O BDNF ¢ responsavel pela fosforilagdo da tirosina
fosfatase-2 (SHP2) que aumenta a expressdo de GluN2B-NMDA. Através da utilizacdo de um
inibidor da SHP2, o NSC-87877, ou ratos knockdown para esta enzima, através da injecdo
intratectal de microRNA SHP2, ndo s6 diminuiram a ativagao dos recetores GluN2B-NMDA,
como também a diminuiram a LTP espinhal e a alodinia quer em ratos com dor neuropatica,
quer em ratos saudaveis. Assim sendo, pode-se concluir que a cascata BDNF/SHP2/GluN2B-
NMDA tem um papel fundamental no desenvolvimento da sensibilizagdo central e da dor
neuropatica ap6s lesdo nervosa. (49)

A dor neuropdtica pode ser divida em dor neuropética periférica (nevralgia pos-
herpética, nevralgia do trigémio, neuropatia diabética, neuropatia pds-cirurgica, neuropatia
pés-traumatica) e dor neuropatica central (em que o grande exemplo ¢ a dor do Acidente
Vascular Cerebral). Ou seja, temos varios possiveis agentes etioldogicos da dor neuropatica -

traumatismo, infe¢do, isquémia, neoplasia, ou até medicamentos ou quimicos.
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E uma dor crénica complexa e de dificil tratamento, muitas vezes resistente & morfina,
o tratamento mais estabelecido para a dor. Esta dor ¢ caracterizada por uma combinagdo de
dor espontanea, hiperalgesia e alodinia. (25, 26, 29, 50).

Nos mecanismos fisiopatologicos da dor neuropatica realgamos as alteracdes na PAG
que podem estar relacionadas com esta dor. Estudos em modelos animais sugerem que
existem processos de sensibilizacdo periférica e central envolvidos na manutengdo deste tipo
de dor. Além disto, a lesdo nervosa induz as fibras AP aferentes a desenvolverem-se na area
do corno posterior responsavel pela transmissdo da dor. (3, 5, 25)

A dor neuropatica induzida por sec¢do nervosa, altera a transmissao de sinal doloroso
e a reatividade das células da glia. Estas modificagcdes estdo relacionadas com vias de
sinalizacdo intracelular. A ativacdo do fator de transcricdo nuclear NF-kB, acontece na
medula espinhal e no ganglio da raiz posterior apds lesdo nervosa periférica. Esta ativacao
pode amplificar e perpetuar a resposta pronocicetiva da medula espinhal, que depois ira
facilitar a transmissdo do impulso doloroso durante a neuropatia. As vias do NF-kB e a
MAPK (do inglés mitogen-activated protein kinase) / ERK (do inglés extracelular signal-
regulated kinase) parecem ser alvos promissores no tratamento da neuropatia. O partenolide
(PTL), um inibidor do NF-«B e o0 U0126, um inibidor da MEK1/2; ambos sob administragdo
cronica intratectal em ratos com dor neuropatica, diminuiram a hiperalgesia e a alodinia, ao
mesmo tempo que aumentaram o nimero de recetores opidides pu e 6 no corno dorsal da
medula espinhal induzindo uma potenciacdo da morfina quando combinados com estes
farmacos. O PTL tem um potencial interessante pois demonstrou melhor eficacia que os
inibidores da MEK1/2 e também porque ja ¢ utilizado em humanos para o tratamento da

enxaqueca e cancro, conhecendo-se melhor o seu perfil de toxicidade nos humanos. (50)

Foi demonstrado que os niveis de cortisol sérico bem como a expressao de 11
hidroxiesteroide desidrogenase 1 (11BHSD,;) na medula espinhal estdo aumentados. Este
aumento pode ser devido ao stress causado pela dor ou entdo por causa do aumento de 5-HT
que vai estimular o hipotdlamo a libertacao de CRH. (23, 29)

Na dor neuropatica de origem traumatica, as citocinas e os fatores de crescimento de
neurénios invadem o tecido lesado, que contribui para a modificagdo da expressao e trafico de
canais i6nicos ndo especificos e especificos de sddio e potassio. Temos o exemplo da
alteracdo da expressdo dos canais de sodio particularmente as isoformas Nayl1.3, Na,l.7,
Na,1.8 e Na,1.9. Os canais cationicos ativados por hiperpolarizagdo juntamente com os canais

de calcio sdo importantes para exibir padrdes repetitivos de disparo, sendo este fenomeno
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importante para o desenvolvimento de atividade ectopica espontinea. Esta atividade ectdpica
espontdnea nos terminais nervosos ou ao longo dos axdénios ¢ importante para a dor
espontanea e pode também ser um fator que conduz a uma resposta alodinica. Outro potencial
mecanismo subjacente a alodinia mecénica ¢ uma mudanga no fendtipo das fibras AP que
comecam a expressar recetores de neuropeptideos como CGRP, SP e BDNF que normalmente
sO estdo expressas nas fibras finas. A ativagdo de recetores do glutamato NMDA bem como
de recetores AMPA  (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-acido  isoxazolepropionico) e
metabotropicos, fazem parte de alteragdes pds-sindticas que podem contribuir para que haja
alodinia. Por outro lado, a redugdo dos inibidores de segunda ordem do GABA e glicina

também podem estar envolvidos. (13, 41)

9.4. Lombalgia Aguda e Cronica

A lombalgia ¢ uma das maiores causas globais para uma ma qualidade de vida. Para
além disto, ¢ um fardo econémico importante cujo os custos diretos associados variam na
Europa entre €187 milhdes na Bélgica e €4200

Sinais e sint de Al
inais e sintomas de Alarme milhdes na Holanda. (38, 51, 52) Quase todos

Lombalgia de ritmo inflamat6rio"

os adultos, tétm pelo menos 1 episdédio de

Dornoturna lombalgia aguda durante a sua vida. No geral,

.Dor bem localizada cerca de 10% a 15% desenvolvem lombalgia
.Alteracao do estado geral cronica. A lombalgia cronica é mais frequente
.Histoéria de neoplasia nos idosos e define-se como dor lombar com
.Manifestac¢des viscerais associadas mais de 6 meses de evolugao, sem diagnostico
.Evidéncia ou risco de osteoporose etiologico especifico. No geral, a lombalgia

Inicio antes dos 30 ou depois dos 50 anos comum ndo necessita de ser estudada
.Manifesta¢Oes neurologicas exaustivamente com exames complementares
Limitacdo do movimento em todas as de diagndstico (ECD). A lombalgia merece
direcdes maior investigagdo por parte do clinico

Tabela 4: Sinais e sintomas de alarme no caso de quando apresenta sinais e sintomas de alarme
uma lombalgia: Devem despertar o interesse de o
aprofundar a investigagio da lombalgia com causa apresentados na Tabela 4. Estes sinais e
especifica. ("Ritmo inflamatério: pior pela manha,
melhora com o movimento continuado, dor em
repouso € sem posicdo antalgica, rigidez matinal
superior a 30 minutos, rigidez pds-repouso superior a

5 minutos. existam sinais de alarme, a lombalgia deve ser

sintomas devem ser excluidos de forma

regular em todos os casos de lombalgia. Caso
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estudada de forma individualizada. Caso a lombalgia ndo apresente sinais de alarme, deve ser
tratada sintomaticamente com o objetivo de manter a funcionalidade e os doentes devem ser
encorajados a retomar uma atividade diaria normal, dentro das possibilidades. Foi posta a
hipotese de que as crengas negativas em relagdo a dor bem como informagdes negativas tais
como experiéncias familiares em relacdo a dor, pudessem levar a uma resposta catastrofica,
no qual o pior ¢ imaginado como desfecho pelo proprio doente. Estas crencas vao fazer com
que o doente com lombalgia tenha atitudes de evic¢do em relagdo a atividade fisica normal
que vai fazer um ciclo vicioso de progressao da doenga. (38, 52) A atividade fisica mostrou
que reduz a dor e aumenta as fungdes dos doentes que padecem desta patologia. O maior
problema tem a ver com a aderéncia a terapéutica por atividade fisica, que varia entre 30% a
50%. Por isto, e por outras razdes, a relacio médico-doente bem como uma perspetiva
biopsicossocial do doente sdo necessarias para que haja um melhor desfecho para este

problema que atormenta tantas pessoas. (38, 51)

10. Estudo da dor - limitacdo de modelos animais

Como ja foi referido a percecdo de dor é uma experiéncia complexa, envolve um
grande nimero de moléculas e a sua transmissdo passa por diversos tecidos sofrendo
modulacdo pronocicetiva e analgésica, quer a nivel periférico, quer a nivel central. Para
estudar os mecanismos fisiopatologicos da dor sdo utilizados modelos animais com o intuito
de se fazer analogia a fisiopatologia humana.

Na dor neuropética por exemplo, a seccdo da medula espinhal ou raizes nervosas de
ratos parece um modelo aproximado ao que ocorre no Homem. Nos ratos foi demonstrado
que existe um aumento marcado no mRNA (do inglés Messenger Ribonucleic Acid) de ATF3
(do inglés Activating transcription factor 3), um marcador muito usado como identificador de
lesdo da raiz de neurénios dos ganglios dorsais na investigacdo da dor, assim como também
se verificou ativagdo das células da glia. O RNA mensageiro que codifica citocinas pro-
inflamatorias como interleucinas nomeadamente as IL-1B, IL-6 e o TNFa, também estava
aumentado. Viarios medicamentos foram testados neste modelo, tais como, a amitriptilina,
pregabalina, gabapentina e clonazepam mas ndo foi possivel detetar uma diferenca
estatisticamente significativa no aumento do limiar de dor. Em fungao do objetivo do estudo,
existem outros modelos animais tais como a contusdo, compressdao ou isquémia da medula

espinhal ou raizes nervosas. Dependendo do tipo de lesdo efetuada as carateristicas de
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localizagdo, duragdo, tipo de dor e até mesmo as respostas a terapéutica sdo diferentes. Um
fator limitante importante nos modelos que utilizam ratos ¢ que animais que foram
submetidos a0 mesmo processo de lesdo demonstram processos de neuroinflamagdo bastante
variaveis (53). Assim sendo, pode existir uma limitacdo na reprodutibilidade dos resultados

obtidos.

11. Avaliacao da dor

Com o objetivo de estudar cientificamente a dor e também para uma melhor
compreensdo da sintomatologia do doente, desenvolveram-se instrumentos para averiguar a
gravidade da dor. Foram concebidos instrumentos como escalas, que variam desde visuais a
analogicas, a questionarios simples tipo Likert a métodos mais complexos como a McGill
Pain Questionaire. Uma das escalas com mais sucesso ¢ a Chronic Pain Grade devido a sua
simplicidade e facil aplicacdo. (1, 5) Na clinica, as escalas mais utilizadas sdo as escalas
analogicas, na qual se pede ao doente para classificar a dor entre 0, equivalente a auséncia de

dor, e 10, dor méxima imaginavel, e também as escalas visuais como representado na Figura

No Moderate Worst
Pain Pain Pain Figura  5:
l | | | | | | ] ] ] | Escala analdgica em

I ! | | | | | | I | | cima e visual em

0 1 2 3 4 5 6 g 8 9 10  baixo. Adaptado de
http://cdn.totalcomp
utersusa.com/butyou

N i o dontlooksick.com/upl
QO (€O [olc) () e~ Ap®~\ oads/2014/10/painsc
W :/ — - F\ 7‘&% ale.jpg

6 8
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11.1. Avaliag¢ao médica da dor

A dor crénica ¢ uma patologia complexa com uma grande taxa de insucesso
terapéutico. Infelizmente quando um doente chega com queixas desta patologia, em principio
j& consultou outro médico, especialista ou ndo, em patologias da dor. A motiva¢do dos

doentes ¢ variavel: alguns encontram-se muito motivados e acreditam que se vao curar,
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muitos j4 ndo créem numa melhora, mas como a doenca causa grande incapacidade no
desempenho da vida diaria, consultam varios médicos numa tentativa de desespero. Por causa
disto, ¢ fundamental estabelecer uma boa relagdo médico-doente, com vista a atingir um
patamar de confianga mutua, para iniciar um diagnostico rigoroso para mais tarde realizar
uma terapéutica dirigida e monitorizacao regular.

A primeira consulta ¢ muito importante: uma historia clinica bem feita, com recolha
dos antecedentes pessoais e familiares, bem como um exame clinico cuidado podem fazer a
diferenca. E preciso compreender se a dor ¢ um fenémeno primario ou se pelo contrario é um
sintoma de uma outra doenca. E necesséario compreender a localizagdo da dor, se é localizada
numa regido, ou se ¢ generalizada; o ritmo da dor se ¢ um ritmo mecanico, principalmente
associada a movimento, que cede ao repouso e que € pior ao fim do dia, ou se pelo contrario
tem um ritmo inflamatério, que se caracteriza por dor em repouso, pior pela manhd e
associada a uma rigidez prolongada (rigidez matinal superior a 30 minutos); e ainda a sua
evolucdo ao longo do tempo, se ¢ uma dor de origem recente, dor pré-existente estavel, em
melhoria ou a piorar. Para avaliar a intensidade da dor, pode utilizar-se uma das diversas
escalas da dor existentes. Caso tenham sido feitas tentativas terapéuticas, ¢ importante
conhecé-las em detalhe, nomeadamente o farmaco, dose, tomas diarias e duragao do
tratamento. Relatos de abandono terapéutico tém de ser explorados: por vezes existem efeitos
secundarios significativos antes do inicio do beneficio terapéutico bem como reacdes adversas
aos medicamentos importantes que podem impedir a utilizagdo de determinados
medicamentos e conduzir a preferéncia de outras classes terapéuticas. (10, 38)

O exame fisico ¢ extremamente importante, pode ser necessdrio realizd-lo com o
doente completamente despido: eritema pode sugerir doenga inflamatoria intestinal (DII) ou
placas descamativas que podem apontar para uma psoriase. O exame neuroldgico deve
igualmente ser efetuado, dando especial relevo a sensibilidade ao tato, vibragdo, térmica e
algica. (38)

Ap6s haver a suspeita da fisiopatologia da dor, como por exemplo caracteristicas de
neuropatia ou inflamacao, e para excluir outras possiveis causas da dor, com base na historia
clinica, antecedentes e exame fisico, pode-se fazer uso de ECD. Pelo contrario, a dor de
origem idiopatica, como ¢ o caso da fibromialgia, os ECD nao devem ser utilizados por risco
de somatizacdo. Regra geral pode recorrer-se a varios ECD: radiografia (RX), tomografia
computorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e eletromiografia (EMG), entre outros,
dependendo das hipoteses diagndsticas. Os ECDs encontram-se sintetizados na Tabela 5. (10,

38)
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Exame Valor adicional

Radiografia Simples Avaliagdo do esqueleto e articulagdes

Tomografia Computorizada  Avaliagio com bom detalhe da anatomia dos ossos e

articulacoes
Ressonancia Magnética Avaliagdo dos tecidos moles, incluindo do SNC
Eletromiografia Avaliagio dos nervos periféricos'” e fun¢io muscular
Outros ECDs dirigidos a patologia

Tabela 5: Utilidade geral dos ECD utilizados regularmente em contexto de dor cronica.
() Apesar de avaliar a fungo nervosa, este exame nio tem a capacidade de avaliar as fibras finas responsaveis
pela dor.

Frequentemente, os ECD ndo encontram qualquer alteracdo compativel com a
etiologia da dor cronica. Apesar disso, ndo se pode afirmar que a dor tem uma causa
psicogénica. Os estudos de imagem, sdo normalmente estudos anatomicos adindmicos, na
qual ha uma imagem que traduz um momento: por vezes a extensdo, flexdo ou mudanga no
plano, pode por em evidéncia alteragdes compativeis com a dor. Por outro lado, por vezes
existem achados ocasionais que ndo justificam a dor crdénica: nem todos os doentes com
espondilartrose apresentam dor, sendo que pode ndo existir relagdo causa-efeito entre a
espondilartrose e a dor crénica. A mal interpretacdo dos resultados pode conduzir a
tratamentos médicos e inclusive cirurgicos desnecessarios. Mesmo que nao seja encontrada
uma causa para a dor, mas conhecendo o seu ritmo, localizagdo, tipo de dor e fatores
associados, deve-se iniciar um tratamento especifico para essa dor, abandonando o recurso

exaustivo as técnicas complementares. (10)

12. Populacio de risco / Fatores de risco

Normalmente apods o exercicio fisico aerdbico existe uma diminui¢do da sensibilidade
dolorosa, conhecida por hipoalgesia induzida pelo exercicio. Foram feitos estudos em ratos
para avaliar se as diferengas existentes na hipoalgesia induzida pelo exercicio, era um fator
que influenciava a perce¢do dolorosa, caso uma dor crdonica surgisse. Efetivamente, os ratos
com niveis mais baixos de hipoalgesia induzida pelo exercicio demonstraram
comportamentos dolorosos com estimulos mais fracos, desenvolveram dor mais severa
imediatamente apds lesdo nervosa e além disso foram os unicos a desenvolver dor

contralateral! Casos de dor em espelho foram também reportados em humanos. Alteragdes
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anatomicas na parte contralateral da medula espinhal foram observadas, o que suporta a
existéncia dor em espelho. Foi sugerido que alteragdes nas células da glia e do sistema
imunitario contribuissem para a fisiopatologia subjacente. (12)

Através desta analise, podemos concluir que niveis baixos de hipoalgesia induzida
pelo exercicio pode servir como fator de predisposicdao de hiperalgesia mecanica, alodinia e
aumento da sensibilidade térmica em caso de dor crénica apds lesdo nervosa. E ainda
importante acrescentar que o perfil deste tipo de hipoalgesia tem um papel na predisposi¢ao
para o desenvolvimento de dor contralateral, e hipoteticamente dor generalizada. (12)

No caso das cefaleias cronicas, um estudo mostrou associa¢do entre a ocorréncia
posterior de cefaleias cronicas e doengas mentais pré-existentes, entre elas disturbios de
ansiedade, do humor, do controlo dos impulsos e abuso de substancias. (54)

Além disto, sabe-se que em geral um perfil depressivo potencia a existéncia de dor

cronica. (24)

13. Tratamento

A complexidade da transmissdao dos impulsos dolorosos faz com haja potenciais alvos
farmacologicos em diversos niveis. (3) A luz do conhecimento atual, ndo existe uma
medicagdo, procedimento ou terapia que possa cobrir todos os aspetos envolvidos nos casos
complexos de dor cronica. (4) O principio de vdrias terapéuticas para a dor € restaurar o
balango entre as sinapses excitatorias e inibitérias na medula espinhal, tronco cerebral e
centros superiores. Este balang¢o pode ser obtido através do aumento da inibig¢ao (por exemplo
através da utilizagdo de opidides), ou entdo através da diminui¢do dos impulsos excitatorios
(como por exemplo utilizando gabapentina). Como ¢ dificil tratar através de monoterapia,
problemas de polimedicacdo sdo frequentes, inclusivamente abuso de medicamentos que pode
conduzir a outros tipos de complicagdes, como por exemplo lesdo renal. (4, 36)

Menos de um ter¢o dos doentes sob monoterapia afirma ter um alivio moderado da
dor. (36) Normalmente durante o tratamento da dor crénica podemos fazer uso de varios tipos
de medicagdo: analgésicos (ndo-opidides, e opioides), adjuvantes ou co-analgésicos
(antidepressivos, anticonvulsivantes e por exemplo agonistas dos recetores alfa-2) tal como
representado na Tabela 6. Para além dos analgésicos ainda se pode fazer medicacdo
concomitante para a profilaxia e tratamento da Ulcera péptica, tratamento das nduseas e

vomitos, profilaxia e tratamento da obstipacdo. (1)
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A observagdo de alivio parcial sob —
) ) ) Escalada Analgésica da OMS
monoterapia pode conduzir os médicos a : —
L . . ., 1* Etapa  Analgésico ndo-opioide
acrescentar medicacdo (do tipo “add-on”). _ '
. i +/- Terapia adjuvante
Provavelmente por causa disto, mais de metade ' o
o . 2* Etapa  Analgésico opioide fraco
dos doentes com dor cronica sdo tratados com ' o
) ] ) + Analgésico ndo opidide
dois ou mais medicamentos, que faz aumentar os S
) . . +/- Terapia adjuvante
efeitos ndo desejados bem como aumento da _ -
L . 3" Etapa  Analgésico opioide forte
medicacdo concomitante, de que destacamos o ' o
) o ) ) + Analgésico ndo opidide
tratamento da ulcera péptica, motivada pelos anti- _ _
) . . ) +/- Terapia adjuvante
inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e que pode
ser minimizada pela terapéutica com inibidores da Tabela 6: Escalada analgésica sugerida
pela OMS — OMS: Organizagdo Mundial de
bomba de protdes, e as nduseas e vOmitos Saude
associados ao tramadol que pode ser reduzida com anti-eméticos. Apesar da terapéutica “add-
on” ser bastante utilizada, estudos mostram que algumas das combinagdes ndo tém beneficio
clinico e em alguns casos podem aumentar os efeitos adversos. Assim sendo, existe uma
necessidade de identificar o tipo de dor crénica existente num doente, para se tratar
especificamente de acordo com a sua fisiopatologia. Os agentes atuais tém eficacia limitada!
Para colmatar as lacunas existentes ¢ necessario desenvolver novos medicamentos e

identificar combinag¢des favoraveis de medicamentos que existem atualmente. (36)

Atualmente existem varios estudos que exploram os efeitos de toxinas naturais no
sentido de se identificarem novos medicamentos analgésicos. (36, 55) Alguns venenos
animais contém toxinas que produzem dor. Estas toxinas coadjuvam os investigadores a
conhecer mecanismos basicos do sistema algico, apoiando assim o desenvolvimento de novos
paradigmas para analgésicos. Por exemplo, o efeito analgésico da toxina botulinica tipo A nas
fibras nervosas periféricas, ¢ em parte devido a inibicdo da libertacdo de neuropeptideos,
como o CGRP e a SP, e neurotransmissores como o glutamato. O transdutor Na,1.7 que se
encontra nos nocicetores parece um alvo aliciante. Infelizmente, pequenas moléculas
antagonistas destes canais sensiveis a voltagem tém sido dificeis de sintetizar. Um pequeno
péptido purificado proveniente do veneno de um animal (Chinese red-headed centipede),
inibe seletivamente os canais Nay1.7 fazendo com que seja mais dificil ativar este canal. Este
composto demonstrou ser mais potente que a morfina em ratos com dor induzida por

formalina C. (56)
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Sabe-se que a dor ¢é capaz de ativar centros superiores que alteram o balanco de uma
inibicdo noradrenérgica para uma facilitacdo serotoninérgica. Talvez estas alteragdes no
balango possam também ser causadas por estados psicologicos como o medo e ansiedade.
Problemas de dor crénica, estdo ocasionalmente associados a disturbios do humor, do sono e
ansiedade, que poderiam ser explicados como sendo a origem, ou por outro lado, uma
consequéncia da dor crénica. Os tratamentos que melhoram igualmente este sintomas, sdo por

isso preferidos. (36)

Na teoria, para a obtencdo de uma maxima eficacia com efeitos toxicos minimos, a
terapia combinada 6tima passa pela utilizagao de farmacos com: diferentes alvos terapéuticos,
diferentes agdes farmacoldgicas, diferentes perfis de efeitos secunddrios, interacdes

medicamentosas minimas (Tabela 7). (36)

Terapia combinada com maxima eficacia e efeitos toxicos minimos

- Diferentes alvos terapéuticos
- Diferentes acoes farmacologicas
- Diferentes perfis de efeitos secundarios

- Interacées medicamentosas minimas

Tabela 7: Critérios para que uma terapia combinada tenha o potencial de maxima eficacia com efeitos
toxicos minimos.

Apesar disto, atualmente na pratica clinica, sdo utilizadas combinag¢des que ndo
respeitam estes principios mas que, apesar dos seus efeitos secundarios, demonstram utilidade
na reducdo da dor: é o caso das combinacdes que deprimem o SNC utilizadas no tratamento

da dor neuropatica. (36)

13.1. Proposta de plano terapéutico da dor crénica de origem inflamatéria

No caso da dor cronica de origem inflamatoria a terapéutica inicia-se com paracetamol
ou AINEs, podendo-se também utilizar tramadol. A utilizagdo de opiodides, sulfato de

condroitina, glucosamina e duloxetina ndo ¢ recomendada neste tipo de dor. (7, 36)

39



13.2 Proposta de plano terapéutico da dor cronica de origem neuropatica

No caso da dor neuropatica, a primeira linha de tratamento passa por antidepressivos
como 0os ADTs e os SNRI bem como por anticonvulsivantes (gabepentina ou pregabalina).
Alguns destes medicamentos tém um tempo de laténcia relativamente elevado até comegarem
a fazer efeito sobre a dor e, além disso, tém varios efeitos secundarios. Para segunda e terceira
linha ficam o tramadol e opiodides. Este tipo de dor ¢ parcialmente ou completamente
resistente aos AINEs e até mesmo aos opidides. No caso especifico de dor neuropatica
periférica existe uma fraca recomendagdo para a utilizacdo de “patches” com lidocaina ou
com grande concentra¢do de capsaicina e ainda toxina-A de Clostridium botulinum. Na dor
neuropatica, a tolerancia e o elevado potencial toxico dos medicamentos cldssicos utilizados
no seu tratamento implica a necessidade de investigar novos agentes potenciais para aliviar a
dor. (36, 57) Neste sentido, foi avaliado, por exemplo, o efeito da curcuma em ratos. (29)
Como ja foi referido anteriormente, nos casos de dor neuropdtica os niveis de cortisol sérico e
a expressao de 11BHSD; na medula espinhal estdo aumentados. Ficou demonstrado que a
curcuma ¢ capaz de reduzir estes niveis bem como aumentar a tolerincia a dor mecéanica e
térmica induzida. O mesmo ficou demonstrado em ratos com dor neuropatica diabética num
estudo anterior. (29)

Perante estas possibilidades terapéuticas e uma eficacia bastante variavel, torna-se
dificil a escolha do medicamento. Foram feitos estudos com vista a encontrar correlacio entre
a eficdcia do medicamento e as caracteristicas da lesdo. Dependendo do tipo de lesdo, da
sintomatologia e por vezes da etiologia, a doenga terd melhor ou pior resposta a determinado
farmaco. A alodinia mecanica ou ao frio responde bem a inibidores de canais de sodio,
opioides, antagonistas dos recetores NMDA e propofol. Nos casos em que existe hiperalgesia
na neuropatia do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou alodinia mecanica dinamica,
prediz-se que haja melhor efeito por parte da pregabalina. No caso das lesdes a nivel da
medula espinhal, a lamotrigina mostrou-se com elevada utilidade. Também existem
predisponentes negativos como acontece com os doentes com alodinia mecanica dinamica,
nos casos de neuralgia pds-herpética que praticamente ndo respondem a pregabalina e nos
casos de esclerose multiplas que ndo respondem a levetiracetam. Quanto a alodinia mecanica,
ha estudos contraditérios quanto ao efeito da lidocaina intravenosa. (13) Foram feitos estudos
em animais com dor neuropatica que mostram que, em geral, a combinagdo de inibidores da
via ascendente com facilitadores das vias descendentes, como por exemplo gabapentina e

morfina ou entdo opiodides e cetamina, resulta em aumento da antinocicegao.
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13.3. Proposta de plano terapéutico da fibromialgia

No caso da fibromialgia, os farmacos que parecem ter melhor a¢do sdo os relaxantes
musculares, ADT, SNRI, SSRI, tramadol e anticonvulsivantes (gabapentina e pregabalina).

Os opioides estao contra-indicados. (36)

13.4. Proposta de plano terapéutico na lombalgia créonica comum

A lombalgia é um caso particular de dor. Para este tipo de dor recomenda-se para
primeira e segunda linha o paracetamol, AINEs, inibidores seletivos da ciclooxigenase-2
(COX2), relaxantes musculares e tramadol. Para terceira e quarta linha ficam os opioides, os
antidepressivos e anticonvulsivantes. Nao sdo recomendados as benzodiazepinas (BDZ) nem

corticoides sistémicos! (36)

13.5. Outras modalidades terapéuticas disponiveis para o tratamento de patologias com
dor crénica

Programas compreensivos da dor (CPP)

Os programas compreensivos da dor (do inglés CPP) sdo terapias cognitivas e
comportamentais e sdo efetivas numa variedade de condigdes com dor crénica. E importante
realgar que a CPP ndo visa a cura de uma patologia psicoldgica: ¢ antes uma ferramenta para
ajudar a diminuir a percecao dolorosa de uma dor real, através do conhecimento de como lidar
com a dor e do conhecimento do seu prognostico pois, muitas vezes, o medo desta dor acaba
por ter um papel importante na sua manuten¢do. Através da antecipacdo das preocupagdes que
os doentes podem sentir no decorrer de patologias com dor crénica, como por exemplo, a
incapacidade para trabalhar, a manuten¢do do seu rendimento bem como obstaculos que
possam vir a encontrar no decorrer do seu tratamento, € possivel preparar o doente para uma
melhor resposta, diminuindo assim o stress. Os opioides, que sdo a classe de analgésicos mais
potentes, sdo capazes de reduzir a dor cronica em cerca de 30%, enquanto estudos publicados

sobre a CPP afirmam uma redugdo da dor entre 14% ¢ 60%, com média entre os 20% ¢ os
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30%. Mais do que a redugdo da dor, a filosofia de CPP passa por tentar repor a funcionalidade
dos doentes. Funcionalidade entende-se como bem-estar fisico, psicologico, social e
econémico Nesta area, existe uma grande diferenca entre a terapia com opiodides e a CPP:
enquanto os opidides conseguem repor a funcdo em 35% dos casos, a CPP ¢ capaz de repor
nuns esmagadores 65%. Neste aspeto a CPP também mostra um aumento no retorno ao
trabalho, com taxas médias de 66% enquanto o tratamento convencional consegue apenas
uma média de 27% (entre os 0% e 42%). Outro aspeto estudado tem a ver com os cuidados de
saudes concomitantes: Enquanto 16% dos doentes tratados com CPP receberam tratamento
cirurgico e 17% foram hospitalizados, quase metade dos doentes tratados por métodos
convencionais acabaram por fazer cirurgia ou foram hospitalizados. (4)

Mesmo sabendo que a utilizagdo de opidides no tratamento da dor crénica continua
controversa, cerca de metade dos doentes que inicia CPP j4 utilizava esta classe de farmacos.
E interessante reparar que apés a CPP, mais de 65% desses doentes descontinuam a
medicac¢do opidide por pelo menos 1 ano. (4)

E irrealista pensar que um médico sozinho é capaz de compreender e executar todo um
trabalho multidisciplinar que compreende a CPP, com a sua abordagem psicoldgica,
tratamento de reabilitacdo fisica, terapia ocupacional, cuidados de enfermagem, entre outros.
Por causa disto, a CPP tem um custo alto imediato, o que possivelmente faz com que os
médicos ndo a utilizem como primeira linha. Apesar disso, estima-se que os custos associados
a cuidados médicos quando se utiliza CPP no tratamento da dor crdnica, sejam reduzidos em
68%. A longo prazo, a CPP ¢ muito mais benéfica sob o ponto de vista pessoal e econdmico
conseguindo ajudar a recuperar a vida produtiva. Assim, a CPP mostra-se em alguns estudos
como o tratamento mais eficaz para pessoas com dor cronica! Além disso, apresenta-se com
uma razao custo-beneficio superior aos tratamentos convencionais. (4)

Assim sendo, a CPP deveria ser considerada uma opg¢do terapéutica de primeira

inten¢do e ndo um recurso apos varios tratamentos insatisfatorios. (4)

TENS — Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation

A TENS ¢ uma técnica ndo invasiva e acessivel que apesar de ndo ter resultados
robustos, ¢ frequentemente utilizada na reabilitacdo fisica para diminuir a dor aguda ou
cronica de origem musculo-esquelética ou neuropatica. Um aparelho de TENS ¢ mostrado na

Figura 6. Existem 2 hipdteses para o mecanismo de agdo desta técnica: primeiro, a
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estimulacdo das dreas cutaneas vai ativar as fibras grossas ndo nocicetivas (fibras Aa e Ap),
que de acordo com a teoria do gate control, fecham o portdo na medula espinhal, diminuindo
desta forma a dor; segundo, através da libertacdo de opiodides enddgenos. (58, 59) A hipotese
da libertagdo de opidides enddgenos foi posta, dado que um tipo de TENS realizado com
agulhas, tem menos efeito analgésico nos doentes que fazem terapéutica com opidides, talvez
por causa do aumento da tolerancia a estas moléculas. A propria TENS, quando aplicada
como rotina num doente, desenvolve tolerancia, diminuindo os seus efeitos analgésicos. (60)
A este respeito, foi posto em evidéncia que através da utilizacdo de antagonistas dos recetores
NMDA do glutamato, foi prevenida ndo s6 a tolerancia desenvolvida a TENS mas também a
tolerancia relacionada aos opidides. (61) Para além disto, através da utilizacdo de naloxona,
um antagonista dos opidides ndo se verificaram os efeitos analgésicos da TENS. (22) Por

estas razdes, existe uma base forte para supor que os opidides endogenos tém um papel

importante nesta técnica.

Figura 6:
TENS - Estimulacdo
nervosa elétrica

transcutanea. Aparelho
moével para  realizar
TENS. No centro
encontra-se a bateria e
marcado com as setas
azuis os elétrodos que se
colocam na regido a
estimular. Adaptado de
Boensch S. Stimulation-
produced analgesia:
TENS, acupuncture and
alternative  techniques.
Anaesthesia & Intensive
Care Medicine.
2011;12(1):28-30.
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13.6. Terapéuticas sob investigacao

Antagonistas dos receptores purinérgicos P2Y

Estudos em ratos mostraram que apds a injecdo intraperitoneal ou intratectal de
antagonistas do recetor de purinas P2Y,, a hiperalgesia quer da dor neuropatica, quer da dor
inflamatoria diminuia. Pde-se a hipotese de este recetor, bem como outros da classe P2Y,

terem importancia na produgdo de citocinas. (62)

Terapia génica

A terapia génica, um tipo de terapia emergente no tratamento de varias patologias, foi
também investigada no tratamento da dor cronica. Uma abordagem ¢ através da expressao de
neurotransmissores inibitdrios a nivel da medula espinhal, que tem como objetivo bloquear a
transmissdo nocicetiva entre o primeiro ¢ o segundo neurdnio. Mais recentemente foram
utilizados vetores que codificam o antisense ou microRNAs com o objetivo de reduzir a
expressdo genética de moléculas essenciais ao desenvolvimento de dor cronica. A aplicagdo

de microRNAs sera discutida ja a seguir. (7)

A aplicacdo de microRNAs

Nos ultimos 6 anos, foi sugerido através de modelos experimentais e em diversos
doentes com dor crdnica, que uma classe de RNAs pequenos ndo codificadores de proteinas e
com funcdo reguladora pds-transcripcional, conhecidos como microRNAs, teriam um papel
importante em regular a dor. Alguns microRNAs sdo excretados seletivamente das células,
funcionando como comunicagdo intercelular, abrindo as portas a uma exploragdo destas
moléculas como biomarcadores. Sabe-se que os microRNAs sdo importantes na manutengao
da homeostasia e a desregulacdo destes foi associada a varias condigdes patologicas, tais
como, neoplasias, doengas cardiovasculares e doengas neurodegenerativas. (20, 63)

Apesar de os microRNAs estarem demonstradamente relacionados com a oncogénese,
desconhecendo-se o seu efeito direto sobre a dor, sabe-se que varios cancros, tal como o
glioblastoma, envolvem uma desregulagdo dos microRNAs e pode resultar em dor muito

forte. (20)
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Durante o processo de sensibilizagdo da dor, quer esta seja periférica ou central, sabe-
se que a expressdo proteica tem uma importancia chave. Este processo ¢ potencialmente
regulado por microRNAs. (20)

Uma maneira diferente de modular a dor ¢ através da expressdo de recetores de
morfina, como € o caso da regulagdo da MORI1 (receptor opidide mu 1) pelo miR-23b. Existe
uma correlagdo entre a expressdo de miR-23b e a tolerdncia aos opidides, associada a
administracdo a longo prazo dos mesmos. (20)

Alteragdes a nivel dos microRNAs sdo observadas apds a indug¢do de dor. Foi
mostrado que ratos knockout para a Dicer, uma enzima que cliva o pré-microRNA em
microRNA, tiveram uma dor mais branda quando esta ¢ de origem inflamatoria. Assim o
papel dos microRNAs parece estar relacionado com o mecanismo de hiperalgesia associado a
inflamacao. (20)

O miR-134 est4 reduzido em condi¢des de dor neuropéatica por causa da inflamagao e
estd inversamente relacionado com a expressao de MOR1. Noutros casos, como por exemplo
AR, a influéncia do miR-146a foi demonstrada. Este microRNA parece ser um regulador
chave da inflamacao. (20)

Estudos animais mostraram resultados promissores na aplicagdo de moléculas
relacionadas a microRNAs na terapéutica para aliviar a dor e também vérios ensaios clinicos
mostram um potencial de aplicar microRNAs como biomarcadores de condi¢des dolorosas
como sindrome da dor regional complexa e fibromialgia ou ainda para descobrir doentes com

maior risco de desenvolverem dor crénica. (20, 63)

14. Discussao

A dor ¢ uma experiéncia subjetiva e pessoal, dificilmente quantificavel. A defini¢do de
dor crénica ndo tem em consideracdo a gravidade da dor, continuidade e consequéncias da
dor, o que faz com que maioritariamente, a todos os tipos de dor cronica seja instituida uma

terapéutica muito semelhante, quando podem ter espectros de apresentagdo variados. (34)

Existe uma constrangedora evidéncia de que independentemente das circunstancias
iniciais da dor cronica, esta acabard por provocar alteragdes estruturais, funcionais e quimicas
no cérebro ¢ no sistema nervoso central. Estas alteragdes afetam as redes neuronais da dor e

cognicdo incluindo areas de fungdes executivas. Ficou demonstrado que as pessoas com dor
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cronica exibem incapacidade das funcdes executivas de pequeno ou médio grau. A
fibromialgia é o caso em que esta relacdo esta melhor estabelecida. Estudos na fibromialgia
mostram défice na memoria de trabalho, atengdo ¢ controlo executivo. Por vezes os doentes
com fibromialgia sdo mais incomodados com esta diminui¢cao das capacidades executivas do
que pela dor. O termo “fibro-fog” foi criado para descrever estes problemas nas funcdes
executivas. (35, 64)

Estudos realizados em seres humanos e em ratos, convergem na ideia de que a dor
cronica induz um reorganizacdo anatomica e funcional nas estruturas e redes cerebrais. Os
resultados divergem em relagdo a densidade da matéria cinzenta: alguns estudos mostram que
diminui, outros mostram que aumenta, e ainda outros afirmam que ndo ha alteracdes. Estes
resultados insatisfatorios podem ter origem na diversidade de condigdes com dor crénica e a
sua etiologia subjacente. (65)

A dor crénica estd associada a incapacidade laboral que traz consequéncias
econdmicas muito significativas. Apesar de menos estudado, mesmo para as pessoas que nao
exercem qualquer atividade profissional, principalmente para aqueles que sdo cuidadores de
familia ou que gerem um agregado familiar, a dor cronica pode em ultima instancia conduzir

ao isolamento familiar e social. (1)

No que diz respeito ao tratamento, devido ao elevado ntimero de pessoas afetadas com
dor cronica e a complexidade do mesmo, pode-se considerar que o tratamento inadequado
desta patologia ¢ uma epidemia, resultando em danos para o doente, para os cuidados de
saude, para a economia e para a sociedade em geral!

No mesmo sentido, outra questdo que coloca duvidas ¢ qual a redug¢do da dor que ¢
clinicamente significativa. Alguns estudos patrocinados pela industria, estabelecem uma
reducdo de 30% da dor como significativa. Tomando por principio que as combinagdes
terapéuticas sdo mais eficazes do que a monoterapia, existe o problema de saber como iniciar
a terapia multipla: se com administragdo simultdnea desde o principio, ou introduzir o
segundo agente apos a dose eficaz méaxima ter sido atingida num primeiro farmaco (estilo
“add-on”). Se o medicamento introduzido em primeiro lugar for bem tolerado e eficaz, a
monoterapia pode ser continuada. Caso tenha efeitos adversos ou nao seja eficaz, deve ser
abandonado e considerado um tratamento alternativo. Se no entanto, o primeiro medicamento
for bem tolerado mas com alivio parcial, pode-se considerar continuar o primeiro
medicamento e adicionar um segundo num estilo “add-on”. O problema que surge ¢ que neste

caso, o primeiro medicamento vai estar na sua dose maxima (ou perto da dose maxima), o que
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faz com que haja efeitos secundarios cruzados e, obrigatoriamente, o segundo medicamento
introduzido tenha uma dose mais baixa do que o primeiro. Assim sendo, nos casos em que
existem efeitos secundarios cruzados expectdveis, talvez a introdu¢do simultanea dos dois
medicamentos seja favordvel ao alivio 6timo da dor. Estudos que vao no sentido de apurar
quais as combinagdes melhores no tratamento da dor sdo mais dificeis do que avaliar
medicamentos Unicos, o que pode atrasar a utilizacdo generalizada de combinagdes
medicamentosas nestes casos. (36)

A combinag¢do dos estudos em animais e em humanos, clarifica o papel chave dos
canais Nayl.7, Na,1.8 e Na,1.9 na hiperexcitibilidade neuronal que leva a dor, colocando

estes canais como potenciais alvos terapéuticos(14, 66)

Quanto a estratégias preventivas, a utilizagdo da avaliagdo de biomarcadores presentes
em fluidos, como ¢ o caso do sangue, ja ¢ corrente noutras patologias como a oncologia e a
patologia cardiaca. A aplica¢do de tais biomarcadores relacionados a condigdes dolorosas ¢
uma abordagem nova que pode softrer resisténcia por parte de alguns clinicos. A utilizacdo de
microRNAs como biomarcadores ¢ potencialmente possivel pois, para além dos tecidos
afetados, virtualmente todos os biofluidos, com destaque para o sangue e urina, 0s possuem,
adicionalmente s3o sensiveis a pequenas mudancas em varios processos fisiologicos. Mais
estudos sdo necessarios para compreender melhor as relagdes entre a expressdo destas
moléculas, nomeadamente no sangue, e a clinica com vista a serem aceites como marcadores
de uma situagdo subjetiva, a dor. (20, 67)

Poderdo existir individuos que sdo mais suscetiveis a dor. Um estudo demonstrou que
um polimorfismo de nucle6tido tnico (SNP) no gene SCN9A que codifica o canal Na, 1.7 esta
associado a um aumento moderado na frequéncia de disparo nos neurénios nocicetivos do
ganglio da raiz dorsal sendo que tem uma frequéncia de 17.8% nos controlos da amostra da
populacdao branca. Em individuos com este SNP e patologia dolorosa (por exemplo, dor
cidtica, osteoartrite, amputacdo de membro) tinham pontuagdes de dor mais elevada bem
como um limiar de dor mais baixo. Outro grupo estudou o mesmo polimorfismo e ndo
conseguiu demonstrar correlagdo com dor cronica difusa. Assim, fica a ideia de que este
polimorfismo, e talvez outros, sejam responsaveis pelas variagdes interindividuais da
perce¢do dolorosa. Apesar de ndo ser necessariamente a causa da dor, estes polimorfismos

mostram uma possivel suscetibilidade nos casos em que se verifica dor. (66)
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15. Conclusao

O ser humano sobrevive a custa de uma adaptagcdo ao longo da vida. A dor, ¢ um
mecanismo essencial a sobrevivéncia e aprendizagem por possibilitar a adaptacdo a condigdes
adversas. Sdo varios os fatores que sdo capazes de provocar dor, como por exemplo
inflamagao, traumatismo, temperatura e quimicos. Por vezes, a dor continua mesmo apds o
estimulo desencadeante ser removido, resultando em patologia com dor cronica. As
patologias com dor crdonica tém diferentes etiologias devido a complexidade do sistema
nocicetivo. Cada vez se conhece melhor o sistema algico, mas ainda existem muitas janelas de
desconhecimento nesta area.

A dor crénica ndo é uma entidade Ginica. E antes um conjunto de patologias que se
expressam de forma semelhante, na forma de dor dissociada de dano, sem utilidade e com
consequéncias pessoais, sociais e econdmicas muito relevantes.

Como a dor cronica ¢ um problema de satde que afeta uma grande parte da populagao
e, também devido a grande taxa de insucesso terapéutico, torna-se relevante que todos os
clinicos tenham um conhecimento mais aprofundado nesta area. A falta de formagdo pré-
graduada nesta area, bem como a auséncia de protocolos claros para o tratamento destas
doencas, faz com que haja uma grande discrepancia no tratamento em individuos com
problemas semelhantes. Propdem-se que, a luz do conhecimento atual, sejam realizados mais
ensaios clinicos com vista a conhecerem-se as terapéuticas mais eficazes em cada tipo de dor
cronica, para mais tarde se estabelecerem protocolos especificos de tratamento. A
investigacdo de novas modalidades terapéuticas tem avangado muito, muitas delas com um
elevado potencial. Fazendo uso da investigacdo pré-clinica e clinica, serd possivel manter a
esperanca de elevar a taxa de sucesso terapéutico dos doentes e um dia talvez diminuir este

problema de saude publica que assombra tantas pessoas.
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17. Acronimos

11BHSD: 11 hidroxiesteroide desidrogenase

5-HT: Serotonina / 5-hidroxitriptamina

ACTH: Corticotropina

ADT: Antidepressivos triciclicos

AINEs: Anti-inflamatdrios ndo esteroides

AMPA: o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-acido isoxazolepropionico
AR: Artrite reumat6ide

ATF3: Activating transcription Factor 3

ATP: Adenosina Trifosfato

cAMP: Adenosina monofosfato ciclico

BDNF: Brain-derived neurotrophic factor

BDZ: Benzodiazepinas

CCK: Colecistocinina

CGRP: Péptido relacionado com o gene da calcitonina
COX: Ciclooxigenase

CPP: Programas compreensivos da dor

CREF: Fator de libertacao da corticotrofina

CRH: Hormona libertadora de corticotropina

DII: Doenga inflamatoria intestinal

DREAM: Downstream regulatory element antagonist modulator
ECD: Exames complementares de diagndstico
EFIC: European federation of IASP chapters

EMG: Eletromiografia

ERK: Extracelular signal-regulated kinase

GABA: Acido gama-aminobutirico

GM-CSF: Granulocyte macrophage colony-stimulating factor
IASP: International association for the study of pain
IL: Interleucina

LTP: Long-term potentiation

MAPK: Mitogen-activated protein Kinase
microRNA: micro 4cido ribonucléico

MMP: Metaloproteinases da matriz

mRNA: dcido ribonucléico messengeiro

MSH: Melanocyte stimulating hormone

NA: Noradrenalina

Nay: Canal de sddio sensivel a voltagem

NF-kB: Fator nuclear kappa B

NGF: Nerve growth factor

NKA: Neurocinina A

NMDA: N-metil-D-aspartato

OMS: Organizagao mundial de satde

PAG: Periaqueductal gray

PGE?2: Prostglandina E2

PK: Proteina cinase

PKC: Proteina cinase C

PNM: Polimorfonuclear

PTL: Partenolide

POMC: Proopiomelanocortina
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RM: Ressonancia magnética

ROS: Espécies reativas de oxigénio

RX: Radiografia

SNP: Polimorfismo de nucleétido tinico

SNRI: Inibidores ndo seletivos da recaptagdo de serotonina
SP: Substancia P

SSRI: Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
TC: Tomografia computorizada

TENS: Transcutaneous electrical nerve stimulation
TNF: Fator de necrose tumoral

TNL: Terminagdes nervosas livres

TRPA: Transient receptor potential ankyrin

TRPV: Transient receptor potential cation channel subfamily V
VIH: Virus da imunodeficiéncia humana

a: Alfa

B: Beta

v: Gama

d:Delta

&: Epsilon

K: Capa

p: Mu
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