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PREFÁCIO





Uma inspeção na seção de “dor” em qualquer livraria revelará uma diversificada gama de textos que abordam tudo, desde a ciência básica que sustenta nossa compreensão da dor, até o tratamento clínico de condições específicas. Somos inundados por escolhas. Estes livros, basicamente, usam evidência científica para validar as propostas que fazem, e fornecem uma fonte inestimável para qualquer interessado em dor e em seu tratamento, embora decidir qual livro é mais adequado à necessidade individual possa ser problemático.


A quarta edição do Secrets – Tratamento da Dor difere da maioria desses livros. Ela contém uma mistura inovadora de informação cientificamente sólida combinada com uma natureza mais anedótica. Tornou-se moda desconsiderar uma opinião, a menos que esta se baseie nos resultados de estudos rigorosamente realizados, mesmo que, ao ignorar a combinada riqueza de conhecimento de clínicos experientes, com base em anos de envolvimento em seus campos de prática, arrisquemos ter um conhecimento menos completo de nosso campo de interesse. Secrets – Tratamento da Dor é liberalmente semeado com pequenas “pérolas de sabedoria”, muitas delas interessantes, embora provocantes, e, com sorte, úteis. Algumas dessas você já deve conhecer, mas é quase certeza de que outras serão novas. Elas têm o potencial de transformar o clínico informado e amplamente letrado em um profissional ainda mais eficaz em sua prática. Estes pedaços úteis de conhecimento têm um valor atemporal, e não representam somente uma moda atual de nosso pensamento sobre a dor. E, como tal, podem fornecer ao leitor uma visão que normalmente é adquirida apenas com longos anos de experiência prática.


Talvez um dos outros diferenciais do livro Secrets – Tratamento da Dor é que ele pode ser usado quando perguntas e respostas específicas forem necessárias. Cada capítulo se concentra em uma faceta do manejo da dor e possui uma série de perguntas individuais, para as quais uma resposta é fornecida. Alternativamente, o livro pode ser lido, capítulo a capítulo, para dar uma visão mais abrangente sobre o assunto abordado. Pelo estilo usado e o conteúdo de cada capítulo, este livro pode ser interessante e útil para qualquer um envolvido em manejo da dor, seja essa pessoa totalmente qualificada ou ainda em treinamento. Também pode ser útil àqueles em que o manejo da dor seja uma necessidade incidental, em vez de um foco primário de interesse.


Tenho muita sorte de dois dos meus colegas da Albany Medical College terem se juntado a mim como editores desta edição, Dra. Julie Pilitsis, neurocirurgiã e neurocientista, e Dr. Andrew Dubin, especialista em medicina física e reabilitação, e eletrodiagnosticador. Tanto a Dra. Pilitsis quanto o Dr. Dubin são internacionalmente reconhecidos por suas contribuições inovadoras ao manejo da dor. Também temos sorte de que muitos capítulos novos foram adicionados a esta edição, cada um escrito por colaboradores internacionalmente reconhecidos. O manejo da dor na forma de uma especialidade médica cresceu de modo significativo, e está em um estado ativo de maturação. Atualmente, temos a capacidade de avaliar e tratar nossos pacientes com mais abordagens médicas, não médicas, invasivas, complementares e regenerativas do que antes. Estes são tempos emocionantes no manejo da dor, com uma explosão de novas informações que, por si só, podem parecer assustadoras aos provedores que não são especialistas em dor. Esta é a razão pela qual incluímos o prefácio da 3a edição de Secrets – Tratamento da Dor. A quarta edição segue a mesma linha da terceira edição no que diz respeito à organização, e é destinada para ser usada por todos, independentemente do nível de treinamento. Obrigado a todos que contribuíram com esta edição, e estou confiante que a mesma será de imenso valor a todos os interessados em manejo da dor.


Charles E. Argoff, MD


Andrew Dubin, MD, MS


Julie G. Pilitsis, MD, PhD
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PRINCIPAIS SEGREDOS





1. Quais são as síndromes dolorosas crônicas que envolvem o músculo e a fáscia?


A síndrome dolorosa miofascial e a fibromialgia são síndromes dolorosas crônicas associadas à dor muscular e de tecidos moles. A síndrome dolorosa miofascial tem distribuição regional, enquanto a fibromialgia envolve o corpo inteiro. Estes diagnósticos podem representar dois pontos em um espectro da doença, visto que subgrupos da fibromialgia foram identificados com base em achados clínicos e prognósticos distintos.


2. Descreva a síndrome dolorosa miofascial.


A síndrome dolorosa miofascial é uma síndrome dolorosa regional crônica que envolve o músculo e tecidos moles. É caracterizada por pontos de gatilho e bandas tensas de tecido muscular (ver Perguntas 7 e 8). Originalmente descrita por Travell e posteriormente esclarecida por Travell e Simons, a síndrome dolorosa miofascial ocorre na maioria das regiões do corpo, mais comumente nas regiões cervical e lombar.


3. O que é fibromialgia?


Fibromialgia é uma síndrome clínica caracterizada por dor generalizada crônica e múltiplos pontos dolorosos em locais definidos no músculo e outros tecidos moles. Pontos dolorosos periosteais estão frequentemente presentes. Dor difusa pode ser sentida acima e abaixo da cintura, e bilateralmente. Outros aspectos característicos da síndrome incluem fadiga, distúrbios do sono, síndrome do intestino irritável (IBS), cistite intersticial, rigidez, parestesia, cefaleias, depressão, ansiedade, e vocabulário e memória reduzidos.


4. Quais são os critérios mais recentes para o diagnóstico de fibromialgia?


Os critérios mais recentes são as revisões de 2016 dos critérios diagnósticos de fibromialgia de 2010/2011.


[image: images] Dor generalizada, definida como dor em, pelo menos, quatro ou cinco regiões, está presente.


[image: images] Sintomas presentes em um nível similar por no mínimo 3 meses.


[image: images] Índice de dor generalizada (WPI) ≥ 7 e escala de gravidade dos sintomas (SSS) ≥ 5 PI OU WPI de 4-6 e SSS ≥ 9.


[image: images] Um diagnóstico de fibromialgia é válido independentemente de outros diagnósticos. Um diagnóstico de fibromialgia não exclui a presença de outras enfermidades clinicamente importantes.


[image: images] Exames dos pontos dolorosos foram removidos nos critérios de 2010/2011. Eles faziam parte dos critérios de 1990.


5. Como você determina uma pontuação usando o WPI?


[image: images] Definição do WPI: anote o número de áreas nas quais o paciente sentiu dor ao longo da semana anterior. Em quantas áreas o paciente teve dor? A pontuação será entre 0 e 19.


















	
Região superior esquerda (Região 1)
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Região superior direita (Região 2)


Mandíbula direita


Cintura escapular direita


Braço direito


Antebraço direito

	
Região inferior esquerda (Região 3)

Quadril (nádegas, trocanter) esquerdo


Parte superior da perna esquerda


Parte inferior da perna esquerda








	
Região inferior direita (Região 4)
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Pontuação da escala de gravidade dos sintomas (SSS)


Fadiga


Despertar cansado


Sintomas cognitivos


Para cada um dos 3 sintomas acima, indicar o nível de gravidade ao longo da semana anterior, usando a seguinte escala:


0 = Sem problema


1 = Problemas insignificantes ou leves, geralmente leve ou intermitente


2 = Problemas moderados e consideráveis, geralmente presentes e/ou em um nível moderado


3 = Problemas graves, generalizados, contínuos, perturbadores da vida diária


A pontuação da escala de gravidade dos sintomas (SSS): é a soma das pontuações de gravidade dos 3 sintomas (fadiga, despertar cansado e sintomas cognitivos) (0-9), mais a soma (0-3) do número dos seguintes sintomas que incomodou o paciente por ter ocorrido durante os 6 meses anteriores:


(1) Cefaleias (0-1)


(2) Dor ou cólicas no abdome inferior (0-1)


(3) E depressão (0-1)


A pontuação final da gravidade dos sintomas é entre 0 e 12


A escala da gravidade da fibromialgia (FS) é a soma do WPI e SSS


[image: images] Fonte: Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles MA et al. 2016 Revisions to the 2010/2011 fibromyalgia diagnostic criteria. Semin Arthritis Rheum. 2016 Dec;46(3):319-329.


6. Todos os pacientes com fibromialgia têm os mesmos sintomas? Não. Existe alto grau de variabilidade na apresentação de fibromialgia. Subgrupos da síndrome foram identificados com base no número de pontos dolorosos ativos, qualidade do sono e limiar da dor provocada pelo frio. Estes subgrupos têm diferentes prognósticos. Os pacientes também podem ser agrupados de acordo com a doença associada. Dentre os pacientes com IBS, 20% demonstram achados compatíveis com fibromialgia. A fibromialgia é mais comum em diabéticos do que na população geral, e a gravidade da dor correlaciona-se com a duração da diabetes. Estes podem constituir subgrupos adicionais de fibromialgia. A fibromialgia também é comum nas doenças autoimunes, como síndrome de Sjögren, lúpus eritematoso sistêmico, tireoidite de Hashimoto e artrite reumatoide.


7. Cite síndromes que estão associadas à fibromialgia.


[image: images] Síndrome da fadiga crônica


[image: images] Síndrome do intestino irritável (IBS)


[image: images] Síndrome das pernas inquietas


[image: images] Cistite intersticial


[image: images] Disfunção temporomandibular


[image: images] Síndrome Sicca


[image: images] Fenômeno de Raynaud


[image: images] Desequilíbrio autonômico com hipotensão ortostática


[image: images] Transtorno do humor


[image: images] Síndrome da hipermobilidade


8. O que são os pontos de gatilho?


Pontos de gatilho são sítios no músculo ou tendão que, quando palpados, produzem dor em um sítio distante. Estes ocorrem em locais consistentes, com padrões previsíveis de dor referida. Pontos de gatilho geralmente estão associados a traumatismo anterior, “quase quedas” ou osteoartrite degenerativa.


9. O que são “bandas tensas”? Como elas estão associadas aos pontos de gatilho?


Em pacientes com dor miofascial, a palpação profunda do músculo pode revelar áreas que parecem tensas e similares a bandas. O alongamento desta banda muscular produz dor. Isto é uma banda tensa.


Pontos de gatilho são caracteristicamente encontrados nas bandas tensas de tecido muscular. Apesar da tensão muscular, bandas tensas são eletrofisiologicamente silenciosas (ou seja, a eletromiografia [EMG] é normal). Rolar a banda tensa sob a ponta do dedo no ponto de gatilho (palpação snapping) pode produzir um “espasmo” local. Este encurtamento da banda muscular é um dos sinais cardinais de fibromialgia.


10. Descreva a prevalência e demografia típica do paciente de fibromialgia.


Na maioria das séries, 80 a 90% dos pacientes com fibromialgia são mulheres, com um pico de incidência na meia-idade e uma prevalência de 0,5 a 5% da população geral.


11. Quais exames laboratoriais são úteis na fibromialgia? Todos os valores laboratoriais na fibromialgia são usados para fins de exclusão. Não há anormalidades laboratoriais químicas, elétricas ou radiográficas características. No entanto, diversos marcadores sorológicos consistentes de pesquisa da doença foram relatados na literatura. Um aumento nas citocinas, com uma relação direta entre a intensidade da dor e a interleucina 8, foi relatado. Outros achados experimentais incluem redução no cortisol circulante (este pode exercer um papel na tolerância reduzida ao exercício), redução em aminoácidos de cadeia ramificada (talvez correlacionada à fadiga muscular) e diminuição nas concentrações da proteína Gi produzida por linfócitos e de cAMP. Quatro estudos demonstraram aumento da substância P no líquido cefalorraquidiano (CSF) na fibromialgia. Atualmente, estes achados não são clinicamente úteis para o diagnóstico, prognóstico ou monitorização da resposta ao tratamento de pacientes com fibromialgia. Elevação da substância P no liquor foi observada em muitos estados patológicos, incluindo crise falciforme, doença inflamatória intestinal, artrite reumatoide, espinha bífida, depressão maior e transtorno de estresse pós-traumático (PTSD). Estudos do sono geralmente são anormais (“alfa-delta”, sono não restaurativo), mas as anormalidades também são observadas em outras condições dolorosas crônicas. Estudos funcionais por ressonância magnética demonstraram respostas aumentadas na ínsula e giro lingual anterior aos estímulos sensoriais não dolorosos nos pacientes com fibromialgia, mas não nos controles.


12. Qual é a relação entre a polineuropatia de fibras finas (SFPN) e a fibromialgia? Estudos recentes descobriram SFPN em até 50% dos pacientes com fibromialgia. Isto sugere que talvez os pacientes diagnosticados com “fibromialgia” tenham SFPN, uma condição que pode ser objetivamente testada e, às vezes, tratada. Este é um aspecto controverso na pesquisa atual de fibromialgia. Por exemplo, muitos pacientes com fibromialgia sofrem a dor em queimação ou formigamento característico da SFPN, mas a maioria dos pacientes com SFPN não apresenta o sintoma de dor tecidual profunda generalizada, um marco da fibromialgia. Além disso, mesmo que essas fibras finas na pele estejam de alguma forma contribuindo com a dor, como esses achados são responsáveis pela fadiga, problemas de memória, sono e humor que frequentemente são um problema maior do que a dor para pacientes com fibromialgia?


13. Quais tratamentos são comumente usados para fibromialgia e para dor miofascial?


Uma combinação de técnicas físicas, anestesiológicas e farmacológicas é empregada. Alguns dos tratamentos mais comuns envolvem a injeção de lidocaína ou o agulhamento seco dos pontos de gatilho. Estas abordagens são baseadas no conceito de que os pontos de gatilho representam áreas de espasmo muscular local. Entretanto, a eficácia das injeções nos pontos de gatilho nunca foi completamente fundamentada, embora elas ofereçam alívio transitório a alguns pacientes. Técnicas físicas, como alongamento, spray e estiramento (ver Pergunta 19), massagem, e aplicação de calor e frio foram todas defendidas, mas nenhuma foi totalmente validada por estudos bem controlados.


14. Descreva o papel da fisioterapia no tratamento de dor miofascial.


A maioria dos estudos relatando a eficácia das modalidades de fisioterapia é anedótica e inclui números relativamente pequenos de sujeitos. Eles sugerem a eficácia da estimulação nervosa elétrica transcutânea (TENS), balneoterapia, gelo, massagem, compressão isquêmica (acupressão) e biofeedback no tratamento de dor miofascial. O efeito do laser de baixa potência foi estudado na dor miofascial associada à fibromialgia. Esta modalidade parece reduzir de forma significativa a dor, o espasmo muscular, a rigidez e o número de pontos dolorosos.


15. Quais medicamentos são comumente usados no tratamento de fibromialgia e síndrome dolorosa miofascial?


Antidepressivos tricíclicos são fármacos amplamente usados para estes distúrbios. Eles são usados porque têm o potencial de regularizar os padrões do sono, diminuir a dor e os espasmos musculares, e por causa de suas propriedades de melhora do humor. No entanto, muitos antidepressivos tricíclicos estão na Lista de Beers de fármacos potencialmente inapropriados para idosos e não são permitidos pela Medicare. Inibidores seletivos da recaptação de serotonina (SSRIs) são usados para elevar o humor, mas possuem pouco efeito analgésico. Foi recentemente demonstrado que os inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (SNRIs), como duloxetina e milnaciprano, têm propriedades redutoras da dor em pacientes com fibromialgia, e também podem melhorar o humor. Pregabalina, milnaciprano e duloxetina receberam uma indicação para o tratamento de fibromialgia nos Estados Unidos. Drogas anti-inflamatórias não esteroidais (NSAIDs), opioides e analgésicos não narcóticos também são frequentemente usados, mas o papel desses fármacos também é incerto e não fundamentado em evidências. Muitos medicamentos, como ciclobenzaprina, baclofeno, tizanidina e clorzoxazona têm sido utilizados para alcançar o alívio dos sintomas. Todavia, um efeito terapêutico não foi consistentemente corroborado. Medicamentos direcionados a sintomas associados geralmente são empregados. Entre os mais comuns estão medicamentos que causam sonolência, como zolpidem e fludrocortisona para tratar hipotensão e adinamia.


16. Quais são algumas das outras intervenções que foram estudadas para o tratamento de fibromialgia?


Existe uma grande série investigando o papel da dieta no tratamento da fibromialgia. Alguns estudos incentivam uma dieta vegetariana, enquanto outros promovem o uso de Chlorella pyrenoides (algas) como suplemento alimentar. Glutamato monossódico e aspartame foram implicados na produção dos sintomas comuns da fibromialgia, e podem exercer um papel na patogênese para certos subgrupos de fibromialgia.


Injeção de toxina botulínica e acupuntura também têm sido estudadas. Elas parecem ser úteis em determinados casos, mas a eficácia consistente não foi comprovada.


17. Exercício é útil no tratamento de fibromialgia e síndrome dolorosa miofascial?


Sim! A melhora mais consistente na fibromialgia e síndrome dolorosa miofascial ocorre com exercícios. A resposta hormonal ao exercício é anormal em pacientes com fibromialgia (aumento na concentração do hormônio do crescimento, o oposto da resposta normal), portanto, a frequência e a intensidade dos exercícios precisam ser cuidadosamente ajustadas para a tolerância do paciente. Embora exercícios de fortalecimento (resistivo progressivo ou isocinético) possam ajudar, o melhor desfecho parece resultar dos exercícios de condicionamento ou aeróbicos.


18. Quais são os mecanismos fisiopatológicos propostos para fibromialgia?


A fibromialgia está associada a aumento da sensação. Explicações fisiopatológicas para fibromialgia variam desde primariamente central até uma combinação de central e periférica e primeiramente periférica. Exemplos:


[image: images] Fibromialgia é uma variação de um distúrbio afetivo. Esta ideia foi baseada em sua associação comum à depressão, IBS e síndrome da fadiga crônica.


[image: images] Uma anormalidade do sono é o principal distúrbio, resultando em uma percepção alterada da dor.


[image: images] Fatores periféricos, especialmente desarranjos musculoesqueléticos, são mais importantes, junto com a depressão, resultando de dor crônica.


[image: images] Travell e Simons acreditavam que o problema muscular era primário.


19. Quais são as atuais hipóteses sistêmicas da fibromialgia sendo investigadas?


Ainda é incerto se existe um mecanismo patológico para fibromialgia ou uma variedade de fatores etiológicos. Todavia, as hipóteses atuais que estão sendo investigadas contêm a mesma promessa de que a patogênese e a fisiopatologia da fibromialgia podem logo ser esclarecidas:


[image: images] A causa tem origem neuroendócrina. Este conceito é, em grande parte, baseado na observação de níveis reduzidos de cortisol circulante e metabolismo anormal de 5-HT.


[image: images] Sensibilização nociceptiva central e de fibras C periféricas ocorre após um estímulo doloroso (potencialização da dor). Esta sensibilização é atenuada pelo bloqueio do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). Ativação do NMDA provoca a liberação da substância P, que constatou-se estar elevada no CSF em pacientes com fibromialgia. Consequentemente, a fibromialgia representa “sensibilização central”.


[image: images] Associação à infecção: a presença de altos níveis de imunoglobulina M (IgM) circulante em resposta a uma infecção enteroviral foi demonstrada em alguns pacientes com fibromialgia. Hepatite C foi associada à fibromialgia.


20. Quais são as atuais hipóteses envolvendo o cérebro que estão sendo investigadas para a etiologia da fibromialgia?


[image: images] Uma malformação de Chiari tipo I, com compressão do tronco encefálico, resulta em uma resposta autonômica alterada, ortostase e síndrome fibromiálgica.


[image: images] Ativação das células gliais, que inclui neuroinflamação, disfunção das células gliais (GCD), destruição celular, hiperexcitação do sistema nervoso simpático, e estimulação do complexo hipotalâmico-hipofisário. Neuroinflamação neurogênica secundária à ativação de células gliais acarreta a produção de citocinas pró-inflamatórias, óxido nítrico, prostaglandina E2, e espécies reativas de oxigênio e nitrogênio. Esta é uma área ativa de pesquisa atual na fibromialgia.


21. Como o distúrbio do sono está relacionado com a fibromialgia? Distúrbio do sono é uma das principais queixas dos pacientes com fibromialgia. Foi inicialmente descrito como “sono não restaurador”. Alguns pacientes demonstravam uma invasão de ritmos alfa no estágio IV de seus sonos (sono “alfa-delta”). Entretanto, o mesmo padrão eletroencefalográfico geralmente é observado em outras condições cronicamente dolorosas. Além disso, outros distúrbios frequentemente associados à fibromialgia, como síndrome da perna inquieta, podem contribuir com um distúrbio do sono. A incidência de distúrbio do sono parece estar mais relacionada com a duração da dor crônica do que com o diagnóstico específico de fibromialgia.


22. O que é a técnica de “spray e estiramento”? A técnica de spray e estiramento é baseada na teoria de que os pontos de gatilho localizados nas bandas musculares tensas são a principal causa de dor na fibromialgia e na síndrome dolorosa miofascial. Uma banda tensa no músculo é identificada e, então, um spray refrigerante (cloreto de etila ou fluorometano) é aplicado diretamente na banda muscular. Uma vez resfriado, o músculo é estirado ao longo de seu eixo. Isto ajuda a relaxar a tensão muscular (via estimulação do fuso muscular e do órgão tendinoso de Golgi), melhora a circulação local, diminui o número de pontos de gatilho ativos e reduzem a quantidade de dor.


23. Verdadeiro ou falso. Existem vários estudos controlados que demonstram a eficácia de diversos tratamentos usados para fibromialgia.


Falso. Há uma escassez de estudos controlados com medidas adequadas do resultado. A maioria dos estudos tem coortes pequenas e são anedóticas. Estudos foram realizados usando antidepressivos tricíclicos, biofeedback EMG, treinamento físico, hipnoterapia, uma variedade de combinações medicamentosas e muitas outras estratégias terapêuticas. Em 145 artigos de medidas de resultado, apenas 55 puderam diferenciar o tratamento ativo do placebo.


O tratamento da fibromialgia e da síndrome dolorosa miofascial permanece um desafio significativo para a prática da medicina com base em evidência.


24. Existem fatores que podem precipitar o início da fibromialgia?


A fibromialgia pode ocorrer sem fatores desencadeadores identificáveis. Todavia, parece que também pode ser iniciada por traumatismo (p. ex., cirurgia, parto, acidente, infecção grave, tensão emocional severa, abuso sexual) e pode, então, ser classificada como “fibromialgia pós-traumática”.


25. Quais fármacos foram recentemente adicionados à lista de medicamentos usados no tratamento sintomático da fibromialgia?


Embora apenas a Pregabalina, o milaciprano e a duloxetina tenham recebido uma indicação específica para uso no tratamento da fibromialgia, vários outros têm sido recentemente usados em volumes crescentes. Estes incluem SNRIs, relaxantes musculares, como tizanidina, e os antagonistas de 5-HT3, como ondansetrona, granisetrona e tropisetrona. Foi demonstrado, em um pequeno estudo duplo-cego, que naltrexona em baixa dose (LDN) é eficaz na fibromialgia. Ela é um modulador microglial e deve ser manipulada.


26. Existem opções terapêuticas alternativas para o tratamento da síndrome miofascial?


Pregabalina e duloxetina são exemplos de fármacos orais, indicados para outros estados patológicos, que podem ser usados no tratamento da síndrome miofascial. Várias opções tópicas também existem. Estas incluem a capsaicina tópica, nitroglicerina (que possui efeito anti-inflamatório localizado), lidocaína (adesivo Lidoderm) e doxepina (um antidepressivo tricíclico com efeitos analgésicos localizados). Injeção de anestésico local em pontos dolorosos pode ser usada, bem como a injeção de corticosteroide. Os corticosteroides estabilizam as membranas nervosas, reduzem a descarga neural ectópica e têm efeito específico sobre as células do corno anterior e seus efeitos anti-inflamatórios bem conhecidos.


27. Existem tratamentos agudos que podem ser usados para reduzir a dor da fibromialgia durante uma exacerbação desta condição?


Foi recentemente demonstrado que a injeção parenteral do antagonista 5-HT3 tropisetrona pode reduzir a dor da fibriomialgia.


28. Cefaleias hipertensivas são posicionais; elas pioram na posição deitada e melhoram quando na posição vertical. Cefaleias hipotensivas também são posicionais; elas pioram na posição vertical e melhoram na posição deitada.


29. O tratamento de hipertensão intracraniana idiopática (IIH) é essencialmente direcionado para a preservação da função visual.


30. Cefaleia pode ser o único sintoma de um tumor cerebral. Cefaleias por tumor cerebral, contudo, estão comumente associadas a outros sinais neurológicos, incluindo déficit neurológico focal, evidência de pressão intracraniana elevada e/ou convulsões.


31. A queixa de “pior dor de cabeça da minha vida” ou “cefaleia em trovoada” deve incitar uma avaliação para a presença de hemorragia subaracnóidea.


32. Exames adicionais de dorsalgia com técnicas por imagem avançadas no início do processo de avaliação geralmente são indicados para achados, indicando receio de neoplasia, infecção, trauma/fratura, e/ou comprometimento neurológico grave.


33. Uma avaliação formal por um psicólogo com experiência na avaliação de pacientes com dor crônica é importante para o desenvolvimento de um plano geral de tratamento.


34. Analgésicos tópicos exercem seus efeitos via mecanismo local e não têm qualquer atividade sistêmica, ao contrário dos agentes transdérmicos que requerem uma concentração sistêmica de analgésico.


35. Síndromes dolorosas específicas podem ocorrer, com mais probabilidade, na população mais idosa; isto deve ser considerado durante a avaliação da dor no paciente idoso.


36. Dor neuropática pode ser causada por patologias no sistema nervoso periférico ou central.


37. Cirurgia, previsivelmente, resultará em dor, e dor pós-operatória não tratada influencia negativamente o resultado cirúrgico.


38. Dor pós-operatória é influenciada não apenas pela natureza da cirurgia, como também pela idade, gênero, e história médica, psicológica e social do paciente.


39. A GPN compartilha similares desencadeadores com a neuralgia do trigêmeo, como falar e mastigar, mas a deglutição é um desencadeador que geralmente é específico para a cefaleia glossofaríngea (GPN).


40. O diagnóstico diferencial da dor facial inclui neuralgia do trigêmeo, neuralgia geniculada, neuralgia occipital, síndrome de Ramsay-Hunt, síndrome de Tolosa-Hunt, neuralgia laríngea superior, neuralgia esfenopalatina, doença dental ou periodontal e dor da articulação temporomandibular.


41. Dor é mais bem compreendida de acordo com o modelo biopsicossocial, ou seja, é uma experiência perceptiva que envolve a sensação (dano tecidual causado por enfermidade ou lesão), a emoção (sentimentos) e a cognição (pensamentos).


42. É importante considerar os fatores socioculturais ao avaliar os pacientes com dor.


43. A dor é tratada com maior eficácia com a abordagem de uma equipe multidisciplinar.


44. Cordotomia é ideal para dor unilateral abaixo do dermátomo C5.


45. Mielotomia mediana pode ser aberta ou percutânea, a fim de possibilitar que os pacientes mais doentes sejam tratados.


46. Antes do implante de um estimulador permanente de medula espinal, alívio da dor deve ser demonstrado com um ensaio externalizado temporário.


47. A Food and Drug Administration (FDA) aprovou medicamentos intratecais nos Estados Unidos para o tratamento da dor, incluindo morfina e ziconotida.


48. Não existe um consenso sobre qual método é o mais apropriado ou preciso, e todos têm suas vantagens e desvantagens. Além disso, uma tentativa negativa não necessariamente indica uma reposta negativa ao tratamento com medicamentos intratecais e, por outro lado, o efeito placebo pode produzir um teste falso positivo.


49. Médicos devem ter alta suspeita clínica de formação de granulomas se os pacientes relatarem eficácia reduzida da terapia intratecal, especialmente com aumento da dose e/ou se eles relatam novos sinais e sintomas neurológicos.


50. Opioides são classificados de I a V, de acordo com seus usos médicos e seus potenciais de abuso. Drogas, substâncias ou químicos classificados como I têm pouco uso médico e um potencial muito alto de abuso, comparado àqueles classificados como V, que são clinicamente úteis e têm pouco ou nenhum potencial de abuso.


51. A regulamentação de uso de opioides é de nível estadual e federal, necessitando de avaliação apropriada dos pacientes e certificação do médico antes da aprovação do tratamento. Se os médicos não cumprem as leis federais e estaduais, haverá consequências legais.


52. Quando diagnosticados e tratados durante 6 meses, os pacientes com síndrome dolorosa regional complexa (CRPS) são altamente responsivos a tratamentos como fisioterapia, medicamento neuropático, bloqueios dos gânglios estrelados e estimulação da medula espinal. Portanto, é essencial que os pacientes sejam diagnosticados e tratados precocemente.


53. Estado migranoso é definido como cefaleia grave com duração superior a 72 horas.


54. Neuralgia do trigêmeo é definida como dor localizada intensa provocada por estímulos não dolorosos à face. É mais comumente causada por compressão vascular de um nervo.


55. Medicamentos, especificamente anticonvulsivantes, são a primeira linha de defesa contra a neuralgia do trigêmeo.


56. As melhores estimativas são de que o uso errôneo ocorre em quase 25% dos pacientes, e dependência ocorre em cerca de 10% dos pacientes tratados com opioides para dor crônica.


57. Tratamento prolongado com opioides não é a primeira linha de tratamento da dor crônica.


58. Cerca de 50-70% dos pacientes apresentam alívio a curto prazo com a estimulação da medula espinal (SCS). Em 2 anos, a SCS demonstrou fornecer alívio superior da dor, melhorar a qualidade de vida e aumentar a capacidade funcional, quando comparada ao manejo médico convencional.


59. Medicinas complementar e alternativa, que diferem amplamente no método de implementação, normalmente compartilham ideias de focar na capacidade do corpo de se autorrecuperar, e na importância de medidas preventivas no sistema de saúde.


60. Ampla gama de medicinas complementares e alternativas são atualmente implementadas com graus variados de evidência que corrobora a eficácia no tratamento de diferentes condições, e, à medida que os estudos aumentam em qualidade e quantidade, estas práticas serão aperfeiçoadas e introduzidas na medicina convencional ou cair em desuso se ineficazes.


61. Visto que as potenciais interações entre fármacos e ervas/suplementos têm potenciais consequências deletérias, é crucial que os médicos, tanto os convencionais como os alternativos, conduzam um histórico farmacológico detalhado para evitar tais interações.


62. Entender que bloqueadores de nervos periféricos podem ser usados para fins diagnósticos e terapêuticos.


63. Entender a potencial complicação do aumento da dor pós-procedimento e de seu manejo.


64. Entender onde os bloqueadores de nervos periféricos se encaixam no arsenal do manejo e avaliação da dor.


65. Membros de uma clínica multidisciplinar de manejo da dor devem compartilhar uma filosofia comum.


66. É desejável que as clínicas de manejo da dor sejam certificadas como, por exemplo, pelo Committee of Accreditation of Rehabilitation ou American Academy of Pain Medicine.


67. O objetivo do tratamento clínico da dor é reduzir o sofrimento, que pode ser físico, mental ou, frequentemente, ambos.


68. A realização de uma anamnese apropriada é essencial para avaliação e tratamento de pacientes com dor aguda e crônica.


69. Uma anamnese detalhada de questões não associadas à dor pode resultar em um tratamento mais eficaz da dor por meio da identificação de potenciais interações medicamentosas adversas antes de suas prescrições.


70. Uma anamnese detalhada também pode resultar em melhor desfecho funcional em pacientes com dor crônica, por meio da identificação mais completa das verdadeiras necessidades do paciente.


71. Escalas de dor são de utilidade limitada em pacientes com dor crônica, e não estão correlacionadas com a função.


72. A presença de autoanticorpos na artrite reumatoide (RA) é um marcador da gravidade da doença. Não existem critérios diagnósticos para a RA.


73. Uma combinação de condicionamento aeróbico e leve treino de força pode ser útil no manejo de pacientes com RA e de sua dor associada.


74. A patogênese da osteoartrite é uma combinação de desgaste e ruptura, e inflamação.


75. A patologia primária da osteoartrite está no nível da cartilagem articular.


76. A patologia inicial primária da RA está no nível da membrana sinovial.


77. Dor pélvica crônica pode resultar de uma variedade de etiologias, incluindo fontes intrapélvicas e dor remetida por fontes não pélvicas.


78. Vários medicamentos podem contribuir com a dor abdominal inferior crônica; portanto, isto precisa ser considerado durante a avaliação de um paciente com dor pélvica crônica.


79. Dor pélvica crônica não ocorre somente em mulheres.


80. Exames eletrodiagnósticos (EDX), especificamente EMG de agulha do esfíncter anal, são altamente sensíveis para avaliação da função nervosa de S2-S4.


81. Exame físico do paciente com dor pélvica deve incluir avaliação da força e dos reflexos dos membros inferiores.


82. Múltiplos NSAIDs, incluindo agentes não seletivos e um agente seletivo, estão comercialmente disponíveis. Ao contrário dos analgésicos opioides, estes medicamentos possuem um efeito teto.


83. O risco de efeitos nefrotóxicos supostamente aumenta quando diferentes NSAIDs são usados em combinação um com o outro, ou com acetaminofeno.


84. Se uma tentativa adequada de um tipo de NSAID não resulta em alívio adequado da dor, o clínico deve considerar a mudança para um tipo diferente de NSAID.


85. O clínico deve prescrever estes medicamentos com cautela, especialmente em razão do potencial de efeitos adversos cardiovasculares, gastrointestinais e renais.


86. Mudar de uma classe de NSAID para outra pode resultar em melhora da eficácia, pois a resposta e o metabolismo do paciente podem variar de uma classe para outra.




TRATAMENTO DA DOR
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1. O que é dor?


Alguns dicionários definem dor como “Uma sensação desagradável, ocorrendo em graus variados de intensidade, secundária a uma lesão, doença ou transtorno emocional”. A Associação Internacional para Estudo da Dor define dor como “Uma experiência sensorial e emocional desagradável, associada a dano tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tais danos”. Inerente a ambas as definições é o reconhecimento de que a dor sempre tem um componente físico e emocional. A dor é uma sensação fisiológica e uma reação emocional àquela sensação. Em certos casos, dor pode ocorrer na ausência de dano tecidual evidente; mesmo assim, a dor não é menos “real”. Novas informações enfatizam a importância de considerar a experiência da dor como uma experiência neurobiológica complexa que é influenciada por múltiplos fatores que ocorrem em múltiplas áreas do sistema nervoso periférico e central. Alguns desses fatores são facilmente identificáveis, enquanto outros nem tanto.


2. O que é sofrimento?


Sofrimento é o estado de sofrer dor, desconforto ou dificuldade. Problemas físicos e psicológicos fazem parte, ativamente, do sofrimento, e a dor propriamente dita pode ser apenas um pequeno componente. Em alguns casos, a dor pode ser uma expressão do sofrimento, tal como descrito em transtornos somatoformes.


3. Qual é a diferença entre debilidade e incapacidade?


Debilidade é qualquer perda ou anormalidade da estrutura ou função psicológica, fisiológica ou anatômica (p. ex., deficiência visual). De acordo com a definição da Organização Mundial da Saúde (WHO), debilidade resulta da incapacidade; é qualquer restrição ou falta de capacidade de realizar uma atividade de maneira considerada normal para um humano. Em termos governamentais, debilidade é chamada, ocasionalmente, de limitação funcional. Outra definição de debilidade é uma desvantagem (secundária a uma incapacidade ou limitação funcional) que limita ou previne a realização de uma função que seja normal para um indivíduo (de acordo com idade, sexo, fatores sociais e culturais). Esta definição corresponde à classificação da WHO de deficiência. Sobretudo, a presença de uma debilidade (p. ex., deficiência visual) não necessariamente resulta em incapacidade – indivíduos com deficiência visual como miopia podem ser auxiliados com lentes corretivas para limitar qualquer incapacidade associada à miopia.


4. O que significa “fisiopatologia deduzida”?


Mesmo para síndromes dolorosas bem reconhecidas (p. ex., enxaqueca ou neuropatia diabética dolorosa), raramente podemos definir, com certeza, os mecanismos fisiopatológicos subjacentes e uma síndrome dolorosa específica. Isto prejudica nossa capacidade de direcionar especificamente e tratar tais mecanismos de modo direto. No entanto, um conjunto específico de sintomas pode nos levar a acreditar que uma síndrome dolorosa é mais provável em decorrência de uma lesão nervosa (dor neuropática), de lesões musculares ou ósseas (dor nociceptiva somática) ou doenças de órgãos internos (dor nociceptiva visceral). Esta “fisiopatologia deduzida” sugere que compreendemos alguns dos mecanismos básicos subjacentes a uma síndrome dolorosa, resultando na classificação fisiopatológica das síndromes dolorosas (ver Capítulo 2, Classificação da Dor). Todavia, esta classificação fisiopatológica é limitada, pois podemos apenas pressupor, e raramente comprovar, o verdadeiro mecanismo.


5. Qual é a definição de nocicepção?


Nocicepção é a ativação de um nociceptor por uma percepção de estímulo potencialmente danoso (nocivo) aos tecidos. É o primeiro passo na via da dor.


6. O que é um nociceptor?


Um nociceptor é um receptor neurológico especializado capaz de diferenciar estímulos inócuos de estímulos nocivos. Em humanos, nociceptores são os terminais indiferenciados de fibras A-delta e C, que são as fibras mielinizadas e não mielinizadas mais finas, respectivamente. Fibras A-delta também são chamadas de mecanorreceptores de alto limiar. Elas respondem, primariamente, a estímulos mecânicos de intensidade nociva.


7. Qual a diferença entre limiar de dor e tolerância à dor?


Limiar de dor se refere à menor intensidade em que determinado estímulo (mecânico, térmico) é reconhecido como doloroso; é relativamente constante entre sujeitos para um determinado estímulo. De modo similar, salvo em estados patológicos, a pressão mecânica produz dor com aproximadamente a mesma quantidade de pressão entre sujeitos. Dispositivos específicos foram desenvolvidos para medir especificamente os limiares de dor térmica e mecânica, por exemplo.


Em contraste, a tolerância à dor é o nível mais elevado de dor que uma pessoa é capaz de suportar. A tolerância varia muito mais entre indivíduos e depende de uma variedade de fatores médicos e não médicos. Clinicamente, a tolerância à dor é muito mais importante do que o limiar de dor. (Discussões mais detalhadas do limiar e tolerância são encontradas no Capítulo 6, Ferramentas Específicas de Mensuração da Dor.)


8. O que é alodinia?


Alodinia refere-se ao estado em que um estímulo inócuo (p. ex., normalmente não doloroso) é reconhecido como doloroso. Não é normal! É comum em muitas condições dolorosas neuropáticas, como neuralgia pós-herpética, neuropatia diabética, síndrome dolorosa regional complexa, e outras neuropatias periféricas. Na alodinia térmica, a sensação do frio ou calor inócuo pode ser reconhecida como dolorosa. Na alodinia mecânica, um toque muito leve, como o atrito das roupas contra a pele ou de lençóis colocados sobre as extremidades inferiores, pode ser extremamente doloroso, enquanto a pressão mais firme não.


Quando a alodinia ocorre em uma pessoa que sofre de um distúrbio doloroso neuropático, a superfície cutânea pode parecer normal. A alodinia também está presente na pele sensibilizada por uma queimadura ou inflamação (entorse de tornozelo), mas nestas situações a pele afetada é visivelmente anormal.


9. O que é analgesia?


Analgesia é a ausência de dor em resposta a um estímulo normalmente nocivo. Analgesia pode ser produzida perifericamente (no sítio de dano tecidual, receptor ou nervo), ou centralmente (na medula espinal ou cérebro). Diferentes agentes analgésicos podem atuar em todas ou, primariamente, em uma destas regiões.


10. Qual é a diferença entre analgesia e anestesia?


Anestesia sugere perda de muitas modalidades sensoriais, deixando a área “insensível”. Analgesia refere-se, especificamente, ao alívio da sensação dolorosa.


11. O que significa parestesia?


Uma parestesia é qualquer sensação anormal. Pode ser espontânea ou evocada por um evento específico. A parestesia mais comum é a sensação de “alfinetes e agulhas” quando um nervo em um membro é comprimido (p. ex., “dormência” do membro). Parestesia nem sempre é dolorosa.


12. O que é disestesia?


Uma disestesia é uma parestesia dolorosa. Por definição, a sensação é desagradável. Exemplos incluem o ardor dos pés que pode ser sentido em várias neuropatias periféricas, ou a dor espontânea em certos tipos de neuropatia diabética.


13. O que é hipoestesia?


Hipoestesia é a sensibilidade reduzida ao estímulo. Essencialmente, é uma área de dormência relativa e pode ser a consequência de qualquer tipo de lesão nervosa. Áreas de hipoestesia geralmente são criadas de modo intencional (p. ex., por infiltrações locais de anestésicos).


14. O que é formigamento?


Formigamento é uma forma de parestesia em que o paciente sente como se houvesse insetos andando em seu corpo.


15. O que é anestesia dolorosa?


Anestesia dolorosa é uma síndrome em que dor é sentida em uma área que está dormente ou dessensibilizada. Comumente ocorre após lesões nervosas parciais e pode ser uma complicação da coagulação por radiofrequência do nervo trigêmeo.


Em certa porcentagem de pacientes, a neuralgia trigeminal original é substituída por dor espontânea em uma área agora desnervada. O paradoxo é que uma área insensível é dolorosa.


16. O que significa neuralgia?


Neuralgia é um termo clinicamente descritivo, significando dor intermitente na distribuição de um nervo ou nervos. A condição descrita como “ciática” pode ser causada por uma lesão do nervo ciático, porém, é mais comumente causada por compressão da raiz nervosa espinal (L5 ou S1); a dor é sentida na distribuição do nervo ciático (que se irradia até a região posterior da perna). Neuralgia trigeminal, uma das neuralgias primárias mais comuns, é caracterizada por uma dor perfurante em uma ou mais distribuições do nervo trigeminal. Neuralgia pós-herpética pode ocorrer após um surto de herpes-zóster agudo (cobreiro). Neuralgias estão caracteristicamente associadas à dor do tipo choque elétrico.


17. O que é hiperpatia?


Hiperpatia refere-se a um sintoma em que estímulos nociceptivos resultam em níveis maiores do que o esperado ou exagerados de dor. O termo hiperpatia também se refere a uma resposta dolorosa anormalmente intensa a estímulos repetitivos não sensíveis a um simples estímulo, com uma resposta exagerada a múltiplos estímulos. Por exemplo, uma única picada de agulha pode não ser sentida, mas picadas de agulha repetidas produzem dor intensa. Hiperpatia é ocasionalmente chamada de disestesia por somação.


18. O que são substâncias algogênicas?


Substâncias algogênicas, quando liberadas de tecidos lesionados ou injetadas subcutaneamente, ativam ou sensibilizam nociceptores (algos = dor). Histaminas, substância P, glutamato, potássio e prostaglandinas são alguns exemplos de substâncias algogênicas.


19. O que significa sensibilização?


Sensibilização é um estado em que um receptor periférico ou um neurônio central responde a estímulos de forma mais intensa do que em condições basais, ou que responde a um estímulo que é normalmente insensível. Sensibilização ocorre no nível do nociceptor na periferia e no nível do neurônio de segunda ordem na medula espinal (ver Capítulo 3, Mecanismos Básicos).


Na periferia, uma lesão tecidual pode converter um mecanorreceptor de alto limiar (que normalmente responderia apenas a estímulos mecânicos nocivos) em um receptor que responde a estímulos leves como se fossem nocivos. Centralmente, os neurônios de segunda ordem (aqueles em que os aferentes primários fazem sinapse) também podem-se tornar hiperexcitáveis. Quando os neurônios de medula espinal são hiperexcitáveis, eles podem ser acionados espontaneamente, causando dor espontânea. Este geralmente é o caso após a desaferentação.


20. O que é uma dor “lancinante”? O que sua presença significa?


Lancinante, literalmente, significa “corte”. É uma dor aguda, em pontada, que está frequentemente associada a sintomas neuropáticos. A palavra quase nunca é usada por pacientes, mas frequentemente é usada por especialistas em dor que estão escrevendo sobre a queixa de um paciente de dor “perfurante”.


21. Defina desaferentação.


Desaferentação significa a perda de estímulos normais provenientes dos neurônios sensoriais primários. Pode ocorrer após qualquer tipo de lesão nervosa periférica. Desaferentação é particularmente comum na neuralgia pós-herpética e em lesões nervosas traumáticas. O neurônio central, em que o aferente primário deveria fazer sinapse, pode-se tornar hiperexcitável.


22. Descreva a teoria do portão para controle da dor.


As premissas básicas da teoria do portão para controle da dor são que a atividade em grandes fibras (não nociceptivas) pode inibir a percepção da atividade em fibras pequenas (nociceptivas), e que a atividade descendente a partir do cérebro também pode inibir essa percepção. Considerando este conceito, é fácil entender porque a desaferentação pode causar dor. Se as grandes fibras são preferencialmente lesionadas, a inibição normal da percepção da dor não ocorre.


23. O que significa dor “episódica”?


Se um paciente tem controle da dor inicial aceitável com um regime analgésico estável e de repente desenvolve exacerbação aguda da dor, isto é chamado de dor episódica. Geralmente ocorre próximo do final de um intervalo entre doses em razão de uma queda nos níveis analgésicos (dor episódica de fim de dose). Dor “incidente” é um tipo de dor episódica que ocorre com uma manobra que iria, normalmente, exacerbar a dor (sustentação de peso em uma extremidade com metástase óssea) ou com a exacerbação repentina de uma doença (hemorragia, fratura ou expansão de uma víscera oca). Dor episódica também pode ser idiopática. O conceito de dor episódica geralmente é aceito para dor associada ao câncer, mas é mais controversa para dores não associadas ao câncer.


É importante reconhecer o tipo de dor episódica para fins terapêuticos. Dor secundária à redução dos níveis analgésicos pode ser controlada aumentando-se a dose ou encurtando o intervalo entre as doses (quando não contraindicado). Dor incidente pode ser tratada por meio da administração de uma dose de um analgésico apropriado antes da atividade exacerbante.


24. Verdadeiro ou falso. Dor central ocorre apenas quando o insulto original foi central.


Falso. O termo dor central é aplicado quando o gerador da dor está na medula espinal ou no cérebro. O insulto original pode ter sido periférico (lesão nervosa ou neuralgia pós-herpética), mas a dor é sustentada por mecanismos centrais. O processo básico pode ser sensibilização central. Dor central também pode ocorrer após lesões centrais, como acidentes vasculares cerebrais ou lesões de medula espinal. A dor tende a ser pouco localizada e em queimação.


25. O que significa dor referida?


Dor em uma área longe do sítio de lesão tecidual é chamada de dor referida. Os exemplos mais comuns são de dor no ombro causada por infarto do miocárdio, dorsalgia provocada por doença pancreática, e dor no ombro direito causada por doença da vesícula biliar. O suposto mecanismo é que as fibras aferentes provenientes do sítio de lesão tecidual entram na medula espinal em um nível similar às fibras aferentes provenientes do ponto em que a dor é referida. Esta área conjunta na medula espinal resulta na percepção errônea de que a dor se origina no sítio de referência.


26. O que é dor fantasma?


Dor fantasma é a dor sentida em uma parte do corpo que foi cirurgicamente ou de outra forma removida. É comum os pacientes sentirem uma sensação fantasma no pós-operatório; ou seja, após amputação do membro, o paciente sente como se o membro ainda estivesse presente. Esta sensação ocorre em quase todos os pacientes submetidos à amputação. Ela geralmente diminui após dias ou semanas. Uma pequena porcentagem de pacientes desenvolve dor do membro fantasma verdadeira, que pode ser extraordinariamente persistente e resistente ao tratamento médico convencional.


27. O que é meralgia parestésica?


Meralgia parestésica é uma síndrome de desconforto por formigamento (disestesia) em uma área de lesão nervosa, mais comumente o nervo cutâneo femoral lateral. É caracterizada por um pedaço de sensação reduzida sobre a coxa lateral; esta área é disestésica. Meralgia parestésica pode ser causada por uma compressão nervosa mais proximal. Mudança no peso está comumente associada ao início da meralgia parestésica.


28. Qual a diferença entre as síndromes dolorosas primárias e secundárias?


Nas síndromes dolorosas primárias, a própria dor é a doença. Exemplos incluem enxaqueca, neuralgia trigeminal e cefaleia em salvas. Uma síndrome dolorosa secundária tem causa subjacente (geralmente estrutural) – por exemplo, neuralgia trigeminal secundária a um tumor pressionando o nervo craniano. Um dos maiores problemas em qualquer síndrome dolorosa primária é a exclusão de uma causa destrutiva subjacente (tumor ou infecção).


29. O que é tratamento paliativo?


A organização Mundial da Saúde define tratamento paliativo como “O tratamento total ativo de pacientes, controlando a dor e minimizando os problemas emocionais, sociais e espirituais em um momento que a doença não é responsiva ao tratamento ativo”. Num sentido mais amplo, geralmente significa a atenuação dos sintomas quando a doença primária não pode ser controlada. O conceito está atualmente sendo estendido para incluir o manejo de sintomas nos estágios mais precoces de doenças terminais.


30. O que significa o termo vício?


Vício foi definido como uma doença neurobiológica primária crônica, com fatores genéticos, psicossociais e ambientais influenciando seu desenvolvimento e manifestações. É caracterizado por comportamentos que incluem um ou mais dos seguintes: pouco controle sobre o uso de drogas, uso compulsivo, uso contínuo apesar do dano, e anseio. Tolerância pode ou não estar presente. Dependência física pode ocorrer em uma pessoa viciada; entretanto, dependência física não é sinônimo de vício e pode ocorrer em pessoas que não são viciadas, bem como com medicamentos não analgésicos (discutido mais adiante).


31. Qual é a definição de dependência física?


Dependência física é um estado de adaptação manifestada por uma síndrome de abstinência específica a uma classe de drogas, e que pode ser produzida pela cessação abrupta, rápida redução da dose, redução do nível sanguíneo da droga e/ou administração de um antagonista. O termo também se aplica a medicamentos não opioides.


32. Qual é a definição de tolerância medicamentosa?


Tolerância medicamentosa é um estado de adaptação, em que a exposição a um fármaco induz mudanças que resultam em diminuição de um ou mais efeitos do fármaco (positivo ou negativo) ao longo do tempo.


33. Qual é a definição de pseudovício?


O termo pseudovício se refere a uma síndrome iatrogênica de comportamento anormal que se desenvolve como uma consequência direta de manejo inadequado da dor. As estratégicas terapêuticas incluem o estabelecimento de confiança entre o paciente e a equipe de saúde, e o fornecimento apropriado e em tempo hábil de analgésicos para controlar o nível de dor do paciente.




PONTOS-CHAVE


1. A experiência da dor, por definição, envolve uma resposta emocional; portanto, a avaliação e o tratamento da dor devem abordar todos os componentes da experiência dolorosa.


2. O clínico deve estar familiarizado com os vários tipos de sensações anormais que pode resultar em dor (p. ex., alodinia), a fim de avaliar e tratar devidamente as condições dolorosas.


3. Tanto o tratamento da dor inicial como da dor episódica é importante, de modo que um paciente possa ficar o mais confortável possível.


4. Compreender a diferença entre vício, pseudovício, dependência física e tolerância é essencial para prescrever analgésicos de forma eficaz a pacientes com dor crônica.
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1. Liste as bases para as classificações de dor mais utilizadas.


Dor é uma sensação subjetiva que não se presta às classificações usuais por uma variedade de motivos. Por exemplo, embora muitos mecanismos da dor tenham sido hipotetizados, diferentemente de nossa capacidade de determinar que uma infecção do trato urinário é causada por um patógeno específico, é raramente possível correlacionar um mecanismo de dor específico à etiologia da dor de uma pessoa. Na prática, as classificações da dor dependem dos seguintes fatores:


[image: images] Fisiopatologia deduzida (não nociceptiva versus nociceptiva).


[image: images] Evolução temporal (aguda versus subaguda versus crônica).


[image: images] Localização (região dolorosa localizada versus generalizada).


[image: images] Etiologia (p. ex., câncer, artrite, lesão nervosa ou uma combinação destes).


2. Qual é a classificação neurofisiológica da dor?


A classificação neurofisiológica é baseada no mecanismo deduzido da dor. Há, essencialmente, dois tipos: (1) nociceptiva, que decorre de uma lesão em estruturas sensíveis à dor, e (2) não nociceptiva, que é neuropática e psicogênica. Dor nociceptiva pode ser subdividida em somática e visceral (de acordo com o conjunto de nociceptores ativado). A dor neuropática pode ser subdividida em periférica e central (de acordo com o sítio de lesão no sistema nervoso considerado responsável pela manutenção da dor). Embora o termo tenha sido usado por muitos anos, dor psicogênica é um termo muito vago que deveria ser reservado apenas àqueles casos em que todas as causas não psicogênicas tenham sido conclusivamente descartadas. É raro uma pessoa sofrer dor psicogênica de modo isolado. Com frequência, vemos pacientes subavaliados com dor crônica que foi negligenciada em razão de uma avaliação diagnóstica insuficiente.


3. O que é dor nociceptiva?


Dor nociceptiva resulta da ativação de nociceptores (fibras A-delta e fibras C) por estímulos nocivos que podem ser mecânicos, térmicos ou químicos. Nociceptores podem ser sensibilizados por estímulos químicos endógenos (substâncias alogênicas) como serotonina, substância P, bradicinina, prostaglandina e histamina. Dor somática é transmitida ao longo das fibras sensoriais. Em comparação, a dor visceral é transmitida ao longo das fibras autonômicas; o sistema nervoso está intacto e reconhece os estímulos nocivos de forma apropriada.


4. Como os pacientes descrevem dor de origem nociceptiva somática?


Dor nociceptiva somática pode ser intensa ou maçante e geralmente é aguda. É um tipo de dor familiar ao paciente, como uma dor de dente. Ela pode ser exacerbada pelo movimento (dor incidente) e aliviada com o repouso. É bem localizada e condizente com a lesão subjacente. Exemplos de dor nociceptiva somática incluem dor óssea metastática, dor pós-cirúrgica, dor musculoesquelética e dor artrítica. Estas dores tendem a responder bem a analgésicos primários, como drogas anti-inflamatórias não esteroidais (NSAIDs) e opioides.


5. Como os pacientes descrevem dor de origem nociceptiva visceral?


Dor nociceptiva visceral deriva da distensão de um órgão oco. Esta dor geralmente é pouco localizada, profunda, constritiva e espasmódica. Quase sempre está associada a sensações autonômicas, incluindo náusea, vômito e diaforese. Há, frequentemente, dor referida (p. ex., coração para o ombro ou mandíbula, vesícula biliar para a escápula, e pâncreas para a coluna). Exemplos de dor nociceptiva visceral incluem câncer pancreático, obstrução intestinal e metástase intraperitoneal.


6. Como os pacientes descrevem dor de origem neuropática?


Pacientes geralmente têm dificuldade de descrever dor de origem neuropática, pois é uma sensação não familiar. As palavras usadas incluem queimação, elétrica e dormência. Estímulos inócuos podem ser reconhecidos como dolorosos (alodinia). Os pacientes geralmente se queixam de paroxismos de sensações elétricas (dores lancinantes ou em choque). Exemplos de dor neuropática incluem neuralgia trigeminal, neuralgia pós-herpética, e neuropatia periférica dolorosa.


7. Clinicamente, como você diferencia entre parestesia e disestesia?


Parestesia é descrita simplesmente como uma sensação aletrada não dolorosa (p. ex., dormência). Disestesia é uma sensação alterada que é dolorosa (p. ex., dormência dolorosa).


8. Quais são os exemplos de dor por desaferentação?


Dor por desaferentação é uma subdivisão da dor neuropática, capaz de complicar qualquer tipo de lesão do sistema somatossensorial em qualquer ponto ao longo de seu trajeto. Exemplos incluem síndromes bem definidas, precipitadas por lesões periféricas (membro fantasma) ou centrais (dor talâmica). Em todas essas condições, a dor geralmente ocorre em uma região de perda sensorial clínica. Na dor do membro fantasma, a dor é, na verdade, sentida em uma área que não existe mais. Os pacientes com dor talâmica, também conhecida como síndrome de Dejerine-Roussy, relatam dor em todas as partes da região da perda sensorial clínica.


9. Qual é a diferença entre as síndromes dolorosas regionais complexas I e II?


De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), a síndrome dolorosa regional complexa tipo I (CRPS I; anteriormente chamada de distrofia simpático-reflexa) é definida como “dor contínua em uma porção de uma extremidade após trauma, o qual pode incluir fratura, mas que não envolve um nervo principal, associada à hiperatividade simpática.” A IASP define CRPS II (anteriormente chamada de causalgia) como “dor em queimação, alodinia e hiperpatia, geralmente no pé ou na mão, após lesão parcial de um nervo ou de um de seus ramos principais.”


10. Descreva o fenômeno de “membro fantasma”.


Sensibilidade de um membro fantasma é uma percepção não dolorosa da presença continuada de um membro amputado. Faz parte da síndrome de desaferentação, em que há perda das informações sensoriais secundária à amputação. Dor do membro fantasma descreve sensações dolorosas que são reconhecidas no membro ausente. Sensação do membro fantasma é mais frequente do que dor do membro fantasma, ocorrendo em quase todos os pacientes que foram submetidos a uma amputação. Todavia, a sensação é temporária e geralmente desaparece após alguns dias a semanas. Ocasionalmente, essas sensações podem ser confundidas com dor do coto de amputação, que é a dor no sítio da amputação. Deve-se examinar minuciosamente o coto de qualquer paciente que se queixa de dor persistente no membro fantasma para descartar a presença de infecção ou neuroma.


11. Como o Inventário Multidimensional da Dor é usado para classificar os pacientes com dor crônica?


O Inventário Multidimensional da Dor é um questionário autoaplicável, criado para avaliar a adaptação de pacientes com dor crônica aos seus sintomas e as respostas comportamentais por familiares. A Seção 1 inclui cinco escalas que descrevem a gravidade da dor e as respostas cognitivas afetivas à dor. A Seção 2 avalia as percepções do paciente de como seus familiares respondem às queixas de dor. A Seção 3 examina várias atividades, como aquelas realizadas em casa, na sociedade e ao ar livre.


12. O que significa dor psicogênica?


Presume-se que a dor psicogênica ocorre quando nenhum mecanismo nociceptivo ou neuropático pode ser identificado, e existem sintomas psicológicos suficientes para satisfazer os critérios de transtorno doloroso somatoforme, depressão, ou outra categoria diagnóstica do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) comumente associada a queixas de dor. Tal como previamente mencionado, a dor psicogênica raramente é pura. Normalmente, problemas psicológicos complicam uma síndrome dolorosa crônica ou vice-versa.


13. O que é a escada da Organização Mundial da Saúde?


Na década de 1980, a Organização Mundial da Saúde (OMS) publicou diretrizes para o controle da dor em pacientes com câncer. Estas diretrizes correlacionam a intensidade da dor com a intervenção farmacológica: dor leve (degrau 1) requer analgésicos não opioides, com ou sem medicamentos adjuvantes. Se o paciente não responde ao tratamento ou se a dor aumenta, a diretriz sugere avançar para o degrau 2 adicionando um opioide leve à prévia terapia. Se a dor continua ou sua gravidade aumenta, o clínico avança para o degrau 3 e adiciona um opioide forte à prévia terapia. Esse algoritmo também tem sido utilizado em pacientes com dor não associada ao câncer. Seu valor na prática clínica é incerto, especialmente em países desenvolvidos.


14. O que é a síndrome dolorosa miofascial?


Síndrome dolorosa miofascial é definida como uma síndrome dolorosa regional, caracterizada pela presença de pontos de gatilho e áreas localizadas de sensibilidade muscular profunda em uma banda tensa de tecido muscular. Pressão exercida sobre um ponto de gatilho reproduz a dor. Comparativamente, a fibromialgia é um distúrbio doloroso sistêmico associado a pontos dolorosos nos quatro quadrantes do corpo por um período de tempo de pelo menos 3 meses, geralmente com distúrbio do sono, síndrome do intestino irritável e depressão associada. Na síndrome dolorosa miofascial, esses aspectos associados são significativamente menos frequentes.


15. Qual a vantagem de classificar a dor?


A classificação proporciona ao clínico informações valiosas sobre a possível origem da dor, bem como os possíveis mecanismos subjacentes à dor. Mais importante, ela direciona o médico para um plano de tratamento apropriado; isso é especialmente relevante quando múltiplas abordagens farmacológicas são consideradas. Por exemplo, síndromes dolorosas neuropáticas geralmente respondem a medicamentos adjuvantes, como antidepressivos tricíclicos e anticonvulsivantes. Nos estados dolorosos nociceptivos, a implementação de NSAIDs, isoladamente ou em combinação com opioides, é a base do tratamento.


16. Descreva a classificação temporal da dor. Qual é a sua deficiência?


A classificação temporal da dor é baseada na evolução temporal dos sintomas e geralmente é dividida em aguda, crônica e recorrente. A principal deficiência é que a divisão entre aguda e crônica é arbitrária, e o período entre ambas, algumas vezes denominada dor subaguda, frequentemente é negligenciado.


17. Como a dor aguda é definida?


Dor aguda está temporariamente associada à lesão e se resolve durante o período de cicatrização apropriado. Em geral não há ganho secundário por parte do paciente, mas fatores sociais, culturais e de personalidade podem exercer algum papel. Dor aguda frequentemente responde ao tratamento com medicamentos analgésicos e tratamento da causa precipitante. Atraso ou terapia imprópria podem resultar em dor crônica.


18. Como dor crônica é definida?


Dor crônica normalmente é definida como dor que persiste por mais de 3 meses ou que dura por mais tempo que o processo de cicatrização usual. Entretanto, o aspecto cognitivo-comportamental, não a duração, provavelmente é o critério essencial da síndrome dolorosa crônica não maligna. Dor crônica associada ao câncer não possui finalidade biológica útil.


19. Como a dor crônica é classificada em pacientes com câncer?


Dor crônica em pacientes com câncer é classificada de acordo com o fato de estar associada a um tumor, a um tratamento, ou de não estar associada ao câncer. Dor associada a um tumor pode ocorrer no sítio do tumor primário ou em um sítio de metástase. Dor associada ao tratamento pode ser secundária ao uso de agentes quimioterápicos (neuropatia periférica), radioterapia (plexite induzida pela radiação, mielopatia ou tumores secundários), ou cirurgia (síndrome pós-mastectomia, síndrome cervical radical, síndrome pós-toracotomia). Aproximadamente 10-15% das síndromes dolorosas que ocorrem em pacientes com câncer não estão associadas ao câncer subjacente e ao tratamento do câncer.


20. O que significa uma classificação etiológica?


Uma classificação etiológica fornece mais atenção ao processo patológico primário que causa a dor, em vez da fisiopatologia ou do padrão temporal. Exemplos incluem dor do câncer, dor de artrite, e dor na doença falciforme. Terapeuticamente, esta classificação é menos útil do que a classificação fisiopatológica.


21. Qual é a base da classificação regional da dor?


A classificação regional da dor é estritamente topográfica e não infere a fisiopatologia ou a etiologia. É definida pela parte do corpo afetada e subdivida em aguda e crônica.




PONTOS-CHAVE


1. Dor pode ser classificada de acordo com a fisiopatologia deduzida, a evolução temporal, a localização ou a etiologia.


2. Classificação apropriada da dor pode ajudar no tratamento apropriado do problema doloroso.


3. Dor crônica não associada ao câncer difere da dor aguda de forma significativa, visto que a dor crônica não associada ao câncer não possui finalidade biológica útil.
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1. O que são nociceptores?


Nociceptores são neurônios sensoriais que respondem a estímulos térmicos, mecânicos ou químicos nocivos. O termo é usado para neurônios periféricos e centrais; no entanto, visto que o receptor está localizado na periferia, o termo é mais bem associado a fibras mielinizadas pequenas (A-delta) e não mielinizadas (C) de neurônios aferentes primários. No sistema nervoso central, os neurônios que respondem a estímulos nocivos são considerados nocirresponsivos. Estes são os neurônios de “ordem superior”.


2. Quais propriedades caracterizam as fibras A-delta e C?


Fibras A-delta são fibras aferentes primárias mielinizadas de pequeno diâmetro (1 a 6 μm); fibras C são aferentes primárias não mielinizadas de menor diâmetro (1 μm). As fibras A-delta conduzem em velocidades de 5 a 25 milissegundos; fibras C conduzem a 1 μm/seg. Muitos nociceptores de fibras C são polimodais e respondem a estímulos nocivos térmicos, mecânicos e químicos. Outros nociceptores aferentes primários respondem mais seletivamente a estímulos nocivos térmicos ou mecânicos. Não é claro se existem neurotransmissores específicos associados aos subtipos de fibras A-delta e C.


3. Diferencie dor primária de secundária.


Dor primária e secundária referem-se às respostas dolorosas imediatas e tardias aos estímulos nocivos. Outros termos que denotam estas dores são dor rápida e lenta, ou dor aguda/agulhada e maçante/em queimação. Os estímulos que geram a dor primária são transmitidos pelas fibras aferentes pequenas mielinizadas A-delta. A dor secundária resulta da ativação das fibras C, que conduzem impulsos muito mais lentamente, explicando assim a diferença no tempo.


4. Quais são algumas das moléculas que são únicas aos nociceptor?


Todos nociceptores usam glutamato como seus neurotransmissores excitatórios primários. Todavia, vários outros transmissores coexistem com o glutamato, e as diferenças nos transmissores definem as duas principais classes de nociceptores: a classe peptidérgica expressa o peptídeo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) e a substância P. A classe não peptídica é caracterizada por sua ligação de uma lectina (IB4) única e pelo fato de que muitos desses neurônios expressam o receptor purinérgico P2X3, que responde à adenosina trifosfato (ATP). Ainda não foi esclarecido se estas classes medeiam diferentes tipos de dor; entretanto, estudos de rastreamento recentes indicam que os diferentes subgrupos de nociceptores envolvem diferentes circuitos na medula espinal e diferentes vias ascendentes.


Uma molécula que está presente apenas nos nociceptores de fibra C e que é relevante à transmissão de mensagens nociceptivas é um possível alvo terapêutico. Isto porque o perfil de efeitos colaterais deste fármaco seria limitado pelo fato de ser menos provável dele se ligar a sítios indesejados no sistema nervoso central ou periférico. Os corpos celulares de neurônios de pequeno diâmetro no gânglio da raiz dorsal (que são os corpos celulares das fibras C) contêm várias moléculas únicas, incluindo as seguintes:


[image: images] Um canal de Na resistente à tetrodotoxina (TTX-R).


[image: images] O receptor vaniloide (TRPV1), que é alvo da capsaicina, o ingrediente ativo em pimentas (ver canais TRP, abaixo).


[image: images] TRPM8, que responde a temperaturas baixas e ao mentol.


[image: images] O subtipo P2X3 do receptor purinérgico, que é alvo da ATP.


[image: images] Um tipo especial de canal iônico sensível a ácidos, específico do gânglio da raiz dorsal (DRASIC).


5. O que é NaV1.7?


Existem 9 subtipos diferentes de canais de Na dependentes de voltagem. De particular interesse é a expressão seletiva de um canal de Na dependente de voltagem sensível à tetrodotoxina, chamado NaV1.7, nos neurônios sensoriais. Perda da função deste canal está associada à condição de insensibilidade congênita/indiferença à dor. Por outro lado, ganho da função do canal fundamenta a condição clínica eritromelalgia, a qual é caracterizada por dor em queimação severa e contínua das extremidades distais. Lidocaína e outros anestésicos locais bloqueiam todos os canais de Na dependentes de voltagem. De modo ideal, um antagonista seletivo do NaV1.7 poderia fornecer alívio da dor com uma janela terapêutica muito melhor.


6. O que são canais TRP?


Canais TRP são uma grande família de receptores de potencial transitório que permitem que os íons fluam em resposta a uma variedade de estímulos, incluindo temperatura, muitos compostos derivados de plantas, e moléculas endógenas. Diferentes canais TRP abrangem a faixa de temperaturas sentida pelas fibras aferentes. Por exemplo, o limiar para TRPV1 é de aproximadamente 43 a 45°C, a qual é próximo ao limiar para dor evocada pelo calor. TRPV3 responde a temperaturas quentes. TRPM8 responde ao frio. TRPA1 responde a irritantes.


Capsaicina é o estímulo exógeno que se liga ao TRPV1. Cânfora liga-se ao TRPV3; wasabi, óleo de mostarda, alho e cinamaldeído se ligam ao TRPA1. Temos pouca informação a respeito dos ligantes químicos endógenos que ativam estes canais. No entanto, há evidência de que a bradicinina, via uma ação no subtipo B2 do receptor acoplado à proteína G, regula as propriedades dos receptores TRPV1 e TRPA1.


Sobretudo, as propriedades dos canais são alteradas no cenário de uma lesão. Por exemplo, o TRPV1 não responde apenas à capsaicina e ao calor nocivo, mas também é regulado pelo pH. No cenário de lesão tecidual, onde o pH está reduzido, o limiar para abrir o canal é suficientemente reduzido, de modo que temperaturas normalmente inócuas podem evocar potenciais de ação nos nociceptores que expressam o TRPV1. Estudos realizados em animais indicam que a dor da metástase óssea é significativamente atenuada nos animais em que o TRPV1 é deletado geneticamente.


7. Como os nociceptores são alterados pela lesão tecidual?


Quando há lesão tecidual (p. ex., uma articulação artrítica), o nociceptor é exposto a uma “sopa” inflamatória contendo um conjunto de moléculas que influencia as propriedades do nociceptor. Estas moléculas incluem produtos da prostaglandina do metabolismo do ácido araquidônico, bradicinina, citocinas, serotonina e fatores de crescimento (particularmente o fator de crescimento neural). Isto tudo ocorre no cenário de um pH reduzido. Juntas, estas moléculas contribuem com a sensibilização periférica, um processo pelo qual o limiar para o disparo do nociceptor é reduzido. A maneira mais direta de tratar a sensibilização periférica é com drogas anti-inflamatórias não esteroidais (NSAIDs), que bloqueiam a enzima ciclo-oxigenase. Anticorpos direcionados ao NGF estão em processo de desenvolvimento clínico para o manejo da dor da osteoartrite.


8. Por onde as fibras nociceptivas entram na medula espinal?


Fibras aferentes primárias nociceptivas têm seus corpos celulares nos gânglios da raiz dorsal (ou gânglios trigêmeos para a face). Os ramos centrais dessas fibras aferentes entram na medula espinal através da raiz dorsal, e ascendem ou descendem alguns segmentos no trato de Lissauer. Os ramos centrais terminam predominantemente nas lâminas superficiais do corno dorsal, incluindo a lâmina I, a zona marginal, e a lâmina II, a substância gelatinosa. Alguns nociceptores aferentes primários A-delta também terminam mais ventralmente na região da lâmina V e em torno do canal central.


O fato de que o nível de analgesia observado após a cordotomia anterolateral pode ser de até dois segmentos abaixo do segmento em que a cordotomia foi realizada, presume-se que isso reflete o trajeto anatômico dos axônios no trato de Lissauer. Alguns aferentes primários de pequeno diâmetro ascendem um a dois segmentos na medula espinal no trato de Lissauer, ipsolateralmente, antes de entrar na medula espinal e fazer sinapse com os neurônios do corno dorsal, incluindo as células na origem das vias espinotalâmica, espinorreticular e espinoparabraquial (ver adiante).


9. Onde ocorre a primeira sinapse na medula espinal?


Existe uma projeção diferencial das fibras aferentes primárias de pequeno e grande diâmetro até o corno dorsal da medula espinal. As fibras aferentes primárias Ia de maior diâmetro se originam nos fusos musculares e fazem conexão monossináptica com neurônios motores no corno ventral. Fibras aferentes primárias não nociceptivas de grande diâmetro fazem sinapse com os neurônios na lâmina III e lâmina IV, que estão localizadas na origem do trato espinocervical, e com neurônios de faixa dinâmica ampla (Pergunta 7) na lâmina V. As fibras nociceptivas de pequeno diâmetro A-delta e C arborizam mais densamente no corno dorsal superficial. As fibras C, predominantemente, fazem sinapse com neurônios na lâmina I; elas também fazem sinapse com os dentritos direcionados dorsalmente dos neurônios localizados mais ventralmente (p. ex., na lâmina V). Além disso, existem conexões com interneurônios na substância gelatinosa. Muitas fibras nociceptoras A-delta terminam na lâmina V.


10. O que significa um neurônio de segunda ordem?


Segunda ordem refere-se a todos os neurônios da medula espinal que recebem informação das fibras aferentes primárias, incluindo interneurônios e neurônios de projeção. Neurônios de segunda ordem também estão localizados nos núcleos da coluna dorsal; estes recebem informação das fibras aferentes primárias grandes não nociceptivas que ascendem pela medula através das colunas posteriores. Note que muitos neurônios de segunda ordem no corno dorsal recebem informação convergente de fibras aferentes primárias nociceptivas de pequeno diâmetro e de fibras aferentes primárias não nociceptivas de grande diâmetro.


11. O que é um neurônio de faixa dinâmica ampla?


Faixa dinâmica ampla refere-se a neurônios na medula espinal que respondem à ampla gama de intensidades de estímulo. Por exemplo, há neurônios na lâmina V que respondem à escovação não nociva do campo receptivo da célula, bem como ao estímulo mecânico intenso e ao calor nocivo. Muitos neurônios de fixa dinâmica ampla também recebem uma informação aferente visceral. Por outro lado, neurônios não nociceptivos específicos respondem, exclusivamente, a intensidades de estímulo na faixa nociva.


Sobretudo, todas as fibras aferentes primárias são excitatórias. Portanto, qualquer efeito inibitório decorrente do estímulo de fibras de grande diâmetro (p. ex., por vibração) resulta de um mecanismo indireto envolvendo interneurônios inibitórios que influenciam o disparo do neurônio de faixa dinâmica ampla.


12. Descreva as principais vias ascendentes que transmitem informação nociceptiva.


As três principais vias da informação nociceptiva são os tratos espinotalâmico, espinoparabraquial e espinorreticular. A origem celular do trato espinotalâmico está localizada no corno dorsal e substância cinzenta intermédia da medula espinal. Axônios destes neurônios atravessam para o quadrante anterolateral e ascendem até o tálamo, onde fazem sinapse com os neurônios no tálamo lateral e nos núcleos intralaminares, localizados mais medialmente. Uma via ascendente adicional, recentemente descrita, origina-se dos neurônios na lâmina mais superficial do corno dorsal, a lâmina I. Estes neurônios se projetam para o tronco encefálico rostral, particularmente para os núcleos parabraquiais da ponte dorsolateral. Esta via foi fortemente implicada na geração do componente emocional da dor, visto que os neurônios se projetam para a amígdala, bem como para o córtex cingulado insular e anterior, ou seja, para as áreas límbicas que processam as emoções.


A via espinorreticular é paralela ao trato espinotalâmico. Os neurônios na origem da via espinorreticular são abundantes nas partes mais profundas do corno dorsal e no corno ventral (lâminas VII e VIII). Os axônios destes neurônios se projetam bilateralmente até as formações reticulares em todos os níveis do tronco encefálico. A saída dos neurônios reticulares é predominantemente pelos núcleos talâmicos intralaminares e pelo hipotálamo, daí a origem do termo via espinorreticulotalâmica.


Existem outras vias ascendentes, incluindo uma que se projeta diretamente da medula espinal até o hipotálamo. Além disso, uma via de “dor” visceral, que trafega nas colunas dorsais da medula espinal foi descrita.


13. Quais são os principais neurotransmissores envolvidos na nocicepção?


Nociceptores aferentes primários contêm uma variedade de neurotransmissores, incluindo o aminoácido excitatório glutamato e uma variedade de neuropeptídeos, como a substância P e o CGRP. O glutamato atua sobre vários subtipos de receptores, incluindo os receptores AMPA que medeiam uma despolarização rápida dos neurônios do corno dorsal, via influxo de sódio e efluxo de potássio. O receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), que abre os canais de cálcio, além dos canais de sódio e potássio, está envolvido nas alterações a longo prazo induzidas por estímulos nocivos no processamento no corno dorsal. A substância P ativa subpopulações dos neurônios do corno dorsal e também contribui com algumas das alterações a longo prazo produzidas pela lesão persistente.


14. Quais são os principais neurotransmissores envolvidos nas funções antinociceptivas?


A nocicepção do corno dorsal pode ser regulada por interneurônios inibitórios locais e vias inibitórias descendentes que se originam no tronco encefálico. A maioria dos interneurônios inibitórios usa os neurotransmissores ácido gama-aminobutírico (GABA) ou glicina. Estes neurotransmissores inibem o disparo dos neurônios nociceptivos do corno dorsal por meio de controles pré- e pós-sinápticos. Outros interneurônios contêm um dos peptídeos da endorfina: encefalina ou dinorfina. Estes aumentam a condutância de potássio, desse modo, hiperpolarizando neurônios. Em alguns casos, eles bloqueiam pré-sinapticamente a liberação de neurotransmissores das fibras aferentes primárias por meio da redução da condutância do cálcio. As principais vias inibitórias descendentes utilizam serotonina ou norepinefrina. Compatível com a presença desses mecanismos neurotransmissores inibitórios diversos, a injeção intratecal de uma variedade de compostos (p. ex., opioides, clonidina) produz efeitos antinociceptivos profundos.


Outra abordagem para regular o processamento nociceptivo é o de influenciar a função do canal de Ca2± nos aferentes primários. Redução os canais de Ca2± dependentes de voltagem resultará em uma diminuição da liberação de neurotransmissores. Isto pode ser gerado diretamente, via fármacos que atuam sobre o canal. Por exemplo, a gabapentina se liga à subunidade αδ2 de uma variedade de canais de Ca2±. O ziconotide, um peptídeo derivado do caracol aprovado para uso intratecal no tratamento de dor em pacientes que já utilizam uma bomba intratecal, bloqueia o canal de cálcio tipo N. Morfina e outros opioides reduzem a atividade do canal de Ca2± e aumentam a atividade do canal de K, produzindo inibição pré- e pós-sináptica, respectivamente, dos neurônios de transmissão de “dor” do corno dorsal.


15. Quais são os papéis clínicos e experimentais da capsaicina?


A capsaicina, a substância algogênica em pimentas, seletivamente estimula as fibras C aferentes primárias. Estas fibras C expressam o TRV1, os quais são receptores da capsaicina que abrem os canais de cátions de forma não seletiva, incluindo sódio e cálcio, despolarizando axônios. Antagonistas seletivos da capsaicina foram desenvolvidos. Estes podem reduzir a contribuição deste canal em condições em que o ambiente da lesão (p. ex., baixo pH) resulta em abertura prolongada do canal.


A capsaicina pode ser útil como analgésico. Quando administrada em animais neonatais, a capsaicina destrói as fibras C; quando administrada em adultos, ela produz uma dessensibilização prolongada das fibras C, provavelmente por depleção de seus neurotransmissores peptídicos, como a substância P, ou por ablação transitória dos terminais nociceptores. A dessensibilização está associada a uma resposta reduzida aos estímulos nocivos, fornecendo uma base racional para o uso terapêutico da capsaicina em pacientes. Até o momento, a aplicação tópica de capsaicina demonstrou ser promissora no tratamento de neuralgia pós-herpética e de neuralgia intercostal pós-mastectomia.


16. Qual é a organização laminar do corno dorsal da medula espinal?


O corno dorsal da medula espinal pode ser dividido em lâminas distintas com base em dados citoarquiteturais, usando corantes celulares tradicionais (Nissl). Esta organização anatômica é acompanhada por uma organização laminar fisiológica. Neurônicos nas lâminas I e II, a substância gelatinosa, respondem exclusivamente a estímulos nocivos, ou a estímulos nocivos e não nocivos. Neurônios nas lâminas III e IV, o núcleo próprio, predominantemente respondem a estímulos não nocivos. A maioria dos neurônios na lâmina V é do tipo faixa dinâmica ampla (ou seja, eles respondem tanto a estímulos não nocivos quanto a estímulos nocivos, e têm informações aferentes viscerais). Neurônios na lâmina VI respondem predominantemente à manipulação não nociva das articulações.


17. O que é a substância P-saporina, e como ela pode ser usada para tratar dor crônica?


Quando a substância P é liberada dos nociceptores aferentes primários, ela se liga aos receptores da neurocinina-1 (NK1), que estão localizados em grandes números de neurônios transmissores da “dor”, muitos dos quais estão localizados na lâmina I do corno dorsal superficial. Embora antagonistas dos receptores da NK1 fracassaram em ensaios clínicos, talvez porque o bloqueio seletivo da contribuição da substância P seja insuficiente, outra abordagem direcionada ao receptor da NK1 está se mostrando promissora. A ideia é ablacionar neurônios que recebem a informação da substância P. Para isso, a substância P é conjugada com a toxina derivada de plantas saporinas. Quando a saporina entra nas células, ela bloqueia a síntese proteica, resultando em morte das células. Sozinha, a saporina não consegue entrar nas células. Ela necessita de um carreador, que, neste caso, é a substância P. O conjugado substância P-saporina se liga ao receptor da NK1, que é internalizado no neurônio, carregando a toxina com ele. Injeção intratecal do conjugado em animais produz uma redução significativa de dor tecidual e neuralgia induzidas pela lesão (alodinia e hiperalgesia), mas não interfere, de forma significativa, no processamento da dor aguda. A molécula está sendo estudada em animais de maior porte, com o intuito de eventual uso em pacientes. Este é um procedimento ablativo irreversível, mas é muito mais seletivo quando comparado com, por exemplo, a cordotomia anterolateral.


18. Como a medula espinal é influenciada pela lesão nervosa periférica?


Lesão nervosa periférica era originalmente considerada apenas o desconectar, funcionalmente, da periferia da medula espinal. Pelo fato de o gânglio da raiz dorsal não ser lesionado quando o nervo periférico é danificado, nem alterações anatômicas nem bioquímicas no ramo proximal da raiz dorsal ou no corno dorsal eram esperadas. Na verdade, atualmente sabemos que há alterações nos gânglios da raiz dorsal e nos neurônios da medula espinal com os quais são conectados.


Entre as alterações está uma redução significativa na concentração de substância P e do peptídeo associado à substância P nos neurônios dos gânglios da raiz dorsal. Além disso, os níveis de substância P são reduzidos nos terminais das fibras aferentes primárias no corno dorsal. Alterações significativas também ocorrem nos neurônios pós-sinápticos do corno dorsal.


As consequências eletrofisiológicas da lesão nervosa periférica também são profundas. Uma liberação maciça de glutamato atua sobre os receptores NMDA para produzir alterações de longo prazo nas propriedades dos neurônios do corno dorsal. Sensibilização central (ou seja, hiperexcitabilidade) dos neurônios do corno dorsal, no cenário de uma lesão, é particularmente comum e pode contribuir com estados de dor pós-lesão. Lesão nervosa periférica também provoca perda dos controles inibitórios, por meio da redução da ação dos interneurônios inibitórios GABAérgicos. Isto produz uma condição do tipo epiléptica, que provavelmente contribui com a dor em queimação constante, e com a alodinia e hiperalgesia nas condições dolorosas neuropáticas. Não é surpresa, portanto, que anticonvulsivantes, como os gabapentinoides, são a terapia de primeira linha para dor neuropática. Mais recentemente, estudos pré-clínicos demonstraram que o transplante no corno dorsal de precursores embrionários dos interneurônios GABAérgicos corticais podem atenuar a hipersensibilidade mecânica produzida pela lesão nervosa periférica.


19. Forneça uma explicação plausível para o fenômeno de dor referida.


Uma explicação muito provável para o fenômeno de dor referida está relacionada com a convergência da informação aferente visceral e somática nos neurônios de faixa dinâmica ampla da lâmina V. Como resultado da convergência, a atividade aumentada dos nociceptores aferentes viscerais induzida pela lesão é interpretada pelo cérebro como tendo se originado da fonte de informação somática convergente. É, então, “referida” para o sítio somático. Na verdade, injeção anestésica local do sítio de referência pode reduzir a dor referida, mesmo o sítio de lesão sendo claramente na víscera.


20. O que é inflamação neurogênica?


Inflamação neurogênica refere-se à inflamação produzida pela liberação periférica de substâncias provenientes do sistema nervoso – em particular, das fibras aferentes primárias de diâmetro pequeno. Embora a maioria dos estudos enfatize a contribuição das fibras C aferentes primárias, também há evidência de uma contribuição dos terminais pós-ganglionares simpáticos. Os aferentes primários liberam peptídeos que atuam sobre as vênulas pós-capilares. Estas se tornam fistuladas, resultando em extravasamento de plasma e vasodilatação. Estimulação elétrica dos nervos periféricos, que foram desconectados do sistema nervoso central, pode evocar inflamação neurogênica pela ativação antidrômica das fibras C e pela libração resultante de neuropeptídios na periferia.


21. Como a substância P e o peptídeo associado ao gene da calcitonina estão implicados no fenômeno de inflamação neurogênica?


Corpos celulares no gânglio da raiz dorsal sintetizam a substância P e o CGRP, e transportam estes peptídeos por transporte axoplasmático para os terminais centrais e periféricos das fibras aferentes primárias. Os peptídeos são armazenados na periferia e podem ser liberados quando os terminais são despolarizados em decorrência de lesão. Os alvos da substância P na periferia incluem os mastócitos, os vasos sanguíneos, e uma variedade de células imunocompetentes. Em consonância com o CGRP, que produz uma vasodilatação profunda, a substância P aumenta de forma significativa o extravasamento plasmático das vênulas pós-capilares. O extravasamento de proteína dos vasos é acompanhado por fluidos, produzindo o inchaço característico (tumor) da inflamação. O aquecimento e a vermelhidão (calor e rubor) da inflamação podem ser justificados pela vasodilatação neurogênica.


Há considerável evidência de que a inflamação neurogênica contribui com a dor da enxaqueca. De fato, triptanos bloqueiam a inflamação neurogênica através de uma ação sobre os receptores 5HT-1B/D localizados nos terminais dos nociceptores aferentes primários. Embora os antagonistas do receptor NK1 tenham falhado como tratamento para enxaquecas nos ensaios clínicos, o bloqueio mediado por anticorpos do CGRP mostra uma promessa significativa como tratamento de enxaqueca.


22. Diferencie hiperalgesia primária de secundária


Hiperalgesia primária refere-se ao processo de sensibilização que intensifica a transmissão da “dor” através de um mecanismo periférico. Por exemplo, no cenário de inflamação, ocorre síntese de ácido araquidônico, o qual é usado para produzir prostaglandinas. Por sua vez, estes mediadores lipídicos atuam nos terminais dos nociceptores aferentes primários e reduzem seus limiares para disparo. Os nociceptores são sensibilizados. Tudo isso ocorre através de um mecanismo periférico.


Hiperalgesia secundária refere-se à sensibilização que ocorre por causa de alterações no processamento na medula espinal. Por exemplo, através de um processo de sensibilização central, o disparo dos nociceptores do corno dorsal pode mudar dramaticamente no cenário de uma lesão (produzida por dano tecidual ou nervoso). O limiar para ativação dos neurônios transmissores de “dor” do corno dorsal cai, o tamanho do campo de recepção deles aumenta, e eles podem se tornar espontaneamente ativos. A dor pode agora ser produzida pela ativação das fibras aferentes mecanorreceptivas (beta A) de baixo limiar não lesionadas.


23. Qual é a contribuição do receptor NMDA para a produção da dor?


Glutamato que é liberado das fibras aferentes primárias atua sobre dois tipos de receptores principais no corno dorsal: os receptores AMPA e NMDA. Sob condições normais, o receptor NMDA é bloqueado pela presença de um íon de magnésio no canal. Quando os neurônios são despolarizados através da ação do glutamato no receptor AMPA, o bloqueio pelo magnésio é aliviado, e a ação do glutamato no receptor NMDA é eficaz. Isto resulta na entrada de cálcio no neurônio pós-sináptico, o qual, por sua vez, ativa uma variedade de sistemas mensageiros secundários que produzem alterações bioquímicas e moleculares de longo prazo nesses neurônios.


A consequência fisiológica dessas alterações é uma hiperexcitabilidade do neurônio do corno dorsal (ou seja, sensibilização central). Isto é manifestado como um aumento no tamanho do campo de recepção dos neurônios nocirresponsivos, um limiar reduzido, e um potencial para atividade espontânea do neurônio. A alodinia (dor produzida por estímulos não nocivos) e a hiperalgesia (dor exacerbada produzida por estímulos nocivos), associadas à lesão nervosa, podem refletir alterações a longo prazo mediadas pelo NMDA no processamento neuronal do corno dorsal.


24. Descreva as regiões do tálamo que foram implicadas no processamento de informação nociceptiva.


Duas principais regiões do tálamo foram implicadas no processamento de informação nociceptiva: (1) o tálamo lateral, incluindo os núcleos ventral posterolateral (VPL) e ventral posteromedial (VPM), e (2) os núcleos intralaminares do tálamo medial. O VPL recebe informação pelo trato espinotalâmico, bem como uma informação principal proveniente das vias lemniscais não nociceptivas que se originam nos núcleos da coluna dorsal. O VPM recebe informação através do núcleo caudal e o núcleo principal do trigêmeo. Estimulação do tálamo lateral em pacientes que não estão sofrendo dor não produz dor significativa. Por outro lado, em pacientes sofrendo dor, a estimulação elétrica pode reproduzir dor, sugerindo uma reorganização da informação nociceptiva ao tálamo sob condições de lesão persistente.


A saída do tálamo lateral é, em grande parte, para o córtex somatossensorial. Neurônios neste circuito codificam para os aspectos sensorial-discriminativos da dor, especificamente intensidade e localização. Em contraste, conexões com o córtex cingulado anterior e córtex insular processam informações que fundamentam os componentes afetivos da dor. Tal como anteriormente mencionado, as informações da “dor” acionam o sistema límbico via conexões da medula espinal para a amígdala através da via espinoparabraquio-amidaloide. O tálamo medial, incluindo os núcleos intralaminares, recebe projeções espinotalâmicas diretas e talâmicas espinorreticulares. Células nesta região têm campos receptivos maiores e supostamente contribuem com o caráter difuso da percepção de dor. As conexões corticais das regiões mais mediais do tálamo, especialmente o giro cingulado anterior, estão envolvidas no componente afetivo da percepção da dor.


25. Existe uma representação cortical da dor?


Sim, existe uma representação cortical da dor. O ensino tradicional sugere que o córtex não é necessário para sentir dor. Isto foi baseado nos estudos clínicos em que a estimulação raramente produzia dor, e lesões grandes não interrompiam completamente a sensação de dor. No entanto, estudos imagiológicos com tomografia por emissão de pósitrons (PET) ou ressonância magnética funcional identificaram diversas regiões corticais que são ativadas quando os humanos sentem dor. Dentre estas estão o córtex somatossensorial, o giro cingulado anterior e o córtex insular. Este processamento distribuído no córtex claramente reflete a natureza complexa da sensação de dor, que inclui aspectos sensoriais discriminativos, afetivos e cognitivos. Lesões de uma única região podem, portanto, não serem suficientes para eliminar a dor.


26. O que sabemos sobre o mecanismo cortical subjacente aos componentes sensoriais e emocionais da sensação de dor?


Estudos PET mencionados na Pergunta 25 também examinaram o que ocorre durante a analgesia hipnótica. Quando os sujeitos foram hipnotizados para diminuir os incômodos gerados por um estímulo de calor, a “atividade” gerada no giro cingulado anterior foi dramaticamente reduzida, mas sem uma alteração significativa na atividade no córtex somatossensorial. Estes estudos ilustram que, sob analgesia hipnótica, a informação do estímulo acessa o córtex, mas que a natureza da percepção relatada é alterada. Estes resultados também fornecem forte evidência de que o giro cingulado anterior processa informação mais relacionada com o componente afetivo da sensação de dor do que ao componente sensorial discriminativo. Compatível com esses achados, a ablação do giro cingulado anterior, em estudos com animais, reduz o comportamento indicativo do impacto afetivo dos estímulos nocivos.


27. Qual informação temos sobre o mecanismo da analgesia por placebo?


Vários anos atrás foi relatado que a naloxona, um antagonista de opioide, é capaz de reverter a analgesia produzida por um placebo. Isto levou à hipótese de que a analgesia por placebo envolve a liberação de endorfinas e a ativação de um circuito endógeno de controle da dor. Este achado surpreendente recebeu considerável corroboração em recentes estudos, em que reguladores do processamento da endorfina demonstraram aumentar o efeito de um placebo. Os novos estudos seguiram evidências experimentais básicas de que o neuropeptídeo colecistocinina (CCK) neutraliza o efeito de opioides endógenos. Os novos estudos demonstraram que a injeção de um antagonista do receptor de CCK aumenta de forma significativa o efeito analgésico de um placebo. Além disso, a intensificação do efeito placebo original foi bloqueado pela naloxona, indicando que o circuito envolve a liberação de opioides endógenos, que atuam nos receptores opioides. Recentes estudos imagiológicos demonstraram que a analgesia por placebo está associada à ativação de áreas envolvidas no processamento do controle da dor descendente mediado por endorfinas (p. ex., a matéria cinzenta periaquedutal do mesencéfalo).




PONTOS-CHAVE


1. Nociceptores são neurônios que respondem a estímulos térmicos, mecânicos ou químicos nocivos.


2. Todos os nociceptores usam glutamato como o neurotransmissor excitatório primário; no entanto, vários outros neurotransmissores coexistem com o glutamato e as diferenças nos transmissores definem as duas principais classes de nociceptores. A primeira classe principal de nociceptores sintetiza e libera neurotransmissores peptídicos, especialmente a substância P e o CGRP. A segunda principal classe é a classe não peptídica, caracterizada por sua ligação de uma única lectina e pelo fato de que muitos desses neurônios expressam o P2X3, receptor purinérgico, que responde ao ATP.


3. Glutamato que é liberado das fibras aferentes primárias atua sobre os dois principais tipos de receptores no corno dorsal: os receptores AMPA e NMDA. A subsequente excitabilidade neuronal aumentada, que pode ocorrer após esta atividade do glutamato, produz sensibilização central.
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1. Quais são os elementos-chave na hora de obter a história clínica de um paciente com uma queixa de dor?


O primeiro passo na avaliação da história clínica de um paciente com queixa de dor é avaliar essa queixa. Fatores importantes incluem: localização; irradiação; intensidade; característica e qualidade; aspectos temporais; fatores que pioram, desencadeiam e aliviam a dor; circunstâncias que circundam o início da dor; e os potenciais mecanismos de lesão. Além disso, o clínico deve averiguar se a dor é constante e estável, intermitente ou esporádica, ou constante com circunstâncias agravantes, mediante a obtenção de informações relacionadas com a ocorrência e as características de qualquer crise de dor. Ademais, deve-se averiguar a percepção do paciente da razão pela qual ele ou ela tem dor persistente, a duração da dor, e as alterações na dor desde seu início (p. ex., qualquer progressão gradual ou rápida na intensidade, ou “disseminação” de sua localização).
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