Dor nociplastica

Introdugao

Tradicionalmente, os mecanismos da dor tém sido divididos nas categorias “nociceptiva” e
“neuropatica”. Embora sempre tenha sido possivel invocar outra categoria, como “desconhecida”
ou “idiopatica. No entanto, esta estratégia cria uma terceira categoria pobre, porque nao tem

implicagdes num mecanismo [1].

A definicao de dor neuropatica evoluiu ao longo do tempo. Em 2005, definia-se “como dor devida
a leséo ou disfungéo do sistema nervoso”, mas em 2011 passou a definir-se como “dor causada
por uma lesdo ou doenga do sistema nervoso somatossensorial”. Esta defini¢do, ao excluir
especificamente o conceito de “disfun¢do”, deixou um grande grupo de doentes sem um
descritor fisiopatoldgico para a sua experiéncia de dor [1]. Neste grupo estéo incluidos individuos
que nao tém activagdo 6bvia dos nociceptores nem neuropatia, mas nos quais os dados clinicos
e psicofisicos sugerem alteragao da fung¢do nociceptiva, nomeadamente os que tém fibromialgia,

dor lombar crénica inespecifica e sindrome do intestino irritavel [1].

Definigao

Com base nas questdes surgidas e explicadas em cima, a International Association for the Study
of Pain (IASP) introduziu um terceiro descritor mecanistico de dor, a “dor nociplastica”. A dor
nociplastica define-se como “dor com origem em nocicepcao alterada apesar de néo haver
evidéncia de dano tecidular real ou iminente causando a activagéo de nociceptores periféricos
nem provas de doenca ou lesdo do sistema somatossensorial causadora de dor.” O termo tem a
intengao de ser usado na clinica e na investigagao para identificar individuos em quem ha dor e

hipersensibilidade em regides com tecidos aparentemente normais e sem sinais de neuropatia

[2].

A dor nociplastica refere-se a uma categoria de base fisiolégica particularmente aplicavel as
situagOes de dor crénica priméria descritas na 112 edi¢do da Classificagéo Internacional das
Doencas (ICD - 11) [3]. A dor cronica primaria é a que ndo tem uma causa subjacente clara ou o
seu impacto é desproporcionado a qualquer dano ou doenga observavel [4]. O conceito de dor
nociplastica esta de acordo com a observagéo corrente de que certas formas de dor cronica séo
mais bem entendidas como doengas por si proprias € ndo como sintomas de outra patologia [2].
Assim, a dor cronica pode classificar-se como primaria — dor como doenca - e secundaria — dor

como sintoma. No entanto, deve reconhecer-se que os termos reflectem dimensdes diferentes



porque “nociplastica” € um termo mecanistico, enquanto “dor primaria” € um conceito de

diagndstico [2].

Embora a definigdo proposta identifique a dor nociplastica como uma categoria unica sem dano
somatossensorial real ou iminente, ha dados de uma sobreposigéo de dor nociceptiva,
neuropatica e nociplastica indicando que a dor nociplastica ndo é uma entidade distinta, mas
parte de um continuo de dor crénica [3].

Categorias de sindromes de dor nociplastica

A ICD-11 divide a dor primaria cronica em cinco grupos principais: dor visceral primaria cronica,
dor difusa cronica, dor musculoesquelética primaria cronica, cefaleias ou dor orofacial primarias
cronicas e sindrome de dor regional complexa. Além destes, existem ainda mais dois grupos:

outra dor primaria crénica especificada e dor priméria cronica, ndo especificada [5].

A IASP reconheceu a necessidade de criar critérios clinicos para a dor nociplastica e foi criado
um grupo de trabalho para desenvolver diferentes critérios para diferentes categorias de dor

nociplastica, sobretudo para a dor musculo-esquelética e a dor visceral [2].

Dor visceral primaria crénica

Segundo a ICD- 11 “A dor visceral primaria crénica é a dor crénica localizada na regido toracica,
abdominal ou pélvica e associada a sofrimento emocional significativo ou incapacidade funcional.
A localizagéo anatdmica distinta € compativel com padrdes tipicos de dor referida de érgéos
internos especificos. Os sintomas ndo sé@o mais bem explicados por um diagnéstico de dor
visceral cronica secundaria. A dor visceral primaria cronica é multifatorial: fatores bioldgicos,
psicoldgicos e sociais contribuem para a sindrome dolorosa. O diagnéstico € adequado
independentemente dos fatores bioldgicos ou psicoldgicos identificados, a menos que outro

diagndstico explique melhor os sintomas apresentados.” [5].

A dor visceral primaria cronica pode localizar-se nas regides da cabega e pescoco, torécica,
abdominal ou pélvica [6]. A localizagdo anatomica respectiva € compativel com os padrdes de
dor referida de 6rgaos internos especificos. A dor visceral primaria cronica inclui a dor nas
visceras do sistema digestivo da cabega e pescogo; na regido toracica inclui dores como a
toracica nédo cardiaca ou hipersensibilidade de refluxo; na regido abdominal inclui dores como a
sindrome de dor epigastrica, a sindrome do intestino irritavel, a sindrome da dor abdominal
mediada centralmente e a discinesia biliar; e na regido pélvica inclui a sindrome da dor da

bexiga, espasmo anal; dor pélvica cronica e a dor testicular crénica [6]. Véarios diagnésticos que



antes eram designados “funcionais” s&o incluidos na dor visceral primaria cronica e tém de ser

renomeados.

Dor difusa cronica

A dor difusa crénica na nomenclatura da ICD-11 é a fibromialgia. A fibromialgia € um tipo de dor
cronica comum que apresenta problemas de diagnostico, o que levou ao desenvolvimento de

varios critérios de diagndstico ao longo do tempo.

Recentemente, um grupo de trabalho estabeleceu critérios de diagnostico de fibromialgia. Os

critérios centrais de diagndstico de fibromialgia séo [7]:

= Seis ou mais locais de dor de um total de 9 locais possiveis
- 0Os 9 locais incluem a cabega, membro superior esquerdo e direito, torax, abddémen,
dorso e coluna, lombar e coluna incluindo nadegas, membros inferiores, esquerdo e
direito
= Problemas de sono moderados a intensos ou fadiga
= As dores nos varios locais mais a fadiga e os problemas de sono devem ter estado
presentes por, pelo menos, 3 meses

A fadiga é definida como fisica ou mental de intensidade pelo menos moderada no julgamento
do profissional de saude [7]. A fadiga fisica pode manifestar-se como queixa de exaustao fisica
apos actividade fisica, incluindo incapacidade de funcionar dentro de limites normais em
actividades normais diarias e a necessidade de periodos de descanso apos a actividade. Os
problemas de sono definem-se como dificuldade em adormecer ou permanecer a dormir, acordar
frequente, perturbador durante o periodo de sono, ou sentir o sono como n&o reparador. Os
sintomas devem ser considerados pelo menos de intensidade moderada pelos profissionais de
saude [7].

Dor musculo-esquelética primaria crénica

Segundo a ICD-11, “dor musculoesquelética priméria crénica € uma dor crénica nos musculos,
0ss0s, articulagdes ou tenddes que se caracteriza por sofrimento emocional significativo
(ansiedade, raiva/frustragdo ou humor deprimido) ou incapacidade funcional (interferéncia nas
atividades da vida diaria e participagdo reduzida em papéis sociais). A dor musculoesquelética
primaria cronica é multifatorial: fatores bioldgicos, psicolégicos e sociais contribuem para a
sindrome dolorosa. O diagnostico € adequado independentemente dos fatores bioldgicos ou
psicoldgicos identificados, a menos que outro diagndstico explique melhor os sintomas
apresentados.” [9]. Este tipo de dor nociplastica inclui:



= Dor lombar priméria crénica

= Dor cervical priméria cronica

= Dor toracica primaria cronica

= Dor em membro primaria cronica

O grupo de trabalho da IASP desenvolveu os critérios de diagndstico para a dor nociplastica

musculo-esquelética apresentados no quadro seguinte.

Critérios para o diagnéstico de dor nociplastica musculo-esquelética [2]

1. Adoré
a. cronica, isto &, esta presente ha mais de 3 meses (ndo se considera que haja relevancia em
definir dor nociplastica aguda);
b.  Adistribui¢éo € regional e ndo discreta;
¢. Né&o ha dados de que esta presente dor nociceptiva ou neuropatica ou se presentes no sao
totalmente responsaveis pela dor.

2. Ha historia de hipersensibilidade na regido da dor. Pode ocorrer qualquer uma das seguintes:
sensibilidade ao toque, a pressdo, ao movimento, e/ou ao calor ou ao frio.

3. Presenca de comorbilidades. Qualquer uma das seguintes: aumento da sensibilidade ao som e/ou a luz
elou a odores; perturbagées do sono, acordando frequentemente durante a noite; fadiga; problemas
cognitivos, como dificuldade em focar a atengo, perturbacdes da meméria, etc.

4. Fendémenos de hipersensibilidade evocada podem ser induzida clinicamente na regido da dor. Qualquer
dos seguintes: alodinia mecanica estatica, alodinia mecanica dinamica, alodinia pelo calor ou frio;
sensacao dolorosa a seguir a avaliagdo de qualquer das alternativas anteriores.

Dor nocipléstica possivel: 1 e 4
Dor nociplastica provavel: 1,2, 3 e 4

Cefaleia ou dor orofacial primarias crénicas

As cefaleias e a dor orofacial primarias cronicas incluem seis sindromes definidas com critérios
de diagnostico estabelecidos: enxaqueca crénica, cefaleia de tensao cronica, cefalalgias
trigeminal autondmica, dor de disfungdo temporomandibular cronica, ardéncia bucal crénica e

dor orofacial primaria crénica

Enxaqueca cronica

Define-se como uma cefaleia que ocorre em 15 ou mais dias por més durante mais de 3 meses,
a qual, em pelo menos 8 dias por més, tem as caracteristicas de enxaqueca. A enxaqueca é
uma cefaleia recorrente que se manifesta em ataques com a duragéo de 4 a 72 horas. A cefaleia
é tipicamente unilateral, pulsatil, de intensidade moderada a intensa, agravada pela actividade
fisica de rotina e associada a nauseas e/ou fotofobia e fonofobia [7].

Cefaleia de tensdo crénica

E uma cefaleia episodica frequente que ocorre por pelo menos 2 horas por dia em 15 ou mais

dias por més por mais de 3 meses. Sao bilaterais, em pressao ou aperto e de intensidade ligeira



a moderada, durando horas a dias, mas pode ser persistente. A dor ndo piora com a actividade

fisica de rotina, mas pode associar-se a nauseas ligeiras, fotofobia ou fonofobia [7].

Cefalalgias trigeminais autondmicas

As cefalalgias trigeminais autondémicas (CTA) caracterizam-se por cefaleia unilateral e,
geralmente, sinais proeminentes autonémicos parassimpaticos cranianos, como lacrimejo,
rinorreia, congestéo nasal e edema palpebral, ipsilaterais a cefaleia. As CTA consideram-se
crénicas se 0s ataques persistem por um ano ou mais ou com periodos de remissao durando

menos de trés meses [7].

Disfuncéo temporomandibular crénica

Afecta as articulagbes temporomandibulares, os musculos mastigadores e os tecidos
associados. A disfun¢do temporomandibular crénica define-se como uma dor orofacial cronica
que ocorre por pelo menos 2 horas por dia em pelo menos 50% dos dias durante pelo menos 3
meses. Ha pelo menos 2 fenétipos distintos: dor nos musculos mastigadores designada dor
temporomandibular miofascial e dor na articulagao temporomandibular designada artralgia

temporomandibular [7].

Ardéncia bucal crénica

E uma dor orofacial crénica caracterizada por queimor intraoral ou sensagéo disestésica que
recorre por mais de 2 horas por dia em 50% dos dias por mais de 3 meses, sem evidéncia de
lesdes causadoras na investigagéo clinica. Foram descritos 2 fen6tipos: com ou sem

perturbacdes somatossensoriais [7].

Dor orofacial primaria crénica

E uma dor crénica na boca e na face associada a distress emocional significativo e/ou

incapacidade funcional que ndo é mais bem explicada por outros diagndsticos [7].

Sindrome de dor regional complexa

Segundo ICD -11 “a sindrome de dor regional complexa (SDRC) é uma condigao de dor cronica
em uma extremidade com curso variavel ao longo do tempo. E caracterizada por dor regional
continua (ndo em um territério nervoso ou dermatomo especifico), geralmente com
predominancia distal ou gradiente distal para proximal. Geralmente surge ap6s trauma de tecido
e € aparentemente desproporcional em magnitude ou duragéo ao curso normal da dor apés esse

trauma de tecido. A SDRC é caracterizada por sinais que indicam alteragfes autonémicas e



neuroinflamatdrias na regido corporal afetada, variando entre os pacientes e ao longo do tempo.
Frequentemente, a SDRC é acompanhada por sofrimento emocional significativo ou deficiéncia

funcional. SDRC é multifatorial.” [9]

A SDRC pode ser subclassificada em tipo 1 (sem dano de nervo) ou tipo 2 (com um dano
identificado de nervo) e € a Unica entidade nociplastica e neuropatica com dados clinicos
claramente identificaveis. Os sinais e sintomas devem ser desproporcionados ao evento

causador [3].

Em 2012, a IASP adoptou os critérios de Budapeste para SDRC [8,9]:

Caracteristicas gerais da sindrome:
A SDRC caracteriza-se por uma dor regional continua (esponténea ou evocada) aparentemente
desproporcionada em tempo ou grau ao curso habitual de qualquer traumatismo conhecido ou outra les&o. A
dor é regional (ndo num territdrio ou dermatomo especifico de um nervo) e geralmente tem uma
predominancia distal de dados anormais, sensoriais, motores, sudomotores, vasomotores e/ou troficos. A
sindrome tem uma progressao variavel ao longo do tempo.
Critérios clinicos de diagnéstico
1)  Dor continua desproporcionada a qualquer evento provocador
2) Deve haver pelo menos 1 sintoma em 3 das 4 categorias seguintes:
- Sensorial: Informagao de hiperalgesia e/ou alodinia
- Vasomotor: informag&o de assimetria de temperatura e/ou alteragdes da cor da pele e/ou
assimetria da cor da pele
- Sudomotor/Edema: Informag&o de edema e/ou alteragdes da sudagéo e/ou assimetria na sudagéo
- Motor/Tréfico: Informagéo de diminuico da amplitude de movimento e/ou disfun¢do motora
(fraqueza, tremor, distonia) e/ou alteragdes tréficas (pelo, unhas, pele)
3) Deve mostrar pelo menos 1 sinal* na altura da avaliagdo em 2 ou mais das seguintes categorias:
- Sensorial: Evidéncia de hiperalgesia (a picada) e/ou alodinia (a0 toque ligeiro e/ou pressao
somatica profunda e/ou movimento articular)
- Vasomotor: Evidéncia de assimetria da temperatura e/ou alteragfes da cor da pele e/ou assimetria
- Sudomotor/Edema: Evidéncia de edema e/ou alteragdes da sudag&o e/ou assimetria da sudagéo
- Motor/Tréfico: Evidéncia de diminuigdo da amplitude de movimento e/ou disfungdo motora
(fraqueza, tremor, distonia) e/ou alteragdes tréficas (pelo, unhas, pele)
4) Nao ha outro diagndstico que explique melhor os sinais € os sintomas
*Um sinal s6 conta se for observado na altura do diagnostico

Tratamento

Principios gerais

O diagnostico uma vez estabelecido deve ser comunicado empaticamente ao doente e 0s seus
sintomas reconhecidos como reais [3]. As estratégias de gestao dirigem-se a atenuar, ndo
erradicar, os sintomas com principios abrangentes individualizados. Além do alivio da dor, 0s
objectivos do tratamento devem incluir a melhoria da fungéo e outros indicadores de qualidade
de vida. E essencial estabelecer espectativas realistas, porque as espectativas baixas podem
levar a maus resultados e maiores niveis de stress, enquanto espectativas otimistas podem levar
a desapontamento e afastamento [3]. E importante ser-se honesto sobre a incerteza do

prognéstico, porque isto é valorizado pelas pessoas com dor crénica [4].



Devem ser desencorajadas investigagdes desnecessarias para evitar promover um “papel de
doente”. O tratamento deve ser multimodal e deve seguir uma abordagem faseada de acordo

com a gravidade [3].
Terapéuticas nao farmacoldgicas

As medidas ndo farmacoldgicas devem ser priorizadas porque a maioria das medicagdes produz
apenas um beneficio modesto e s@o muitas vezes associados a efeitos indesejaveis, os quais
tém maior probabilidade de ocorrer em condi¢des nociplasticas [3]. Deve ser promovida a

actividade fisica, a gestdo do peso, a higiene do sono e a redugéo do stress.

Muitos estudos mostram que o exercicio reduz a dor e melhora a qualidade de vida nos doentes
com dor nociplastica [4]. O tipo de exercicio parece nao ser relevante. Um modelo econémico
comparando qualquer tipo de exercicio com nao exercicio mostrou que o exercicio €
provavelmente rentavel. A ades&o ao exercicio € mais provavel se o tipo de exercicio for
apropriado para o seu estilo de vida, capacidade fisica e contemplar as necessidades individuais
de saude.

Ha multiplos artigos reportando vérias terapias ndo farmacolégicas como terapias cognito-
comportamentais, terapias baseadas na aceitagao e outras, como hipnoterapia e terapias
psicodinamicas, ndo produziram bons resultados ou os estudos ndo tinham boa qualidade que
permitissem tirar conclusdes. O mesmo se aplica a intervengdes nutricionais, tratamentos

quiropraticos, massagens, acupuntura e tratamentos naturopaticos [3].

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda que n&o se use TENS,
ultrassons nem terapia interferencial por ndo haver provas de beneficio [4].

Terapéutica farmacolégica

Os tratamentos analgésicos tradicionais, como relaxantes musculares, AINE, paracetamol e
opidides sdo menos eficazes para a dor nociplastica do que para a dor nociceptiva e os opidides
sdo fortemente desencorajados [3]. Além dos riscos associados aos opidides, os doentes com
dor nociplastica podem responder menos aos opidides devido as concentragdes mais altas de
opidides enddgenos. Baixas doses de naltrexona mostrou algum beneficio na fibromialgia, dor
lombar crénica a dor regional complexa, em parte porque aumentando a densidade de
receptores opidides, subsequentemente aumenta a resposta aos opidides enddgenos.

Considerar um antidepressivo, amitriptilina, citalopram, duloxetina, fluoxetina, paroxetina ou

sertralina ap6s uma discuss&o sobre os beneficios e os riscos [4]. Deve explicar-se que estes



medicamentos podem ajudar na qualidade de vida, na dor, no sono e nas perturbagdes
psicoldgicas, mesmo na auséncia de depressao. A duloxetina é a que tem o maior nimero de
provas de eficacia e o unico inibidor da recaptagdo da serotonina e noradrenalina com provas
neste tipo de dor [4]. No entanto, ndo se pode recomendar a preferéncia pela duloxetina por ndo
haver comparacao directa com outros antidepressivos. As doses dos antidepressivos devem
estar alinhadas com as usadas para a depressao. Para a amitriptilina, os estudos indicam
beneficios mesmo com doses muito baixas de 5 mg por dia. Por isso, a escolher-se a
amitriptilina, deve iniciar-se o tratamento com a menor dose possivel [4]. A eficacia dos

antidepressivos deve ser revista as 4 a 6 semanas.

N&o usar antiepilépticos, incluindo gabapentindides a ndo ser num ensaio clinico na sindrome de
dor regional complexa [4]. N&o ha dados sobre o beneficio dos gabapentindides neste tipo de dor
e, por outro lado, ha informacgdes de danos e riscos de abuso e dependéncia.

N&o devem ser usados antipsicoticos, benzodiazepinas, injecgdes de corticosterdides nos pontos
de dor, cetamina, anestésicos locais topicos ou IV (a ndo ser num ensaio clinico na sindrome de
dor regional complexa), combinagdes de injeccbes anestésico local/corticosterdides, AINE,

opidides ou paracetamol [4].
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