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RESUMO 

Introdução: 

A dor crónica é um problema de saúde pública, afetando cerca de 40% da população 

portuguesa. A incidência e a prevalência das demências aumentam exponencialmente 

com a idade, sendo que em Portugal existirão cerca de 6% de pessoas com mais de 65 

anos diagnosticadas com uma demência. Mais de 50% das pessoas com demência terão 

dor crónica. Sendo Portugal um país envelhecido (cerca de 24% da população são idosos) 

e em envelhecimento (em 2050 serão mais de 34% de idosos), perspectiva-se uma 

dificuldade crescente na abordagem farmacológica da dor. 

À medida que a demência evolui, provoca limitações crescentes, dificultando a 

comunicação (compreensão e expressão), afectando a capacidade do doente em 

expressar dor e conseguir caracterizá-la. Em doentes com demência avançada, a dor 

causa frequentemente delirium/agitação psíquica ou psicomotora, tornando a 

abordagem terapêutica mais difícil e complexa. Para além disto, muitas das alterações 

das características corporais associadas aos doentes com demência e com síndrome de 

fragilidade são idênticas ao envelhecimento, e acarretam importantes mudanças da 

farmacocinética. Desta forma, o perfil de segurança dos fármacos fica alterado e é 

necessária a personalização das terapêuticas de acordo com as características 

individuais. 

Objectivos: 

Esta dissertação tem o objetivo principal de contribuir para a descoberta de potenciais 

biomarcadores de dor, associados a plaquetas e a monócitos, no sangue periférico em 

doentes com demência em cuidados paliativos. É também analisada e revista a evidência 

científica relativamente à alteração dos perfis de segurança do paracetamol, dos anti-

inflamatórios não esteróides (AINEs) e dos opióides no contexto de alterações 

farmacocinéticas que ocorrem com o envelhecimento, com a síndrome de fragilidade e 

na evolução das demências, particularmente na distribuição, no metabolismo e na 

eliminação dos fármacos. 
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Metodologia: 

Os estudos laboratoriais foram observacionais, transversais, e retrospectivos sem 

intervenção e efectuados em células sanguíneas periféricas (plaquetas e monócitos 

de doentes com demência (com e sem dor) e em doentes controlo (com e sem 

demência). Para a identificação de biomarcadores de dor, o estudo laboratorial foi 

efectuado em plaquetas e monócitos recorrendo à citometria de fluxo. Nas plaquetas 

foi avaliada a expressão membranar absoluta e relativa de Cluster of Differentiation 

(CD) 36, CD49f, CD61, CD62p, CD59 e CD40 e nos monócitos e seus subtipos, clássicos, 

intermediários e não clássicos, os níveis de CD11c, CD86, CD163 e CD206. Os 

resultados foram correlacionados com várias variáveis incluindo idade, sexo, tipo de 

demência, tipo e intensidade de dor (ou dor controlada vs. não controlada através do 

valor da Escala de Avaliação da Dor na Demência Avançada (PAINAD) menor ou 

superior a 5, respectivamente), analgésicos utilizados (opióide, AINEs, paracetamol), 

utilizando métodos estatísticos adequados. 

Foi ainda realizada uma revisão da literatura publicada nos últimos 20 anos referente 

à farmacocinética e farmacodinâmica relacionadas com os fármacos mais usados na 

abordagem terapêutica da dor, tendo como variável alterações individuais fisiológicas 

e fisiopatológicas que possam afetar o comportamento dos fármacos, comparando 

eficácia e segurança para opióides, AINEs e paracetamol. 

Foi efetuada adicionalmente uma revisão narrativa sobre o papel da apoptose na dor 

crónica, com a identificação de várias vias de sinalização celulares que poderão conter 

biomarcadores de tipos de dor diferentes e potenciais novos alvos terapêuticos. 

Resultados: 

Relativamente ao estudo laboratorial, foram selecionados 95 doentes com doença não 

oncológica, e foram realizadas colheitas de sangue periférico em 53 doentes, 44 doentes 

com dor (38 dos quais com demência grave) e nove sem dor ou demência (controlos). A 

idade média dos doentes era 74,8 anos, sendo a maioria do sexo feminino (73,6%). Entre 

os 44 doentes com dor, 19 estavam sob tratamento com opióides (15 com demência e 

4 sem demência). Dos doentes com demência, cerca de 84% tinham dor não controlada 

(PAINAD ≥ 5). 
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A percentagem de plaquetas que expressam CD36, CD49f e CD61 decresce com a 

presença de dor e os níveis de expressão de CD49f e CD61 reduzem significativamente 

quando comparados com os doentes sem dor. A percentagem de plaquetas 

expressando CD40 está significativamente aumentada em doentes com dor moderada 

a severa. 

Relativamente à população monocitária, observámos nos doentes com dor um aumento 

significativo da subpopulação de monócitos clássicos, assim como da expressão de 

CD206 e uma redução do ratio CD163/CD206 quando se compara com os doentes sem 

dor. O CD11c está significativamente aumentado nos doentes com dor mista, enquanto 

os níveis de CD163 e CD206 estão aumentados nos doentes com dor nociceptiva, 

independentemente do tipo de demência apresentado pelos doentes. No entanto, os 

valores de CD163 estão significativamente mais baixos na presença de opióides, o que 

parece confirmar o papel anti-inflamatório dos opióides, através da inativação 

monocitária. 

Para a revisão dos AINEs, foram selecionados 18 artigos, entre os quais se obteve níveis 

de evidência I (o naproxeno tem pior perfil de segurança renal e cardiovascular que os 

coxibes e que o ibuprofeno), forças de recomendação B (a acemetacina tem melhor 

perfil de segurança renal e cardiovascular) e forças de recomendação C (a acemetacina 

apresenta melhor perfil de segurança hepática). 

Para a revisão dos opióides, foram selecionados 22 artigos, entre os quais se obteve 

forças de recomendação A (a hidromorfona, fentanilo e buprenorfina têm melhor perfil 

de segurança renal, não necessitando de ajuste posológico na disfuncionalidade do rim), 

forças de recomendação B (todos os opióides, excepto a hidromorfona e a morfina, 

deverão alargar a posologia nas populações com aumento do tecido adiposo) e força de 

recomendação C (os opióides com melhor perfil de segurança hepático são o 

tapentadol, a hidromorfona e a morfina). 

Na revisão sobre o papel da apoptose na dor crónica, o NF-ƘB, as citocinas pró-

inflamatórias como o TNF-α e o stresse oxidativo demonstraram estar envolvidas na 

modulação da apoptose e na mediação da dor neuropática periférica. A apoptose 

envolvida nos gânglios da raiz dorsal tem sido associada a lesões de nervos espinhais, 
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através da sinalização pela caspase e/ou pela ativação da PKA através da via da p38 

Mitogen-Activated Protein Kinase (p38MAPK), originando e mantendo a dor 

neuropática.  

Discussão e Conclusões: 

As alterações corporais e de funcionalidade orgânica têm uma influência significativa na 

farmacocinética do paracetamol, dos AINEs e dos opióides. Os fármacos hidrossolúveis 

obrigam habitualmente a uma redução da dose, enquanto os fármacos lipossolúveis 

obrigam a um ajuste da posologia (menos administrações diárias se o doente é obeso 

ou idoso). Os fármacos com grande eliminação renal obrigam a ajustes posológicos e de 

dose. Finalmente, os fármacos com metabolização hepática na fase 1 de 

biotransformação devem ser substituídos sempre que possível por fármacos com 

metabolização hepática na fase 2 ou as posologias devem ser ajustadas para 

administrações mais espaçadas e com doses inferiores. 

As características corporais e a funcionalidade hepática e renal são essenciais para a 

farmacocinética dos fármacos mais prescritos para o tratamento da dor (paracetamol, 

AINEs e opióides), pelo que a caracterização individual deve ser central na escolha do 

fármaco mais eficaz e seguro, e na dose e posologia a utilizar. 

A modulação da apoptose poderá potenciar o controlo da dor crónica, com mais armas 

terapêuticas para novos alvos. A inibição da apoptose, através da modulação do BCL-2, 

da caspase 3, do TNF-α, do NF-ƘB, do proteasoma (utilização de inbidores do 

proteasoma) e do stresse oxidativo (como por exemplo os flavonóides), tem potencial 

para contribuir para o controlo da dor neuropática, embora ainda careça de confirmação 

por ensaios clínicos. 

Foram identificados vários potenciais biomarcadores de dor: o aumento da 

percentagem de plaquetas que expressa CD62p e dos monócitos, particularmente da 

subpopulação de monócitos clássicos e da expressão de CD206 monocitária, bem como 

diminuição da percentagem de plaquetas que expressam CD36, CD49f e CD61 e dos 

níveis de expressão de CD49f e CD61 plaquetários poderão vir a ser considerados 

biomarcadores de dor. 
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Além disso, foram caracterizados potenciais biomarcadores periféricos da intensidade e 

tipo de dor, sendo de salientar o CD40 plaquetário na identificação de dor moderada a 

severa, e o CD62p plaquetário na identificação da dor nociceptiva. Para além disso, nos 

monócitos clássicos, o CD11c está significativamente aumentado nos doentes com dor 

mista, enquanto que os níveis de CD163 e CD206 estão aumentados nos doentes com 

dor nociceptiva, independentemente do tipo de demência. Estes resultados sugerem a 

relevância destes marcadores na caracterização da intensidade e tipo de dor e poderão 

contribuir para um melhor ajuste terapêutico dos adjuvantes utilizados no tratamento 

farmacológico da dor. 

Apesar de ser o maior estudo realizado com doentes com necessidades paliativas 

especializadas, totalmente dependentes e próximos do fim de vida, particularmente 

doentes com dor e demência avançada, os dados que apresentamos nesta tese 

necessitam de estudos confirmativos, multicêntricos, com maiores amostras, 

comparando doentes saudáveis com doentes com diferentes causas de dor e diferentes 

mecanismos de demência, assim como diferentes respostas aos tratamentos instituídos. 

Será igualmente importante avaliar a farmacogenómica e o seu potencial para interferir 

na farmacodinâmica e na farmacocinética. 

Esta tese tem a vantagem de apresentar uma visão de futuro para o tratamento da dor, 

apoiando a medicina de precisão, que acreditamos que reduzirá a iatrogenia, 

melhorando a eficácia e a segurança da farmacoterapia instituída em doentes com dor 

crónica.  
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ABSTRACT 

Introduction: 

Chronic pain is a public health problem, affecting around 40% of the Portuguese 

population. Dementia incidence and prevalence are rising, with nearly 6% of diagnosed 

patients in Portugal with more than 65 years. More than 50% of dementia patients will 

have chronic pain. As Portugal is an aged (nearly 24% are elderly) and aging country (in 

2050 more than 34% of Portuguese population will be elderly), an increasing difficulty is 

expected in the pharmacological approach to pain. 

As dementia progresses, it causes increasing limitations, making communication 

(understanding and expression) difficult and affecting patient’s ability to express and 

characterize pain. In patients with advanced dementia, pain often causes delirium, 

making the therapeutic approach more difficult and complex. Furthermore, many of the 

changes in body characteristics associated with patients with dementia and frailty 

syndrome are identical to aging and lead to important changes in pharmacokinetics. In 

this way, the safety profile of drugs is altered, and it is necessary to personalize therapies 

according to individual characteristics. 

Objectives: 

This thesis aims to discover potential pain biomarkers, associated with platelets and 

monocytes in peripheral blood. It is also analyzed and reviewed the scientific evidence 

regarding changes in safety profiles of paracetamol, non-steroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAIDs), and opioids in the context of pharmacokinetics changes that occur with 

aging, frailty syndrome, and the evolution of dementias, particularly in the distribution, 

metabolism, and elimination of drugs. 

Methodology: 

The laboratory studies were observational, cross-sectional, and retrospective without 

intervention and carried out on peripheral blood cells (platelets and monocytes from 

patients with dementia (with and without pain) and in control patients (with and 

without dementia).  
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For the identification of pain biomarkers, the laboratory study was carried out on 

platelets and monocytes using flow cytometry. In platelets, the absolute and relative 

membrane expression of CD36, CD49f, CD61, CD62p, CD59 and CD40 was evaluated and 

in monocytes and their subtypes, classic, intermediate and non-classical, the levels of 

CD11c, CD86, CD163 and CD206.  

The results were correlated with several variables including age, sex, type of dementia, 

type and intensity of pain (or controlled vs. uncontrolled pain through Advanced 

Dementia Pain Assessment Scale (PAINAD) value less than or greater than 5, 

respectively), analgesics used (opioid, NSAIDs, paracetamol), using appropriate 

statistical methods.  

A review of the literature published in the last 20 years was also carried out regarding 

pharmacokinetics and pharmacodynamics related to the most used drugs in the 

therapeutic approach to pain, taking as variables individual physiological and 

pathophysiological changes that may affect the behavior of drugs, comparing efficacy 

and safety for opioids, NSAIDs and paracetamol.  

Additionally, a narrative review was carried out on the role of apoptosis in chronic pain, 

with the identification of several cellular signaling pathways that may contain 

biomarkers for different types of pain and potential new therapeutic targets. 

Results: 

Regarding the laboratory study, 95 patients with non-oncological disease were selected, 

and peripheral blood samples were collected from 53 patients. 

The percentage of platelets expressing CD36, CD49f and CD61 decreases with the 

presence of pain and the expression levels of CD49f and CD61 are significantly reduced 

when compared to patients without pain. The percentage of platelets expressing CD40 

is significantly increased in patients with moderate to severe pain. 

Regarding the monocyte population, we observed in patients with pain a significant 

increase in the subpopulation of classic monocytes, as well as in the expression of CD206 

and a reduction in the CD163/CD206 ratio when compared to patients without pain. 

CD11c is significantly increased in mixed pain, whereas CD163 and CD206 levels are 
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increased in nociceptive pain, regardless of the type of dementia presented by the 

patients. However, CD163 values are significantly lower in the presence of opioids, 

which seems to confirm the anti-inflammatory role of opioids through monocyte 

inactivation. 

For the review of NSAIDs, 18 articles were selected, among which levels of evidence I 

were obtained (naproxen has a worse renal and cardiovascular safety profile than coxibs 

and ibuprofen), strengths of recommendation B (acemetacin has a better profile of renal 

and cardiovascular safety) and strengths of recommendation C (acemetacin has a better 

hepatic safety profile). 

For the review of opioids, 22 articles were selected, among which strengths of 

recommendation A were obtained (hydromorphone, fentanyl and buprenorphine have 

a better renal safety profile, not requiring dosage adjustment in renal dysfunction), 

strengths of recommendation B (all opioids, except hydromorphone and morphine, 

should increase the dosage in populations with increased adipose tissue) and strength 

of recommendation C (the opioids with the best hepatic safety profile are tapentadol, 

hydromorphone and morphine). 

In the review on the role of apoptosis in chronic pain, NF-ƘB, pro-inflammatory cytokines 

such as TNF-α and oxidative stress were shown to be involved in modulating apoptosis 

and mediating peripheral neuropathic pain. Apoptosis involved in dorsal root ganglia 

has been associated with spinal nerve injuries, through caspase signaling and/or PKA 

activation through the p38MAPK pathway, originating and maintaining neuropathic 

pain. 

Discussion and Conclusions: 

Body changes and organic functionality have a significant influence on the 

pharmacokinetics of paracetamol, NSAIDs and opioids. Water-soluble drugs usually 

require a dose reduction, while fat-soluble drugs require an adjustment in dosage (less 

frequently daily administrations if the patient is obese or elderly). Drugs with extensive 

renal elimination require dosage and posology adjustments. Finally, drugs with phase 1 

hepatic metabolism should be replaced whenever possible by drugs with phase 2 
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hepatic metabolism or the dosages should be adjusted for more spaced administrations 

and with lower doses.  

Body characteristics and liver and kidney functionality are essential for the 

pharmacokinetics of the most prescribed drugs for pain treatment (paracetamol, NSAIDs 

and opioids), so individual characterization must be central for choosing the most 

effective and safe drug and its dosage. Modulation of apoptosis could enhance the 

control of chronic pain, with more therapeutic weapons for new targets.  

The inhibition of apoptosis, through the modulation of BCL-2, caspase 3, TNF-α, NF-ƘB, 

the proteasome (use of proteasome inhibitors) and oxidative stress (such as flavonoids), 

has potential to contribute to the control of neuropathic pain, although it still needs to 

be confirmed by clinical trials. 

Several potential biomarkers of pain were identified: an increase in the percentage of 

platelets that express CD62p and of monocytes, particularly the subpopulation of 

classical monocytes and the expression of CD206, as well as a decrease in the percentage 

of platelets that express CD36, CD49f and CD61 and of platelet expression CD49f and 

CD61 levels could be considered pain biomarkers. 

Furthermore, potential peripheral intensity and type of pain biomarkers were 

characterized, with emphasis on platelet CD40 for identifying moderate to severe pain, 

and platelet CD62p for identifying nociceptive pain. Furthermore, in classical 

monocytes, CD11c is significantly increased in patients with mixed pain, while CD163 

and CD206 levels are increased in patients with nociceptive pain, regardless of the type 

of dementia. These results suggest the relevance of these markers in characterizing the 

intensity and type of pain and could contribute to a better therapeutic adjustment of 

adjuvants used in the pharmacological treatment of pain. 

Despite being the largest study carried out with patients with specialized palliative 

needs, totally dependent and close to the end of life, particularly patients with pain and 

advanced dementia, the data we present in this thesis require confirmatory, multicenter 

studies, with larger samples, comparing healthy people with patients with different 

causes of pain and different mechanisms of dementia, as well as different responses to 
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established treatments. It will be equally important to evaluate pharmacogenomics and 

its potential to interfere with pharmacodynamics and pharmacokinetics. 

This thesis has the advantage of presenting a vision of the future for the treatment of 

pain, supporting precision medicine, which we believe will reduce iatrogenesis, 

improving the efficacy and safety of pharmacotherapy instituted in patients with chronic 

pain.  
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INTRODUÇÃO E OBJETIVOS 

O envelhecimento da população, particularmente em Portugal, tem consequências 

epidemiológicas assinaláveis, com repercussões nos sistemas de saúde (Veríssimo, 

2014). Pelo mesmo facto, assistimos a um aumento da prevalência de doenças crónicas 

degenerativas, como as demências, que originam várias dificuldades ao nível dos 

cuidados geriátricos e paliativos (Jaul & Barron, 2017; Veríssimo, 2014).  

Apesar da prevalência estimada das demências em Portugal ser conhecida (cerca de 6% 

em indivíduos com mais de 60 anos, ou seja, cerca de 190 mil pessoas) (Fundação 

Francisco Manuel dos Santos, 2023; Santana et al., 2015) a dor em doentes com 

demência costuma ser abordada de forma inadequada (Abreu, 2016; Achterberg et al., 

2020; Batalha et al., 2012; Burks et al., 2021; Dementia Australia, 2023; Frampton, 2003; 

H. Ribeiro et al., 2017).  

A dor crónica, definida pela existência de dor com três ou mais meses de duração (Raja 

et al., 2020), é um dos fatores geradores de sofrimento mais frequentes, afectando 

cerca 40% da população geral (Azevedo et al., 2012), cerca de 50% das pessoas idosas 

que vivem na comunidade e 83% das que estão institucionalizadas (Direção-Geral da 

Saúde, 2010). Em 2022, cerca de 24% da população portuguesa tinha 65 ou mais anos 

(Fundação Francisco Manuel dos Santos, 2023), sendo expectável que em 2050 

tenhamos cerca de 34% de idosos (Veríssimo, 2014). 

A caracterização da dor, sempre necessária, é fundamental na abordagem dos doentes 

com dor crónica, o que exige boas aptidões comunicacionais, além de bons 

conhecimentos científicos e competências clínicas. No entanto, em doentes com 

demência avançada, onde a comunicação está diminuída em todas as suas dimensões, 

não existe a possibilidade de caracterizar adequadamente a dor (Frampton, 2003). 

Muitas vezes, é até difícil aos profissionais de saúde aperceberem-se da existência da 

dor. Desta maneira, a definição de uma estratégia analgésica fica gravemente 

comprometida. 

A Escala de Avaliação da Dor na Demência Avançada (PAINAD) é uma escala de 

heteroavaliação, já validada para a população Portuguesa (Batalha et al., 2012; Warden 

et al., 2003), permitindo atribuir a probabilidade da existência de dor em doentes com 
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demência avançada. Ainda assim, a incapacidade para caracterizar a dor, segundo as 

suas várias dimensões, particularmente a intensidade e etiologia, impede a aplicação da 

escada analgésica da Organização Mundial de Saúde (OMS) (Anekar & Cascella, 2023), o 

que dificulta a abordagem terapêutica dirigida.  

A presente tese teve como objetivo principal a caracterização da dor, em doentes com 

demência em cuidados paliativos, e contribuir para a selecção da melhor abordagem 

terapêutica.  

Como objectivos específicos, pretendemos: 

- Identificar biomarcadores no sangue periférico que possibilitem a caracterização da 

dor, em intensidade e etiologia, em doentes com demência avançada, de modo a 

contribuir para uma melhor personalização da terapêutica e para a medicina de 

precisão; 

- Sistematizar a abordagem das principais terapêuticas analgésicas segundo as 

características individuais dos doentes, tendo em conta a fisiologia do envelhecimento, 

a fragilidade, a polimedicação, a disfuncionalidade orgânica e outras condições que 

estão frequentemente presentes em doentes com necessidade de cuidados paliativos 

especializados; 

- Contribuir para a avaliação de novos alvos terapêuticos, que acrescentam sinergismos 

às terapêuticas hoje existentes, reduzindo necessidade de titulação de doses, contendo 

os respectivos efeitos adversos, e promovendo a melhoria do estado geral dos doentes 

e a redução do seu sofrimento. 

Esperamos conseguir definir uma estratégia terapêutica personalizada tendo em conta 

as características mais importantes da dor, bem como as características individuais, 

otimizando resultados e prevenindo efeitos adversos. Deste modo espera-se contribuir 

também para uma melhor qualidade de vida dos doentes. 
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OS BIOMARCADORES E A DOR 
 

A dor é uma experiência multidimensional e multifactorial que pode prejudicar 

significativamente a qualidade de vida do doente. Uma vez que múltiplos fatores 

influenciam a dor e a sua caracterização depende muito do doente e da sua 

interpretação individual (Organização Mundial da Saúde, 2009), há uma necessidade 

urgente de caracterização da dor de uma forma mais objetiva através da identificação 

de biomarcadores por métodos não invasivos.  

Um biomarcador é uma característica ou parâmetro que é observável e mensurável 

como um indicador de processos biológicos normais, processos patológicos ou de 

respostas a uma exposição ou intervenção, incluindo intervenções terapêuticas (FDA-

NIH Biomarker Working Group - Food and Drug Administration (US), 2016). Pode 

apresentar-se como uma característica fisiológica, molecular, histológica ou 

imagiológica, entre outras. 

A identificação e doseamento de um biomarcador do sangue periférico implica uma 

técnica de colheita de sangue, minimamente invasiva (Lin et al., 2021), geralmente por 

punção da veia cubital mediana, da veia cefálica, ou da veia basílica do membro superior 

(Liu, 2020). 

Têm sido publicados alguns estudos que relacionam biomarcadores com dor, com o 

objetivo primário de a identificar e caracterizar o mais precocemente possível, existindo 

ainda o objetivo secundário de definir estratégias terapêuticas direcionadas (Davis et 

al., 2020; Niculescu et al., 2019; Reckziegel et al., 2019; Tonelli Enrico et al., 2022) e 

monitorizar a resposta às terapêuticas e estudar novos fármacos. 

A descoberta e o desenvolvimento de biomarcadores da dor deverá começar com o 

autorrelato do doente e a identificação de uma série de sinais e sintomas, associando-

os a processos fisiológicos, fisiopatológicos e etiológicos da dor. Depois de obtidos, os 

biomarcadores poderão ser utilizados para a identificação da predisposição para a dor 

e dos mecanismos, para a caracterização da dor, e para o seguimento e avaliação da 

resposta ao tratamento (sucesso ou falha terapêutica), como está representado na 

Figura 1. 



Hugo Ribeiro | Programa Doutoral em Cuidados Paliativos | Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 

26 
 

 

Figura 1: Utilidade dos biomarcadores da dor (adaptado de Davis et al., 2020) 

Perante um doente que refere dor aguda, é fundamental avaliar, no caso da dor não 

desaparecer, se esta evolui para dor crónica com necessidade de tratamento adequado. O 

objectivo é que este tratamento permita o alívio da dor, sem o desenvolvimento de resistência 

à terapêutica. Em todo este processo é fundamental encontrar biomarcadores que permitam 

avaliar a predisposição para dor crónica (biomarcadores de predisposição ou risco), os 

mecanismos de dor e sua estratificação diagnóstica e prognóstica (evolução para dor crónica-

cronificação/cronicidade – biomarcadores de diagnóstico/prognóstico/cronicidade), e de 

resposta ao tratamento (biomarcadores de resposta – recuperação ou resistência) 

 

O processo para a validação de biomarcadores que permita posteriormente o seu uso 

clínico implica, como já foi dito, primeiramente a identificação e quantificação do 

biomarcador. Seguidamente, deverão fazer-se ensaios que avaliem e atestem a sua 

validade no que se refere à identificação da condição/doença, ao prognóstico, como 

alvo terapêutico e resposta à intervenção, prevenindo enviesamentos. Para este 

processo é igualmente fundamental confirmar a reprodutibilidade, a precisão, a 

estabilidade e a flexibilidade (Davis et al., 2020), como se visualiza na Figura 2. 
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Figura 2: Passos para a identificação e desenvolvimento de biomarcadores para utilização 

clínica (adaptado de Davis et al., 2020) 

 

Apesar dos múltiplos esforços, ainda não foi possível identificar biomarcadores robustos 

de dor. Alguns dos que estão em estudo estão representados no quadro 1 (Davis et al., 

2020). 

 

Quadro 1: Alguns dos principais biomarcadores para a dor em estudo (adaptado de Davis et al., 

2020) 

Biomarcador Técnica Possibilidade de utilização 

Microneurografia  
(Ackerley & Watkins, 2018; 

Serra et al., 2012) 

Registo de potenciais de ação 
espontâneos em fibras 
nervosas nociceptivas 

Em investigação 

Eletrofisiologia (Zurier, 2018) Neurónios nocicetivos 
induzidos derivados de stem 
cells pluripotentes e biópsias 

tecidulares 

Em investigação 

Electroencefalograma (EEG) 
 (LeBlanc et al., 2016; Levitt & 

Saab, 2019; Pinheiro et al., 
2016; Ploner & May, 2018; van 

der Miesen et al., 2019) 

Laser e potenciais evocados 
Espectro de frequência 

temporal 
Coerência 

Conectividade efetiva 

Disponível e calibrado ou em 
calibração 

Calcitonine Gene-Related 
Peptide (CGRP) 

(Goadsby et al., 2017a; Scuteri 
et al., 2019) 

Bioquímica Apenas em laboratórios 
especializados 

Biópsia tecidular  
(Smith et al., 2017; Vlčková-

Moravcová et al., 2008) 

Densidade de fibras nervosas 
epidérmicas 

Apenas em laboratórios 
especializados 

Microscopia da córnea Terminais de fibras nervosas na 
camada córnea 

Equipamento disponível clínicas 
especializadas e oftalmologistas 
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Genoma  
(Dorsey et al., 2019; LaPaglia et 
al., 2018; Ramsden et al., 2017; 

Tracey et al., 2019; Zorina-
Lichtenwalter et al., 2016) 

Genotipagem e sequenciação Disponível e calibrado ou em 
calibração 

Epigenoma  
(Douglas et al., 2015; López-

González et al., 2017; 
Ramanathan & Ajit, 2016) 

Metilação do ADN e matrizes de 
microARN 

Apenas em laboratórios 
especializados, ainda não 

calibrado 

Transcriptoma  
(LaPaglia et al., 2018; Ramsden 

et al., 2017) 

Sequenciação de ARN Disponível e calibrado ou em 
calibração 

Imunoma  
(Gaudillière et al., 2014; Ji et al., 
2016; Raoof et al., 2018; Tsai et 

al., 2019) 

Citometria de fluxo 
Parâmetros de estimulação de 

células mononucleares no 
sangue periférico 

Disponível e calibrado ou em 
calibração 

Imagem estrutural 
(Ressonância magnética (RMN), 

Tomografia computorizada 
(TC))  

(Bosma et al., 2018; Goadsby et 
al., 2017b; Jones et al., 2004; 

Kutch et al., 2017; Staikopoulos 
et al., 2016; Wager et al., 2013) 

Análise espectral da pele e 
sangue 

Disponível e calibrado ou em 
calibração 

Tomografia por Emissão de 
Positrões (PET)  

(Bosma et al., 2018; Goadsby et 
al., 2017b; Jones et al., 2004; 

Kutch et al., 2017; Staikopoulos 
et al., 2016; Wager et al., 2013) 

Fluxo sanguíneo 
Metabolismo de 

neurotransmissores 
Biomarcadores da microglia 

Em investigação 

Testes sensitivos quantitativos  
(Ashraf et al., 2009; LaChapelle 
et al., 1999; Sikka et al., 2015) 

Deteção de parâmetros de 
sensibilidade a estímulos 

nociceptivos e não nociceptivos 
Modulação da dor 

Alterações da dor com o tempo 
Alterações de músculos faciais 

relacionados com dor 

Disponível e calibrado ou em 
calibração 

Movimento e atividade  
(Gholami et al., 2010; M. Yang 

et al., 2012) 

Dispositivos médicos não 
invasivos 

Disponível e calibrado ou em 
calibração 

Resposta autónoma  
(Geuter et al., 2014; Smith et 

al., 2017) 

Condutância cutânea, diâmetro 
pupilar e indicadores 

fisiológicos de atividade 
autonómica 

Disponível e calibrado ou em 
calibração 

 

No contexto da abordagem terapêutica da dor, os marcadores biológicos (omic-based) 

poderão ser extremamente relevantes não só na identificação e caracterização da dor, 

dos seus mecanismos fisiopatológicos mas também na individualização terapêutica 

(Mamas et al., 2011). 

Alguns estudos têm demonstrado que a dor nociceptiva e a dor neuropática têm 

associados diferentes biomarcadores (Marchi et al., 2009). Todavia ainda não foi 
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possível relacionar nenhum biomarcador com a duração da dor e com a sua intensidade, 

mantendo-se estas e outras características da dor ainda dependentes do autorrelato dos 

doentes (Ribeiro et al., 2017). 

Embora alguns modelos pré-clínicos de dor crónica mimetizem o que se passa na prática 

clínica, poucos biomarcadores têm tido ampla utilidade na prática clínica (Sam Eldabe 

et al., 2022). A identificação e doseamento de biomarcadores por técnicas minimamente 

invasivas, pode ser extremamente útil em doentes com demência. As células 

sanguíneas, nomeadamente as plaquetas e os monócitos, devido à sua participação na 

resposta inflamatória e imune, poderão apresentar relevantes biomarcadores para 

caracterização e monitorização da dor de uma forma regular. 

 

AS PLAQUETAS E A DOR 
 

As plaquetas têm um papel fundamental comprovado na hemostase, na trombose e na 

cicatrização. Além disso, tem vindo a ser avançada a sua importante atuação na reação 

inflamatória e imune (Lievens & Hundelshausen, 2011; Thomas & Storey, 2015; von 

Hundelshausen & Weber, 2007). 

Já é reconhecido o potencial papel das plaquetas para a nocicepção e a dor, uma vez 

que nos seus grânulos armazenam e libertam substâncias alogénicas como a serotonina, 

a histamina e a bradicinina (Arman et al., 2015; Ringkamp et al., 1994). 

Os antiagregantes plaquetários inibem a dor (Barkai et al., 2019; Kwon et al., 2020; 

Salem, 1980; Weth et al., 2015), pelo que, em doentes com dor, a avaliação da atividade 

plaquetária poderá ser um passo importante para a identificação e caracterização da 

dor, o que poderá beneficiar um follow-up clínico mais objetivo (Gianazza et al., 2020; 

Ludwig et al., 2022). 

As funções plaquetárias de reconhecimento, adesão, agregação, ativação, inflamação e 

modulação da resposta imune, apresentam várias moléculas, receptores e vias de 

sinalização celular que podem ser utilizadas como marcadores da dor (Gianazza et al., 

2020; Ludwig et al., 2022). Alguns receptores da membrana plaquetária, como o CD62p 

(P-selectina) e o CD41 (GPIIb-IIIa) têm vindo a ser identificados como marcadores da 
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ativação das plaquetas (Akingbade et al., 2018). Neste contexto, na investigação desta 

tese foram utilizados como biomarcadores a glicoproteína IV (CD36), as moléculas de 

adesão, a integrina α6 (CD49f), a integrina β3 (CD61) e a P-selectina (CD62p), a proteína 

de ativação do complemento (CD59) e o receptor da família do Tumor Necrosis Factor 

alpha (TNF-α) (CD40). O CD36 é um receptor da família scavenger classe B, que 

reconhece e interage com vários ligandos e está envolvido na hemostase, trombose, 

malária, inflamação, metabolismo lipídico e aterogénese (Daviet & McGregor, 1997). O 

CD49f é uma molécula de adesão, que tem vindo a ser associada à inflamação, através 

da regulação da adesão e da diferenciação das células pluripotentes (Barbar et al., 2020; 

Z. Yang et al., 2015). O CD61 é uma glicoproteína com um papel relevante na agregação 

plaquetária, sendo igualmente um receptor para fibrogénio, fibronectina, factor de von 

Willebrand e vitronectrina (Heemskerk et al., 2013). O CD62p é uma proteína 

membranar das plaquetas envolvida na ativação e degranulação plaquetária e medeia a 

interação entre as plaquetas e as células endoteliais com os leucócitos (Hegazy et al., 

2021; Kappelmayer & Nagy, 2017). O CD59 é uma proteína inibidora da ativação do 

complemento, que impede a polimerização de C9, impedindo a formação do membrane 

attack complex (MAC) (Weinstock et al., 2015; Xie et al., 2020). O CD40 é um receptor 

da família TNFα, uma citocina produzida por múltiplas células, com efeitos citotóxicos, 

envolvida na apoptose, inflamação, proliferação celular e diferenciação (Dostert et al., 

2019). 

Recorrendo a estes potenciais biomarcadores plaquetários, pretendemos avaliar de que 

forma poderão estar relacionados com a dor (através do aumento ou redução da sua 

concentração e/ou quantidade), e se estão associados a diferentes tipos de dor (dor 

nociceptiva, dor neuropática ou dor mista) e de diferentes intensidades (dor ligeira ou 

moderada-severa), avaliando a possibilidade de definição de cut-offs para estes efeitos. 

 

OS MONÓCITOS E A DOR 
 

Os monócitos são células envolvidas na promoção e na resolução de processos 

inflamatórios (Charach et al., 2019). Estão descritos 3 subtipos de monócitos, os 

clássicos (aproximadamente 85%), os não clássicos (aproximadamente 10%) e os 
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intermediários (aproximadamente 5%), que têm diferenças de expressão de CD14 e de 

CD16 (Kapellos et al., 2019; Marimuthu et al., 2018). Estes subtipos têm diferentes 

papéis na homeostasia, na inflamação e em várias doenças causadoras de dor, como a 

artrite reumatóide, a síndrome dolorosa regional complexa, as neoplasias malignas, a 

síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA) e a tuberculose (Kapellos et al., 2019; 

Oggero et al., 2022; Ritz et al., 2011; Tippett et al., 2011). O CD14 é uma glicoproteína 

membranar dos monócitos, macrófagos e alguns granulócitos, embora também possa 

circular livre no espaço extracelular, tendo como função a ativação celular após 

reconhecimento de padrões moleculares associados a patogénios (Zanoni & Granucci, 

2013; Ziegler-Heitbrock & Ulevitch, 1993). O CD16 é uma proteína membranar 

encontrada nos monócitos, macrófagos, neutrófilos, células NK e alguns linfócitos T, 

envolvida na ativação da desgranulação, fagocitose e stresse oxidativo (Aguilar et al., 

2022; Georg et al., 2022). 

Alguns estudos têm demonstrado um aumento significativo dos monócitos 

intermediários em doenças inflamatórias (Kapellos et al., 2019; Marimuthu et al., 2018) 

e dos monócitos totais em várias patologias cujo principal sintoma é a dor (Goehler et 

al., 2014; Ożańska et al., 2020; Taylor et al., 2016). Para além disso, os monócitos 

apresentam várias moléculas, receptores e vias de sinalização celular que podem ser 

utilizadas como marcadores da dor. 

A presente investigação avaliou o impacto da dor nos valores de monócitos totais e nas 

populações de subtipos de monócitos, no sangue periférico, e nas proteínas 

transmembranares CD11c, CD86, CD163 e CD206, que estão relacionados com várias 

condições, incluindo a resposta imunitária, a inflamação e a resposta à infeção (Auffray 

et al., 2009; Espinoza & Emmady, n.d.; Moura, 2011; Santoni et al., 2015). O CD11c é 

uma proteína da cadeia α da integrina, com afinidade para fragmentos do 

complemento, fibrinogénio e moléculas de adesão celular, envolvida na fagocitose, 

quimiotaxia e produção de citocinas pelos monócitos/macrófagos, assim como na 

proliferação de Linfócitos T (Sadhu et al., 2007; Stuhlmüller et al., 2010; Wu et al., 2018). 

O CD86 é uma proteína transmembranar expressa em células dendríticas, células de 

Langerhans, macrófagos e células B, envolvida na ativação de linfócitos T e na produção 

de citocinas (Halliday et al., 2020; Sansom et al., 2003). O CD163 é uma proteína com 
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grande afinidade para o complexo hemoglobina-haptoglobina e, na ausência de 

haptoglobina, apenas para a hemoglobina, envolvido na resposta imune e inflamatória, 

estando aumentada em doenças como a artrite reumatóide, cirrose hepática, diabetes 

tipo 2, linfoma de Hodgkin e várias infeções (Kowal et al., 2011; Pey et al., 2014; Roberts 

et al., 2004; Tippett et al., 2011). O CD206 é uma proteína membranar dependente de 

cálcio, presente nos macrófagos, nas células dendríticas imaturas, em células endoteliais 

do fígado e em fibroblastos e queratinócitos da pele, envolvida na resposta imune inata 

e adaptativa, nomeadamente na fagocitose de patógenos, apresentação de antigénios 

ao complexo major de histocompatibilidade, na produção de citocinas, na ativação e 

libertação de hidrolases lisossomais anti-inflamatórias e de plasminogénio, na ativação 

de neutrófilos e libertação de mieloperoxidase, cujo objetivo principal é o controlo das 

infeções e a contenção da inflamação (Holder et al., 2014; Tanaka et al., 2021; Tsuchiya 

et al., 2019). 

Com estes potenciais biomarcadores monocitários, pretendemos avaliar de que forma 

estão relacionados com a dor (através da variação da sua concentração), e se estão 

associados a diferentes tipos de dor (dor nociceptiva, dor neuropática ou dor mista) e a 

diferentes intensidades de dor (ligeira ou moderada-severa), avaliando a possibilidade 

de se apresentarem cut-offs para a melhor caracterização da dor. 

 

O PAPEL DA FARMACOCINÉTICA NA ABORDAGEM INDIVIDUALIZADA DA DOR 
 

A farmacocinética determina o início, a intensidade e a duração de ação de um fármaco 

(Lötsch, 2005; Ribeiro et al., 2017; Veríssimo, 2014). Ou seja, enquanto a 

farmacodinâmica se refere aos mecanismos de ação dos medicamentos, a 

farmacocinética relaciona-se com o seu perfil de segurança (Katzung et al., 2014; H. 

Ribeiro et al., 2017), incluindo a absorção, a distribuição, o metabolismo e a eliminação 

dos fármacos. 

Os doentes em cuidados paliativos apresentam habitualmente alterações na sua 

composição corporal, incluindo alterações da água, da gordura, e também alterações da 

funcionalidade hepática e da funcionalidade renal (Franken et al., 2016; Gaertner et al., 

2012; Riechelmann et al., 2008; Scotton et al., 2019), que no caso de doentes idosos 
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poderão ser ainda mais marcadas, atendendo à fisiologia do envelhecimento (Katzung 

et al., 2014; Veríssimo, 2014). Todas estas alterações, assim como a maior probabilidade 

de interações farmacológicas pela polimedicação mais frequente (Bowie & Slattum, 

2007; Bruno et al., 2014; Forrest et al., 1982; Overholser & Foster, 2011; H. Ribeiro et 

al., 2017; Veríssimo, 2014), devem obrigar a uma reflexão sobre ajustes posológicos e 

de doses a administrar aos doentes, atendendo às suas características individuais. 

Assim sendo, de acordo com a fórmula de cálculo para o volume de distribuição dos 

fármacos (volume de distribuição = quantidade / concentração do medicamento) 

(Katzung et al., 2014), e tendo em conta que os doentes em cuidados paliativos poderão 

ter menos 20 a 40% de água corporal (Freire, 2021; Ribeiro et al., 2017; Veríssimo, 2014), 

é importante determinar até que ponto serão necessários ajustes posológicos, de doses 

e de titulações adequadas a cada doente, de forma a promover o benefício dos 

medicamentos e atenuar ou limitar os seus efeitos adversos. Por outro lado, em doentes 

obesos, e durante o envelhecimento, há um aumento do tecido adiposo, sendo 

igualmente importante determinar se são necessários ajustes posológicos e de dose 

relacionados com esta alteração do biótipo, nomeadamente para fármacos 

lipossolúveis. 

Relativamente à funcionalidade hepática, reconhece-se que existem duas fases de 

biotransformação hepática: fase 1, com as reações de oxidação (onde está presente o 

complexo enzimático do citocromo P450), redução e hidrólise e fase 2, com as reações 

de conjugação e glucuronidação (Almazroo et al., 2017; Katzung et al., 2014). Cerca de 

80% dos fármacos são metabolizados por vias do citocromo P450, ou seja, pela fase 1 

de biotransformação hepática (Zhao et al., 2021). Uma das características do 

envelhecimento é a redução de cerca de 50%, dos 30 aos 70 anos, na atividade 

enzimática da fase 1 (Katzung et al., 2014; Ribeiro et al., 2017; Zhao et al., 2021), ao 

contrário da estabilidade fisiológica que ocorre com os processos da fase 2.  Atendendo 

à fragilidade dos doentes em cuidados paliativos, e à polimedicação frequente, é 

fundamental determinar que alterações no raciocínio e decisão clínica deverão existir 

para a escolha dos medicamentos, das suas doses, posologias e titulações a aconselhar 

perante as condicionantes atrás descritas. 
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Quanto à funcionalidade renal, é reconhecida a diminuição fisiológica da função renal 

que ocorre com o envelhecimento (redução de cerca de 0,75 mililitros por minuto por 

ano, a partir dos 40 anos), sendo que cerca de 70% dos idosos com 75 anos terão menos 

de 50% da taxa de filtração glomerular que teriam quando tinham 40 anos (Katzung et 

al., 2014; Ribeiro et al., 2017; Veríssimo, 2014). Para além disso, mais de 90% dos 

fármacos são eliminados pela urina (Lea-Henry et al., 2018), o que significa que é 

importante determinar as alterações de doses, posologias e titulações que terão de ser 

consideradas para os fármacos tendo em conta esta característica. 

 

A APOPTOSE E AS POTENCIAIS NOVAS ARMAS TERAPÊUTICAS PARA A DOR 
 

A apoptose é a morte celular programada, na qual estão envolvidos vários mecanismos 

bioquímicos e características morfológicas (Elmore, 2007; Häcker, 2000). Vários destes 

mecanismos estão também relacionados com a dor crónica, particularmente com a dor 

neuropática (Teixeira-Santos et al., 2020; van Hecke et al., 2014). 

A apoptose tem um papel vital na resposta à lesão de tecidos, à inflamação e à 

neuroinflamação, e nos processos de reparação e de regeneração de tecidos (Arienti et 

al., 2019; Y. Yang et al., 2015). Intervêm na apoptose várias vias de sinalização celular, 

intrínsecas e extrínsecas. A via extrínseca inicia-se pela ativação de receptores da família 

do TNF, através do FAS-L, TRAIL e NGF, que por sua vez ativam uma cascata de caspases 

(caspase 8 e 3). No caso da via intrínseca, mediada pelas mitocôndrias, são libertadas 

proteínas da família BCL-2 e citocromo c, que se ligam ao APAF-1 e caspase 9, formando 

um complexo (apoptosoma), que recruta as caspases 3 e 7, induzindo a apoptose (Du et 

al., 2000; Green, 2000; Verhagen et al., 2000). O stresse oxidativo pode ativar a proteína 

p53, que por sua vez ativa proteínas proapoptóticas da família BCL-2, como as proteínas 

BAX e BAK. Para além disso, o stresse oxidativo pode induzir apoptose neuronal ativando 

a proteína BAX através da PKA e p38 (Deng et al., 2020; Duitama et al., 2020; B. Li & Dou, 

2000). 

Todos estes processos estão relacionados com a inflamação e dor crónica, 

particularmente com a dor neuropática, havendo uma investigação acentuada para 

encontrar biomarcadores de dor relacionados com os mecanismos da apoptose e, 
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também, para procurar descobrir novos alvos terapêuticos e produzir novas armas 

terapêuticas (Bittar et al., 2017; Ge et al., 2014; Gloire et al., 2006; Sandoval et al., 2018; 

Yowtak et al., 2013). 
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MATERIAL E MÉTODOS 

Para os artigos de revisão narrativa sobre os opióides e sobre os AINEs, foram 

realizadas pesquisas bibliográficas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Database 

of Abstracts of Reviews of Effects, The Cochrane Library, National Guideline 

Clearinghouse, National Health Service Evidence e Index das Revistas Médicas 

Portuguesas. Relativamente ao artigo sobre os opióides, para a seleção dos artigos e 

outros documentos foram utilizadas equações com os seguintes termos Medical 

Subject Headings (MeSH): Analgesics, Opioid and Pharmacology, Clinical. Foram 

também utilizados os resumos das características do medicamento de todos os 

opióides disponíveis em Portugal, através de pesquisa na página eletrónica da 

Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Saúde (INFARMED), assim 

como as características farmacocinéticas e farmacodinâmicas destes medicamentos 

registadas no DrugBank®. Relativamente ao artigo sobre os AINEs, para a seleção dos 

artigos e outros documentos foram utilizadas equações com os seguintes termos 

MeSH: pharmacokinetics sequencialmente e juntamente com alguns dos AINEs mais 

prescritos a nível mundial, ibuprofen, diclofenac, acemetacin, naproxen, etodolac e 

etoricoxib. Foram também utilizados os resumos das características do medicamento 

de todos os AINEs disponíveis em Portugal, através de pesquisa na página eletrónica 

da Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Saúde (INFARMED), 

assim como as características farmacocinéticas e farmacodinâmicas destes 

medicamentos registadas no DrugBank® e no Pharmgkb®. 

Para o artigo de revisão sobre a apoptose, foi realizada uma pesquisa bibliográfica 

nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Database of Abstracts of Reviews of Effects, 

The Cochrane Library, National Guideline Clearinghouse, National Health Service 

Evidence e Index das Revistas Médicas Portuguesas, tendo sido escolhidos os termos 

MeSH pain and apoptosis. 

Os estudos laboratoriais foram observacionais, transversais, retrospetivos sem 

intervenção. A amostra foi seleccionada de uma população de 95 doentes com 

patologia não oncológica seguidos por uma Equipa Comunitária de Suporte em 

Cuidados Paliativos da região Norte de Portugal, entre 1 de setembro de 2021 e 1 de 

junho de 2022. Em cinco doentes os seus representantes legais recusaram a 
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participação no estudo, 20 doentes estavam em situação de últimos dias de vida na 

data agendada para a colheita de sangue, pelo que foi decidido não a efetivar. Por 

razões éticas, em 17 doentes, dado o seu estado de fragilidade, hipovolémia e maus 

acessos venosos, não foi possível efetuar uma colheita adequada. Assim, para os 

estudos laboratoriais, a amostra foi constituída por 53 doentes, a quem foram 

realizadas colheitas de sangue periférico depois de se terem verificado todos os 

critérios de inclusão e exclusão. 

 

INSTRUMENTOS DE RECOLHA DE DADOS – ESTUDOS LABORATORIAIS  
 

A colheita de dados dos doentes utilizados nos estudos laboratoriais foi feita através de 

registo em folha de Excel® devidamente protegida, não sendo transferida a identidade 

do doente, sendo este identificado pelo número de doente do estudo, que será 

eliminado a posteriori de acordo com o Regulamento Geral de Proteção de Dados 

(Parlamento Europeu e o Conselho da UE, 2016). As variáveis constantes nessa base de 

dados são apresentadas no Anexo 1. Os questionários/instrumentos de medição a 

aplicar presencialmente encontram-se disponíveis no Anexo 2. O modelo do 

consentimento informado encontra-se no Anexo 3. 

Os estudos foram aprovados pela Comissão de Ética da Faculdade de Medicina da 

Universidade do Porto, no dia 21 de Outubro de 2021 (parecer 13/CEFMUP/2021) e pela 

Comissão de Ética da Administração Regional de Saúde (ARS) do Norte, no dia 13 de 

Janeiro de 2022 (referência CE/2022/5). 
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VISÃO GERAL DA TESE - ARTIGOS PUBLICADOS 

Os doentes com demência avançada têm um estado de dependência e fragilidade 

severas, habitualmente com défices funcionais acentuados, motores, cognitivos, 

mentais, nutricionais e orgânicos. A abordagem farmacológica da dor nestes doentes é 

ainda mais difícil pelo facto de o autorrelato estar seriamente comprometido. 

Neste contexto, a presente tese começou por abordar as características dos fármacos 

mais utilizados no controlo da dor (paracetamol, opióides e AINEs), contrapondo-as com 

as características individuais dos doentes, procurando uma medicina de precisão, tendo 

sido publicados 2 artigos: 

- Ribeiro, H., Rocha-Neves, J., Lopes-Mota, C., Teixeira-Veríssimo, M., Dourado, M., & 

Andrade, J. (2021). Opióides em ambulatório na dor não oncológica: uma revisão sobre 

os desafios da farmacologia no envelhecimento. Revista Portuguesa De Medicina Geral 

E Familiar, 37(3), 233–41.  

https://doi.org/10.32385/rpmgf.v37i3.12852. 

- Ribeiro H, Rodrigues I, Napoleão L, Lira L, Marques D, Veríssimo M, Andrade JP, 

Dourado M. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), pain and aging: 

Adjusting prescription to patient features. Biomed Pharmacother. 2022 

Jun;150:112958.  

https://doi.org/10.1016/j.biopha.2022.112958. Q1; FI 7,419 

 

Procurou-se depois avaliar novos alvos terapêuticos, através do conhecimento de 

biomarcadores incluídos nas vias de sinalização relacionadas com a apoptose, tendo sido 

publicado 1 artigo de revisão numa edição especial dedicada aos 50 anos da descoberta 

da apoptose: 

- Ribeiro H, Sarmento-Ribeiro AB, Andrade JP, Dourado M. Apoptosis and (in) Pain—

Potential Clinical Implications. Biomedicines. 2022; 10(6):1255.  

https://doi.org/10.3390/biomedicines10061255. Q1; FI 4,65 
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Prosseguiu-se ainda com a avaliação de efeitos secundários dos opióides na última 

semana de vida, a necessidade de ajustes terapêuticos adequados ao máximo bem-estar 

do doente e dos cuidadores, tendo sido publicado um artigo original: 

- Ribeiro, Hugo; Magalhães, Júlia; Cardoso, Tatiana; Chaves-Castro, Isabel; Lopes-Mota, 

Carla; Costa, Elisabete; Rocha, Patrícia; Lopes, Luísa; Bouça, Ângela; Pereira, Cristina; 

Paulo Andrade, José; Dourado, Marília. Opioids and constipation therapy in the last 

week of life: Their impact on patients, caregivers, and the location of death. Medicine 

102(3):p e32718, January 20, 2023.  

https://doi.org/10.1097/md.0000000000032718. Q3; FI 1,817 

 

Por fim, com base nos estudos de investigação laboratorial, recolheram-se e analisaram-

-se os resultados dos biomarcadores no sangue periférico relacionados com a 

caracterização da dor, em plaquetas e monócitos: 

- Ribeiro H, Alves R, Jorge J, Gonçalves AC, Sarmento-Ribeiro AB, Teixeira-Veríssimo M, 

Dourado M, Andrade JP. Platelet Membrane Proteins as Pain Biomarkers in Patients 

with Severe Dementia. Biomedicines. 2023; 11(2):380.  

https://doi.org/10.3390/biomedicines11020380. Q1; FI 4,65 

- Ribeiro H, Alves R, Jorge J, Gonçalves AC, Sarmento-Ribeiro AB, Teixeira-Veríssimo M, 

Andrade JP, Dourado M. Monocytes in the characterization of pain in palliative 

patients with severe dementia – A pilot study. International Journal of Molecular 

Sciences. 2023; 24(13):10723 

https://doi.org/10.3390/ijms241310723. Q1; 6,208 

  

https://doi.org/10.3390/ijms241310723
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Opióides em ambulatório na dor não oncológica: uma revisão sobre os 

desafios da farmacologia no envelhecimento 
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Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), pain and aging: adjusting 

prescription to patient features 
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Apoptosis and (in) Pain – Potential clinical implications 
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Opioids and constipation therapy in the last week of life: their impact on 

patients, caregivers, and the location of death 
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Platelet membrane proteins as pain biomarkers in patients with severe 

dementia 
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Monocytes in the characterization of pain in palliative patients with severe 

dementia – a pilot study 
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DISCUSSÃO E CONCLUSÕES 

Neste trabalho, foi efectuada uma extensa revisão da literatura e reflexão sobre o papel 

das características individuais na abordagem farmacológica do doente com dor, assim 

como foram identificados potenciais alvos terapêuticos, tendo por base o objectivo de 

contribuir para uma medicina de precisão, desde o diagnóstico à abordagem 

farmacológica. 

Nos estudos laboratoriais, foi possível definir um conjunto de biomarcadores 

plaquetários e monocitários que poderão ter um papel relevante na identificação e 

caracterização da dor, sobretudo nos doentes sem capacidade de autorrelato, como 

acontece nos doentes com demência, permitindo uma abordagem terapêutica dirigida 

e mais eficiente. 

 

ABORDAGEM FARMACOLÓGICA EM MEDICINA DA DOR – PRINCIPAIS CONTRIBUTOS  
 

A abordagem médica ao doente com dor pressupõe uma anamnese cuidada, com uma 

história clínica e um exame físico centralizado nas queixas do doente (Busse et al., 2017; 

Direção-Geral da Saúde, 2010; Hegmann et al., 2014; Scottish Intercollegiate Guidelines 

Network, 2013; Tauben, 2013; Treede et al., 2019). Assume-se como objetivo principal 

o alívio ou mesmo o controlo da dor, tendo por base a escada analgésica da OMS (Anekar 

& Cascella, 2023), focada nos mecanismos de ação e na eficácia das terapêuticas 

farmacológicas para a dor.  

Das várias guidelines e recomendações nacionais e internacionais consultadas, há um 

foco na evidência do uso de determinado grupo farmacológico na presença de uma 

doença, condição ou tipo de dor (Busse et al., 2017; Direção-Geral da Saúde, 2010; 

Dowell et al., 2016; M. Li et al., 2020; Pedro & Silva, 2017; Raffaeli et al., 2021; Raja et 

al., 2020; Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2013; Tauben, 2013; Treede et al., 

2019).  

Por exemplo, na dor neuropática está aconselhada a utilização em primeira linha de 

gabapentinóides e de antidepressivos (Colloca et al., 2017; Finnerup et al., 2021; Jensen 

et al., 2011). Mas, as orientações de abordagem clínica não consideram as 
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características individuais dos doentes nem da própria dor neuropática, que nem 

sempre tem características neuroimunes idênticas. 

No caso da dor moderada a intensa, as recomendações atuais incentivam o uso de 

opióides (Anekar & Cascella, 2023; Busse et al., 2017; Direção-Geral da Saúde, 2010; 

Dowell et al., 2016; Pedro & Silva, 2017). No entanto, mais uma vez, não se consideram 

as características individuais dos doentes para ajuste das doses e posologias, não tendo 

em conta as diferenças farmacocinéticas entre os vários opióides aprovados para o 

tratamento da dor. Há ainda um grande desconhecimento acerca da farmacogenómica 

e em como estas características individuais poderão influenciar a prescrição médica no 

futuro próximo (Cornett et al., 2020). 

As características corporais e a funcionalidade hepática e renal são essenciais para a 

farmacocinética dos fármacos mais prescritos para o tratamento da dor (paracetamol, 

AINEs e opióides). Por estas razões, a caracterização individual deve ser central na 

escolha do fármaco mais eficaz e seguro, e ainda na dose e posologia mais adequadas 

(Ribeiro et al., 2017, 2021, 2022, 2023). 

No caso do paracetamol, este pode ser utilizado na dor aguda e na dor crónica e em 

todos os tipos de dor, assim como em todos os graus de intensidade de dor. Apresenta 

um perfil de segurança confortável, e possuiu um mecanismo de ação, ainda não 

totalmente esclarecido (Alchin et al., 2022). Tem como grande vantagem ser um 

fármaco multimodal e sinérgico com todos os restantes fármacos, particularmente com 

os opióides e com os AINEs (Alchin et al., 2022; Bannwarth & Pehourcq, 2003; Bertolini 

et al., 2006; Forrest et al., 1982; Mian et al., 2018; Yin et al., 2022). Os ajustes de dose 

são fundamentais atendendo às características individuais; sendo um medicamento 

hidrossolúvel, em doentes idosos e doentes frágeis, que têm menos água corporal, a 

dose deverá ser consideravelmente reduzida (para 500mg a 650mg em cada 

administração), atendendo a que se atinge a concentração máxima de distribuição do 

fármaco com doses mais baixas. Por outro lado, deverá manter-se a posologia máxima 

de 6 em 6 horas. O paracetamol é ainda um fármaco com baixa probabilidade de 

interação com outros fármacos, atendendo ao seu metabolismo de fase 2 de 

biotransformação hepática (Alchin et al., 2022; Bannwarth & Pehourcq, 2003; Forrest et 

al., 1982; Mian et al., 2018). 
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No caso dos AINEs, este grupo de fármacos demonstra ter igual potencial de eficácia 

analgésica (Ribeiro et al., 2022). Salienta-se que o naproxeno demonstra ter um perfil 

de segurança cardiovascular inferior aos coxibes e a outros inibidores não seletivos da 

COX (Bally et al., 2017; Nissen et al., 2016; Ribeiro et al., 2022), com um nível de 

evidência A, o que contrasta com algumas das guidelines internacionais sobre o uso de 

AINEs, incluindo a portuguesa (Direção Geral da Saúde, 2013). Os presentes resultados 

levam a propor que os AINEs hidrossolúveis, como o diclofenac, o etodolac e os coxibes, 

tenham uma redução de dose nos doentes idosos e nos doentes frágeis, que apresentam 

menor quantidade de água corporal, e para os AINEs lipossolúveis deverá ocorrer um 

ajuste da posologia nos doentes idosos e obesos, nomeadamente com o alargamento 

temporal das administrações (força de recomendação B). Os AINEs com melhor perfil de 

segurança hepático, para doentes alcoólicos, polimedicados e idosos, serão a 

acemetacina e o diclofenac (força de recomendação C), pois são os que apresentam 

metabolismo de fase 2 de biotransformação, que no caso da acemetacina é totalmente 

de fase 2. Relativamente ao perfil de segurança cardiovascular e renal, o AINE mais 

seguro será a acemetacina (força de recomendação B), pois apresenta uma eliminação 

renal muito inferior aos restantes (apenas cerca de 40% do fármaco é eliminado pelo 

sistema urinário), sendo que o presente estudo propõe que a acemetacina seja o 

fármaco de eleição em doentes com taxa de filtração glomerular (TFG) entre 45ml/min 

e 60ml/min. Nos doentes com TFG inferiores a 45ml/min, a alternativa para um fármaco 

anti-inflamatório de ser um corticóide (Fernandez-Juarez et al., 2018; Mose et al., 2021; 

Nakahama & Sakaguchi, 2001; Qin et al., 2020). 

Relativamente à dor com características inflamatórias, os AINEs são geralmente 

aconselhados, em períodos curtos de tratamento (Crofford, 2013; M. Li et al., 2020; 

Pelletier et al., 2016), que não deverão ultrapassar 10 dias (Aminoshariae et al., 2016; 

Schjerning Olsen et al., 2011). 

O tratamento agressivo da dor proposto pela generalidade das sociedades científicas e 

peritos da área (Busse et al., 2017; Hegmann et al., 2014; Pedro & Silva, 2017; Ribeiro et 

al., 2021; Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2013; Tauben, 2013) assim como 

o tratamento de outros sintomas associados à doença ou a efeitos secundários dos 

fármacos deverá ter em conta as limitações funcionais do doente e a sua expectativa de 
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vida. Com efeito, alguns destes sintomas, como a sonolência e a obstipação, poderão 

ter um efeito protetor da sobrecarga do cuidador e não prejudicam o bem-estar de 

doentes em fim de vida (Ribeiro et al., 2023). A abordagem individualizada é 

fundamental, com a respectiva ponderação entre os riscos e os benefícios de qualquer 

intervenção, mas sempre focada no bem-estar e no conforto do doente. 

De acordo com os resultados encontrados no âmbito da investigação desta tese, é 

fundamental escolher o opióide mais adequado a ser utilizado perante um doente, que 

apresenta uma determinada condição clínica, e que tem características 

farmacocinéticas individuais. Será extremamente relevante, sobretudo para doentes em 

cuidados paliativos, adaptar a dose, a posologia e a titulação do opióide às 

características farmacocinéticas do doente (Ribeiro et al., 2021; Ribeiro et al., 2023).  

Das características farmacodinâmicas mais relevantes, salientamos que, na dor crónica, 

o tapentadol e o tramadol poderão apresentar melhor perfil de eficácia, pelos seus 

mecanismos de ação. De facto, o tapentadol é um opióide major que também tem 

atividade noradrenérgica e o tramadol é um opióide minor que também tem actividade 

serotoninérgica e noradrenérgica (Barakat, 2019; Beakley et al., 2015; Grond & 

Sablotzki, 2004; Tzschentke et al., 2014).  

Relativamente ao perfil de segurança, relacionado com as características 

farmacocinéticas dos medicamentos, destacamos a identificação da morfina e da 

hidromorfona como únicos opióides hidrossolúveis, comercializados em Portugal e 

aprovados para o tratamento da dor em ambulatório (Franken et al., 2016; Hoskin & 

Hanks, 1990). Em 2023, a hidromorfona foi descontinuada em Portugal por opção do 

laboratório farmacêutico que detém a sua patente, o que tornou a morfina o único 

opióide hidrossolúvel em Portugal.  

Tendo em conta as características individuais do doente, no caso de doentes frágeis e 

idosos (com maior probabilidade de desidratação e com menor quantidade de água 

corporal), o volume de distribuição da morfina e da hidromorfona é inferior, o que 

significa que as titulações devem ser realizadas recorrendo a aumentos de dose mais 

baixos em relação à dose equivalente de morfina anterior. Por outro lado, o tempo de 

semivida tem tendência a diminuir, pois a quantidade de fármaco em distribuição atinge 
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mais facilmente o pico de concentração plasmática (Franken et al., 2016; Hoskin & 

Hanks, 1990; Klimas & Mikus, 2014; Ribeiro et al., 2021). No caso inverso, em opióides 

lipossolúveis, nos doentes obesos e idosos observamos uma tendência para o 

prolongamento da sua ação, pelo que a posologia deve ser alargada e as titulações mais 

espaçadas no tempo, limitando a probabilidade de sobreposição de doses e a 

consequente sobredosagem (Ashburn et al., 2003; Bista et al., 2015; Dowell et al., 2016; 

Ribeiro et al., 2021; Veríssimo, 2014). Esta realidade é ainda mais acentuada nos doentes 

idosos, pois no envelhecimento assistimos a um aumento da proteína plasmática α1-

glicoproteína ácida, que apresenta afinidade ligeira a moderada para os opióides, 

aumentando o seu tempo de semivida plasmático (Katzung et al., 2014; Ribeiro et al., 

2017, 2021). 

Relativamente à metabolização hepática, apenas a morfina e o tapentadol apresentam 

metabolismo de biotransformação de fase 2 (Franken et al., 2016; Göhler et al., 2013; 

Hoskin & Hanks, 1990; Terlinden et al., 2007; Xu et al., 2010). Nesse contexto, são os 

fármacos de eleição para doentes polimedicados, idosos e doentes com abuso crónico 

do álcool, pelo menor risco de interações farmacológicas e prolongamento da 

metabolização e consequentes efeitos adversos provocados. 

Quanto à eliminação renal, a buprenorfina é o opióide com excreção biliar praticamente 

total, sendo o fentanilo um opióide com grande excreção renal. No entanto, como este 

último é eliminado sobre a forma de metabolitos inativos, se ocorrer um atraso na sua 

eliminação, o fentanilo não apresenta probabilidade de provocar sobredosagem nem os 

respetivos efeitos adversos (Ashburn et al., 2003; Bista et al., 2015; Molfenter et al., 

2019; Shi et al., 2019; Van Zee & Fiellin, 2019). Assim sendo, nos doentes idosos e nos 

doentes com insuficiência renal, o fentanilo e a buprenorfina poderão apresentar 

melhor perfil de segurança pela reduzida alteração à sua farmacocinética decorrente 

destas condições. 
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BIOMARCADORES DA DOR – O PAPEL DAS PLAQUETAS 
 

Várias alterações plaquetárias estão associadas a patologias que cursam 

frequentemente com dor (Cao et al., 1998; Flaumenhaft, 2004; Kwon et al., 2020; Salem, 

1980). Graham e colegas demonstraram, em 2004, que as plaquetas aumentam a 

expressão de receptores membranares de taquicininas em resposta à libertação da 

substância P e outras taquicininas, como as neurocininas A e B, as endocininas A, B, C e 

D, as hemocininas e outras menos expressivas (Graham et al., 2004).  

Em doentes com dor, em resposta à substância P, há um aumento significativo da 

agregação plaquetária, estimulada pela ativação de receptores membranares da 

substância P e da neurocinina B, tais como o NK1 e o NK3, respectivamente 

(Flaumenhaft, 2004). 

Vários marcadores membranares das plaquetas ainda não estudados poderão estar 

igualmente associados à dor. Caso seja comprovada esta ligação, será conseguido o 

reforço e eventualmente a padronização de um conjunto de marcadores celulares e 

extracelulares relacionados com a dor, permitindo uma identificação e caracterização 

precisa desta condição, permitindo uma abordagem terapêutica mais dirigida. 

Nestes trabalhos, foram seleccionados vários potenciais biomarcadores plaquetários, 

envolvidos na identificação, adesão e agregação plaquetária, e para os quais existem 

estudos em que a sua expressão se altera na presença de patologias que 

frequentemente apresentam dor (Barbar et al., 2020; Daviet & McGregor, 1997; Dostert 

et al., 2019; Heemskerk et al., 2013; Hegazy et al., 2021; Kappelmayer & Nagy, 2017; 

Weinstock et al., 2015; Z. Yang et al., 2015), nomeadamente o CD36, CD49f, CD61, 

CD62p e CD40.  

No caso do CD36, a redução da sua expressão foi associada à recuperação mais rápida e 

à melhoria funcional após lesão da medula espinhal (Myers et al., 2014) e o seu aumento 

tem sido relacionado com a inflamação e lesões cerebrais (Balkaya et al., 2021; 

Puchałowicz & Rać, 2020). Na nossa investigação, nos doentes com dor crónica 

observámos redução da expressão de CD36. No entanto, apesar da redução deste CD 

estar significativamente associada à existência de dor crónica, foi ainda observado uma 

redução significativa do número de plaquetas que expressam CD36 nos doentes sob 
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utilização de opióides. Estes resultados sugerem que a redução do CD36 poderá 

constituir um biomarcador de resposta aos opióides. No entanto, não foi possível 

associar a diminuição da expressão desta proteína membranar com a diminuição da 

presença da dor.  

Relativamente ao CD49f, a redução da sua expressão tem sido associada com a 

diminuição de processos inflamatórios (Yang et al., 2015) e neoplásicos 

(Ammothumkandy et al., 2016). Na nossa investigação, a redução da expressão de CD49f 

está significativamente associada à existência de dor crónica e foi ainda observada uma 

redução significativa da sua expressão na utilização terapêutica de opióides. 

Quanto ao CD61, os dados disponíveis são pouco consistentes, visto que tanto o 

aumento da sua expressão parece estar associada à rápida melhoria da dor em doentes 

com enfarte agudo do miocárdio (Ribeiro et al., 2022), como a utilização de anticorpos 

monoclonais anti-CD61 foi associada a melhoria da funcionalidade e dor em doentes 

pós-enfarte agudo do miocárdio (Carubbi et al., 2019). Na nossa investigação, 

observámos uma redução do número de plaquetas expressando CD61 e uma redução 

da expressão desta glicoproteína em doentes com dor crónica, assim como uma redução 

da sua expressão na presença de opióides, não tendo sido possível associar esta 

diminuição da expressão com a diminuição da dor. 

O aumento da expressão de CD62p já foi associado à atividade de doenças inflamatórias, 

como a artrite reumatóide (Qu et al., 2019), a doença arterial coronária (Shen et al., 

2020) e a fibrilhação auricular (Choudhury et al., 2007). Na nossa investigação, nos 

doentes com dor crónica observámos aumento da expressão de CD62p , sendo esta 

diferença mais significativa nos doentes do sexo masculino, onde o aumento da 

expressão desta proteína membranar foi de cerca de três vezes superior quando 

comparado com doentes sem dor. Ao contrário das proteínas membranares referidas 

anteriormente, não detectámos alterações significativas nos níveis de CD62p nos 

doentes em tratamento analgésico, particularmente nos doentes tratados com 

opióides. Por outro lado, verificámos um aumento significativo da expressão de CD62p 

nos doentes com dor nociceptiva, quando comparados com os doentes com  dor 

neuropática e com dor mista, sugerindo a relevância da avaliação da expressão deste 

CD plaquetar na identificação do tipo de dor, nomeadamente da dor nociceptiva. 
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Quanto ao CD40, o aumento da expressão deste receptor da família do TNFα tem sido 

associado a doenças inflamatórias (Antoniades et al., 2009; Karnell et al., 2019; Senhaji 

et al., 2015) e aterotrombose (Karnell et al., 2019), para além de lesões do sistema 

nervoso central e dor neuropática (L. Cao et al., 2009; Ots et al., 2022). Na nossa 

investigação, não encontramos alterações significativas no CD40 quando comparamos 

doentes com dor e doentes sem dor, embora se tenha observado um aumento 

significativo da percentagem de plaquetas que expressam CD40 nos doentes com dor 

moderada a severa. Estes resultados sugerem que o CD40 poderá ter um papel 

essencialmente na caracterização da intensidade da dor, nomeadamente na deteção de 

dor moderada a severa. Este resultado pode ser muito relevante e permitir uma 

terapêutica mais eficaz, nomeadamente em doentes que não expressam a sua dor, 

como os doentes com demência, nos quais as escalas de avaliação de dor são difíceis de 

aplicar. 

Estando o CD36, o CD49f, o CD61, o CD62p e o CD40 associados à promoção da 

inflamação e a mecanismos relacionados com a trombose e a apoptose (Barbar et al., 

2020; L. Cao et al., 2009; Daviet & McGregor, 1997; Hegazy et al., 2021; Karnell et al., 

2019; Ots et al., 2022; Puchałowicz & Rać, 2020; Qu et al., 2019; Senhaji et al., 2015; Z. 

Yang et al., 2015), os nossos resultados apontam para a multidimensão da dor, e para a 

multiplicidade de mecanismos que conduzem à sua cronificação. Além disso, apontam 

para a diversidade de mecanismos associados à nocicepção, para além da variabilidade 

individual, sendo de destacar a dificuldade de abordagem da influência das patologias 

dos doentes, particularmente do tipo de demência, na estimulação e/ou inibição da dor. 

Assim, relativamente ao estudo laboratorial envolvendo as plaquetas, somos de opinião 

que o CD36, o CD49f, a percentagem de CD49f, o CD61, a percentagem de CD61 e o 

CD62p plaquetários são candidatos a biomarcadores de dor, permitindo a atuação 

célere em cenários em que existe dificuldade no diagnóstico deste sintoma ou doença, 

sobretudo em doentes com demência ou impossibilitados de comunicar, por outra razão 

(Ribeiro, et al., 2023). 

O CD40 plaquetário poderá vir a ser considerado um biomarcador periférico para a 

identificação de dor moderada a severa, pelo que o aumento da sua concentração 
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poderá significar a necessidade de utilização de opióides, segundo a escada analgésica 

da OMS (Ribeiro, et al., 2023). 

Finalmente, o CD62p plaquetário poderá vir a ser considerado um biomarcador 

periférico de dor nociceptiva, permitindo um ajuste terapêutico relativamente aos 

adjuvantes utilizados no tratamento farmacológico da dor (Ribeiro et al., 2023). 

 

BIOMARCADORES DA DOR – O PAPEL DOS MONÓCITOS 
 

A mielopoiese, particularmente a proliferação e diferenciação dos monócitos, é 

estimulada por citocinas pró-inflamatórias, como a IL-3 e IL-6 (Jagannathan-Bogdan & Zon, 

2013), o que pode justificar o aumento dos monócitos em muitas condições patológicas 

que condicionem dor crónica.  

Existem três populações diferentes de monócitos, , de acordo com a sua expressão de 

CD14 e CD16, os monócitos clássicos, os não clássicos e os intermediários, os quais 

possuem atividades distintas na inflamação (Kapellos et al., 2019; Marimuthu et al., 

2018). 

Os monócitos têm sido relacionados com várias patologias e a dor de características 

inflamatórias (Auffray et al., 2009; Taylor et al., 2016), a insuficiência cardíaca (Charach 

et al., 2019), a dor neuropática (Oggero et al., 2022; Ritz et al., 2011) e a dor crónica 

inespecífica (Goehler et al., 2014; Taylor et al., 2016). Os monócitos intermediários têm 

sido associados a doenças inflamatórias (Kapellos et al., 2019; Marimuthu et al., 2018) 

e os monócitos totais a várias patologias cujo principal sintoma é a dor (Goehler et al., 

2014; Ożańska et al., 2020; Taylor et al., 2016). 

Foi avaliado o impacto da dor nos valores de monócitos totais, nas populações de 

subtipos de monócitos, e nas proteínas transmembranares CD11c, CD86, CD163 e 

CD206, que estão relacionados com várias condições, incluindo a resposta imunitária, a 

inflamação e a resposta à infeção (Auffray et al., 2009; Espinoza & Emmady, n.d.; Moura, 

2011; Santoni et al., 2015).  
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O CD11c, é uma proteína membranar que tem sido associada a dor inflamatória 

(Raymondi Silva et al., 2022; Sadhu et al., 2007; Stuhlmüller et al., 2010; Wu et al., 2018) 

e a dor neuropática (Kohno et al., 2022; Mayrhofer et al., 2021; Tsuda et al., 2023). 

Segundo os nossos resultados, não foram observadas diferenças significativas na 

expressão de CD11c na presença ou ausência de dor. No entanto, a percentagem de 

monócitos expressando CD11c e os níveis desta proteína estão significativamente 

aumentados na dor mista. Realça-se que nos monócitos não clássicos apenas esta 

proteína se encontra aumentada na presença de dor mista. Estes dados estão de acordo 

com a literatura (Mayrhofer et al., 2021; Sadhu et al., 2007; Stuhlmüller et al., 2010; Wu 

et al., 2018), que relaciona o CD11c com a dor nociceptiva e a dor neuropática, sendo 

de salientar que apesar dos monócitos não clássicos ainda não apresentarem as suas 

funções totalmente esclarecidas, estão associados à cronificação dos processos 

inflamatórios. Portanto, seria expectável que o CD11c estivesse aumentado nos doentes 

com dor crónica (Mayrhofer et al., 2021; Stuhlmüller et al., 2010). No entanto, há que 

considerar a multiplicidade de mecanismos que conduzem à cronificação da dor, sem o 

envolvimento de inflamação crónica, e à diversidade de mecanismos associados à 

nocicepção, para além da variabilidade individual. Destaca-se ainda a dificuldade de 

abordagem da influência das patologias dos doentes, particularmente do tipo de 

demência, na estimulação e na inibição da dor. 

Relativamente ao CD86, esta proteína transmembranar tem sido associada à dor 

neuropática (Kobiela Ketz et al., 2016; Lee et al., 2018; Rutkowski et al., 2004). No nosso 

estudo, não foram encontradas alterações significativas desta proteína transmembranar 

relativamente à presença ou ausência de dor, à intensidade da dor ou ao tipo de dor 

crónica apresentada pelos doentes. Estas diferenças poderão estar relacionadas com o 

facto de na nossa amostra termos um número reduzido de doentes com dor 

neuropática. 

Quanto ao CD163, esta proteína tem sido associada à resposta imunitária e à atividade 

de doenças inflamatórias, como a artrite reumatóide, várias infeções e neoplasias 

malignas (Kowal et al., 2011; Moura, 2011; Pey et al., 2014; Roberts et al., 2004; Tippett 

et al., 2011), já tendo sido publicados estudos que a associam à dor inflamatória (Kowal 

et al., 2011; Ohashi et al., 2022) e à dor neuropática (Niehaus et al., 2021). Na nossa 
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investigação, a expressão de CD163 nos monócitos totais e nos clássicos estava 

significativamente diminuída em doentes com dor crónica e nos monócitos clássicos a 

expressão de CD163 estava significativamente reduzida nos doentes com dor 

nociceptiva, não existindo diferenças nos monócitos intermediários. Estes resultados 

não estão de acordo com a literatura (Kowal et al., 2011; Ohashi et al., 2022), que 

mostram um aumento da expressão deste CD na dor crónica, particularmente nos 

monócitos intermediários. De salientar a diversidade de mecanismos conhecidos e 

associados à nocicepção, para além da variabilidade individual fisiológica e 

fisiopatológica, que tem que ser considerada na estimulação e na inibição da dor, assim 

como na sua cronificação (Raffaeli et al., 2021). 

Além disso, nos monócitos de doentes submetidos a tratamento com opióides, 

observámos uma diminuição da expressão de CD163 , enquanto que nos doentes sob 

paracetamol se observou aumento da expressão deste marcador, sobretudo em 

monócitos não clássicos. Estes resultados sugerem a eventual relevância do CD163 na 

avaliação da resposta à terapêutica da dor, estando a variação dos níveis deste CD 

dependentes do tipo de fármaco utilizado (opióide vs. paracetamol). 

No caso do CD206, esta proteína membranar tem sido associada à resposta imunitária 

inata e adaptativa (Holder et al., 2014; Tanaka et al., 2021; Tsuchiya et al., 2019) e a dor 

inflamatória (van der Vlist et al., 2022) e dor neuropática (Chen et al., 2022; Kiguchi et 

al., 2015; Silva et al., 2022). Na nossa investigação, observámos um aumento dos 

monócitos que expressam CD206 nos doentes com dor crónica, mas nos monócitos 

clássicos e nos totais destes doentes, a expressão de CD206 estava significativamente 

diminuída. Além disso, nos monócitos clássicos, há uma redução significativa do ratio 

CD163/CD206 nos doentes com dor crónica. Nos doentes com dor nociceptiva 

observámos um aumento significativo na expressão de CD206 nos monócitos 

intermediários e clássicos e do ratio CD163/CD206. Estes resultados estão de acordo 

com o que foi encontrado por outros investigadores (Kowal et al., 2011; Moura, 2011; 

Ohashi et al., 2022; Roberts et al., 2004; Silva et al., 2022; Tanaka et al., 2021) e 

salientam a relevância dos subtipos de monócitos e dos seus níveis de CD206 e da razão 

CD163/CD206 na caracterização do tipo de dor. 
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Assim, a concentração relativa de monócitos, particularmente de monócitos clássicos, 

assim como o aumento de CD206 e a diminuição do ratio CD163/CD206 podem vir a ser 

considerados biomarcadores de dor. A avaliação do CD11c, CD163 e CD206 nos 

monócitos clássicos, podem vir a ser considerados biomarcadores de dor nociceptiva 

(Ribeiro, et al., 2023). 

A redução da expressão de CD163 em monócitos intermédios em doentes submetidos 

a terapêutica com opióides corrobora a evidência do poder anti-inflamatório dos 

opióides através da inativação monocitária (Ribeiro et al., 2023). 

 

APOPTOSE – NOVOS ALVOS TERAPÊUTICOS E POTENCIAIS BIOMARCADORES DE DOR  
 

Um dos contributos importantes desta tese foi também perceber de que forma a 

apoptose poderá estar implicada na dor, particularmente na dor neuropática (Ribeiro et 

al., 2022) e identificar potenciais alvos terapêuticos. Foram identificados vários padrões 

de dor neuropática, que pode ser causada por sensibilização central ou periférica, 

alterações no Transient Receptor Potential (TRP), nos canais de sódio e de cálcio, nas 

fibras aferentes primárias e distúrbios de sinal excitatório vs. inibitório (Bosma et al., 

2018; Finnerup et al., 2021; Jones et al., 2004; Serra et al., 2012; Teixeira-Santos et al., 

2020), pelo que o tratamento poderá um dia ser dirigido a estas condições e não estar 

apenas dependente da caracterização da dor do doente, com uma generalização de 

fármacos previstos na presença de determinado tipo de dor. 

Alguns estudos apontam para que o NF-ƘB, as citocinas pró-inflamatórias como o TNF-

α e o stresse oxidativo tenham um papel importante na dor neuropática periférica, 

através da modulação da apoptose (Deng et al., 2020; Dostert et al., 2019; Gloire et al., 

2006; Sandoval et al., 2018; Teixeira-Santos et al., 2020). 

Sendo as mitocôndrias o local de maior produção de espécies reactivas de oxigénio 

(ROS) e também o alvo da lesão oxidativa que pode conduzir à apoptose, a adopção de 

medidas para prevenir e proteger a função mitocondrial pode constituir uma estratégia 

terapêutica promissora para aliviar ou prevenir condições de dor crónica (Muscoli et al., 

2013; Schoenberger et al., 2008). Assim, moduladores do TNF-α, inibidores do 
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proteasoma, inibidores da apoptose (através da modulação do BCL-2 e da caspase-3), e 

anti-oxidantes, como os flavonóides, entre outros, podem ter potencial para tratar a dor 

neuropática (Leng et al., 2012; Liao et al., 2022). 

Desta forma, somos de opinião que a apoptose e as várias vias de sinalização celular 

envolvidas neste processo, poderão conduzir a que no futuro próximo sejam 

encontrados biomarcadores para a identificação e a caracterização da dor, assim como 

poderão ser produzidos novos fármacos que, inibindo a apoptose, potenciem o 

tratamento da dor crónica. 

 

LIMITAÇÕES 
 

As principais limitações dos estudos laboratoriais é a amostra reduzida e heterogénea 

(doentes com diferentes tipos de demência e evoluções temporais da dor), a ausência 

de igualdade entre idades, sexo e outras características para controlo, não tendo 

igualmente uma igualdade populacional entre o grupo com dor e com demência face 

aos controlos (com dor sem demência, sem dor com demência e sem dor e sem 

demência). 

Por outro lado, os estudos laboratoriais não contemplaram pessoas saudáveis, tendo 

apenas incluído doentes em seguimento por uma equipa de cuidados paliativos 

domiciliária, ou seja, em situação de grande fragilidade, o que pode contribuir para 

enviesamentos nos resultados obtidos. 

Tratando-se de estudos transversais, não foi possível avaliar se os biomarcadores 

identificados teriam alterações com novas terapêuticas nem durante o respectivo 

follow-up do tratamento da dor. Também não foi possível avaliar todas as terapêuticas 

instituídas, que podem eventualmente desenvolver importantes vieses para as 

conclusões obtidas. 

Relativamente às revisões dos opióides e dos AINEs, salienta-se que os trabalhos não se 

centraram em estudos comparativos entre os vários fármacos disponíveis em Portugal, 

o que poderia atestar as relações apontadas de maior ou menor segurança em algumas 

populações especiais. Tal deve-se ao facto de não haver suficientes estudos 
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comparativos e os que existem apresentarem marcada heterogeneidade metodológica. 

Outra limitação importante é não termos comparação  da eficácia entre os 

medicamentos opióides, incluindo nos diferentes tipos de dor, sendo que no caso dos 

AINEs os estudos apontaram para uma equivalência entre os fármacos estudados 

quanto ao seu efeito. 

 

PONTOS FORTES E PRINCIPAIS CONCLUSÕES  
 

Os trabalhos de revisão, apesar de não se apresentarem como revisões sistemáticas, 

procuraram atribuir níveis de evidência e forças de recomendação para as principais 

conclusões obtidas. 

As alterações corporais e de funcionalidade orgânica, nomeadamente hepática e renal, 

possuem uma influência significativa na farmacocinética dos fármacos mais prescritos 

para o tratamento da dor, como o paracetamol, os AINEs e os opióides.  

Os fármacos hidrossolúveis obrigam habitualmente a uma redução da dose, enquanto 

os fármacos lipossolúveis obrigam a um ajuste da posologia (menos administrações 

diárias se o doente é obeso ou idoso). Por outro lado, os fármacos com grande 

eliminação renal obrigam a ajustes posológicos e de dose. Finalmente, os fármacos com 

metabolização hepática na fase 1 de biotransformação devem ser substituídos sempre 

que possível por fármacos com metabolização hepática na fase 2 ou ajustadas as 

posologias para administrações mais espaçadas e com doses menores. 

Quanto aos estudos laboratoriais, sendo pioneiros na utilização dos biomarcadores 

plaquetários e monocitários em doentes com necessidade de equipa especializada em 

cuidados paliativos, apresenta-se como o maior estudo do género de que temos 

conhecimento. 

Vários potenciais biomarcadores de dor foram identificados no sangue periférico, 

nomeadamente em plaquetas e monócitos. Salienta-se o aumento da percentagem de 

plaquetas que expressa CD62p e da percentagem de monócitos, particularmente da 

subpopulação de monócitos clássicos e da expressão de CD206 monocitária, bem como 
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a diminuição da percentagem de plaquetas que expressam CD36, CD49f e CD61 e dos 

níveis de expressão de CD49f e CD61 plaquetários. 

Além disso identificámos potenciais biomarcadores periféricos de caracterização da 

intensidade e tipo de dor, sendo de salientar o CD40 plaquetário na identificação de dor 

moderada-severa, o CD62 plaquetário e o CD163 e CD206 monocitários na identificação 

da dor nociceptiva e o CD11c dos monócitos na caracterização da dor mista. Estes 

resultados poderão contribuir para um melhor ajuste terapêutico dos fármacos 

utilizados no tratamento farmacológico da dor, contribuindo para um controlo mais 

rápido e adequado da dor e redução do sofrimento associado ao doente com dor.  

A descoberta de novos biomarcadores de dor por métodos não invasivos e 

independentes da participação do doente, pode contribuir para a identificação de novos 

alvos terapêuticos e para o desenvolvimento de fármacos mais eficazes e direcionados 

para o tratamento da dor crónica, com particular relevância nos doentes em cuidados 

paliativos com demência grave. 

O esclarecimento dos mecanismos da aptoptose poderão levar à descoberta de novos 

biomarcadores de dor e de novas terapêuticas dirigidas. Por outro lado, a 

detecção/identificação de biomarcadores de dor por métodos não invasivos e 

independentes da participação do doente, pode contribuir para a identificação de novos 

alvos terapêuticos e para o desenvolvimento de fármacos mais eficazes e direcionados 

para o tratamento da dor crónica, com particular relevância nos doentes em cuidados 

paliativos com demência grave. 

 

PERSPETIVAS FUTURAS 
 

São, no futuro próximo, necessários estudos confirmativos, multicêntricos, com 

amostras maiores, que comparem populações diferentes, com diferentes causas de dor, 

diferentes mecanismos para a demência, diferentes respostas aos tratamentos 

instituídos, diferentes evoluções temporais da dor. Outras características, como a 

localização, fatores predisponentes e de melhoria, sintomas associados e outros 

factores também deverão ser estudados e esclarecidos. 
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Com uma coorte de doentes como o que foi enunciado e numa perspectiva prospectiva, 

poderemos confirmar as hipóteses que avançámos com os estudos laboratoriais. 

Quanto aos perfis de farmacocinética e farmacodinâmica, são necessários mais estudos, 

nomeadamente ensaios clínicos aleatorizados, duplamente cegos, centrados em 

características especiais dos doentes (função renal, função hepática, polimedicação, 

biótipo, massa magra e massa gorda, água corporal), comparando os diferentes AINEs e 

os diferentes opióides em que se centraram estes trabalhos, a fim de serem melhorados 

os níveis de evidência e as forças de recomendação apresentadas nestes trabalhos. Para 

além disso, são necessários estudos que adicionem a farmacogenómica às variáveis em 

estudo, pois a sua influência será determinante para a farmacocinética e a 

farmacodinâmica destes medicamentos, condicionando a abordagem farmacológica 

individualizada que se pretende para o futuro. 

Relativamente à apoptose, já estão em curso vários ensaios clínicos que poderão 

confirmar muitos dos potenciais biomarcadores e validar novas armas terapêuticas, 

particularmente para a dor neuropática. 
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Anexo 1 – Variáveis 

 

- Data de nascimento 

- Data de morte 

- Sexo (masculino ou feminino) 

- Dor (utilizando a Escala de Avaliação da Dor na Demência Avançada) 

- Estado funcional (utilizando o Índice de Karnovsky) 

- Estado cognitivo (utilizando a Escala de Deterioração Global) 

- Estado físico e nutricional (utilizando a escala Mini Nutritional Assessment) 

- Função renal (através da Taxa de Filtração Glomerular, medida de acordo com a 

equação de Cockcroft-Gault) 

- Função hepática (através da classificação de Child-Pugh) 

- Tipo de demência (Doença de Alzheimer, Demência Vascular, Doença de Parkinson, 

Demência de Corpos de Lewy, Demência Frontotemporal, Doença de Huntington, 

Demência provocada pelo álcool e Doença de Creutzfeldt-Jacob)  

- Biomarcadores periféricos de dor: 

Dados do hemograma: populações leucocitárias, indíces plaquetários (PDW) 

Caracterização imunofenotípica/activação das plaquetas e monócitos/macrófagos por 

citometria de fluxo - expressão de CD40, CD41a, CD42a, CD61, CD62p, CD36, CD49f, e 

CD59 (plaquetas); CD14, CD16 (monócitos), CD86/CD11c (M1) and CD163/CD206 (M2) 
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Anexo 2 – Escalas 

 

1- ESCALA DE AVALIAÇÃO DA DOR NA DEMÊNCIA AVANÇADA (PAINAD) 

(adaptado de Batalha et al., 2012)  
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2- ÍNDICE DE KARNOVSKY (adaptado de Schag et al., 1984) 
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3- ESCALA DE DETERIORAÇÃO GLOBAL (EDG) (adaptado de Reisberg et al., 1982) 

 

1- Ausência de queixas subjectivas de défice de memória 

Sem défice de memória evidente durante a entrevista 

2- Queixas subjectivas de défice de memória, mais frequentemente nas seguintes 

áreas: 

a. Esquecimento do local onde colocou objectos familiares 

b. Esquecimento de nomes antes bem conhecidos 

Sem défice de memória objectivo durante a entrevista. 
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Sem défice objectivo no emprego ou ocasiões sociais. 

Preocupação legítima em relação aos sintomas. 

3- Ocorrências precoces de défice claro. Manifestações em mais do que uma das 

seguintes áreas: 

a. O paciente pode ter-se perdido quando viajava para um local 

desconhecido 

b. Os colegas dão-se conta do desempenho relativamente pobre do 

paciente 

c. As dificuldades em encontrar palavras e/ou nomes tornam-se evidentes 

para as pessoas mais próximas 

d. O paciente pode ler um texto, ou um livro, e reter relativamente pouco 

e. O paciente pode apresentar facilidade diminuída em recordar os nomes 

de pessoas a quem é apresentado 

f. O paciente pode ter perdido, ou colocado em local errado, um objecto de 

valor 

g. Os testes clínicos podem evidenciar défice de concentração 

Défice de memória objectiva, evidente só no decurso duma entrevista 

intensiva. 

Diminuição do desempenho em ocupações laborais de maior exigência, 

e em situações sociais. 

O paciente começa a manifestar negação. 

Ansiedade ligeira a moderada que acompanha frequentemente os 

sintomas. 

4- Défices claramente evidentes em entrevista clínica cuidadosa. Défice manifesto 

nas seguintes áreas: 

a. Decréscimo no conhecimento de acontecimentos correntes e recentes 

b. Pode aresentar algum défice de memória na sua própria história pessoal 

c. Défice de concentração evidenciado nas subtracções seriadas 

d. Diminuição da capacidade para viajar, gerir as finanças, etc 
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5- O paciente não consegue sobreviver sem alguma assistência. Durante a 

entrevista o paciente é incapaz de se recordar de aspectos relevantes da sua vida 

actual, por exemplo: 

a. Do seu endereço ou do seu número de telefone, que tem desde há 

muitos anos 

b. Dos nomes dos seus familiares mais próximos (como os seus netos) 

c. Do nome do liceu (escola secundária) ou da faculdade onde se formou 

Apresenta frequentemente alguma desorientação relativamente ao 

tempo (data, dia da semana, estação do ano, etc) ou ao local 

Uma pessoa escolarizada pode ter alguma dificuldade na subtracção em 

séries de 4 em 40 ou de 2 em 20 

As pessoas neste nível retêm a lembrança dos factos mais importantes 

relativamente a si próprios, e a outros 

Sabem invariavelmente os seus próprios nomes, e conhecem, 

geralmente, os nomes do cônjuge e dos filhos 

Não precisam de auxílio para os cuidados de higiene, nem para as 

refeições, mas podem ter dificuldade na escolha da roupa adequada para 

vestir. 

É frequente continuarem a ser capazes de distinguir, no meio em que 

vivem, as pessoas conhecidas das não conhecidas. 

Ocorrem alterações emocionais e da personalidade. São muito variáveis 

e incluem: 

i. Comportamento delirante, isto é, o paciente pode acusar o seu 

cônjuge de ser uma pessoa impostora, pode falar para figuras 

imaginárias à sua volta, ou para a sua própria imagem reflectida 

no espelho 

ii. Sintomas obsessivos, isto é, a pessoa pode executar, repetida e 

sistematicamente, actividades simples de limpeza 

iii. Podem ocorrer sintomas de ansiedade, agitação, e mesmo um 

comportamento violento antes inexistente 

iv. Abolia cognitiva, isto é, perda de força de vontade, por o indivíduo 

não conseguir manter um pensamento até completar uma acção 
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6- Podem ocasionalmente esquecer-se do nome do conjuge de quem dependem 

inteiramente para sobreviver. 

Podem de todo não se aperceber de todos os acontecimentos e experiências 

recentes das suas vidas. 

Retêm alguma noção do que os rodeia, do ano, da estação do ano, etc. 

Podem ter dificuldade em contar de 1 até 10, em ordem decrescente e, por 

vezes, em ordem crescente 

Necessitarão de alguma assistência nas actividades de vida diária: 

a. Podem ficar incontinentes 

b. Necessitarão de assistência para viajar, mas poderão, ocasionalmente, ser 

capazes de viajar para locais conhecidos 

O ritmo diurno encontra-se frequentemente alterado. 

Lembram-se quase sempre do seu próprio nome. 

7- Ao longo deste nível vão sendo perdidas todas as faculdades verbais. 

Na fase inicial deste nível as palavras e as frases são faladas, mas o discurso é 

muito limitado. Mais tarde deixa de haver discurso – apenas sons grunhidos. 

Incontinente; requer assistência na higiene e na alimentação. 

As competências psicomotoras básicas (como por exemplo a capacidade de 

andar) vão sendo perdidas com a progressão deste nível. 

O cérebro parece não ser mais capaz de comandar o corpo. 

Presença frequente de sinais e sintomas neurológicos difusos e corticais. 
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4- MININUTRITIONAL ASSESSMENT (MNA) (adaprado de Duque et al., 2000) 
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Anexo 3 – Consentimento informado aos doentes 

A partir da página seguinte. 
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ANEXO 3 - FORMULÁRIO DE INFORMAÇÃO E  

CONSENTIMENTO INFORMADO 

 

 

TÍTULO DO PROJECTO DE INVESTIGAÇÃO:  

Controlar a Dor em doentes com demência avançada: o papel dos 

biomarcadores na caracterização da dor e a importância da farmacocinética 

no apoio à decisão terapêutica 

 
 

PROTOCOLO Nº:  

 

Não aplicável 

 

PROMOTOR (Entidade ou pessoa(s) que 

propõe(m) o estudo):  

 

- Hugo Alexandre da Cruz Ribeiro 

- José Paulo Andrade 

- Marília de Assunção Rodrigues Ferreira 

Dourado 

- Manuel Teixeira Marques Veríssimo 

 

 

INVESTIGADOR COORDENADOR 

 

Hugo Alexandre da Cruz Ribeiro 

 

CENTRO DE ESTUDO  
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           INVESTIGADOR PRINCIPAL  Hugo Alexandre da Cruz Ribeiro 

           MORADA  Rua Barão do Corvo, 676, 4400-037 Vila Nova 

de Gaia 

           CONTACTO TELEFÓNICO 223747010 

  

 

NOME DO DOENTE 

(LETRA DE IMPRENSA) _____________________________________ 

 

 

NOME DO CUIDADOR 

(LETRA DE IMPRENSA) _____________________________________ 

 

É convidado(a) a participar neste estudo porque é um doente em tratamento na Consulta da 

Equipa Comunitária de Suporte em Cuidados Paliativos de Gaia. 

Este procedimento é chamado consentimento informado e descreve a finalidade do estudo, os 

procedimentos, os possíveis benefícios e riscos. A sua participação poderá contribuir para 

melhorar o conhecimento sobre a dor, melhorando a abordagem médica no que diz respeito à 

sua avaliação e tratamento. 

Receberá uma cópia deste Consentimento Informado para rever e solicitar aconselhamento de 

familiares e amigos. O Investigador ou outro membro da sua equipa irá esclarecer qualquer 

dúvida que tenha sobre o termo de consentimento e também alguma palavra ou informação 

que possa não entender. 

Depois de compreender o estudo e de não ter qualquer dúvida acerca do mesmo, deverá tomar 

a decisão de participar ou não. Caso queira participar, ser-lhe-á solicitado que assine e date este 

formulário. Após a sua assinatura e a do Investigador, ser-lhe-á entregue uma cópia. Caso não 

queira participar, não haverá qualquer penalização nos cuidados que irá receber. 
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1. INFORMAÇÃO GERAL E  OBJECTIVOS DO ESTUDO 

 

Este estudo irá decorrer na Equipa Comunitária de Suporte em Cuidados Paliativos de Gaia, em 

colaboração com a Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, com o objectivo de avaliar 

a presença de biomarcadores de dor que possibilitem a sua caracterização e consequente 

abordagem terapêutica mais dirigida, assim como estudo de farmacogenética, possibilitando a 

antevisão de efeitos dos medicamentos em cada doente, aumentando a eficácia e a segurança 

dos tratamentos. O estudo permitirá ainda avaliar a melhoria do estado geral dos utentes com 

o controlo da dor. 

Trata-se de um estudo observacional, pelo que não será feita nenhuma alteração na sua 

medicação ou tratamentos habituais devido ao mesmo. 

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética da Faculdade Medicina da Universidade do 

Porto (FMUP) e pela Comissão de Ética da Administração Regional de Saúde do Norte de modo 

a garantir a protecção dos direitos, segurança e bem-estar de todos os doentes ou outros 

participantes incluídos e garantir prova pública dessa protecção. 

 

2. PROCEDIMENTOS E CONDUÇÃO DO ESTUDO 

 

2.1. Procedimentos  

A avaliação do estado cognitivo, mental, nutricional e físico, funcional dos doentes é realizada 

através dos registos das consultas que o doente tem no âmbito do seu seguimento na Consulta 

da Equipa Comunitária de Suporte em Cuidados Paliativos (ECSCP) de Gaia. 

Outras avaliações, nomeadamente a função renal, cardíaca e hepática são avaliadas através de 

análises sanguíneas que os doentes já fariam com a regularidade adequada a cada situação. 

No âmbito deste estudo, pretende efectuar-se uma única colheita de sangue, que será enviada 

para o Laboratório de Oncobiologia e Hematologia da Faculdade de Medicina da Universidade 

de Coimbra, onde serão avaliados biomarcadores nociceptivos e polimorfismos genéticos 

relacionados com a farmacocinética dos fármacos utilizados no tratamento da dor. A amostra 

ficará guardada durante 5 anos, após os quais será destruída, de acordo com o protocolo de 

atuação do Laboratório. 
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2.2. Calendário das visitas/ Duração (exemplo) 

Este estudo tem a duração de 3 anos, sendo que serão aproveitados todos os registos das visitas 

da ECSCP de Gaia. 

 

3. RISCOS E POTENCIAIS INCONVENIENTES PARA O DOENTE  

A inclusão dos doentes no estudo não acarreta nenhum risco nem inconveniente.  

 

4. POTENCIAIS BENEFÍCIOS 

Este estudo tem a vantagem de estudar a dor de forma individualizada e permitir um melhor 

conhecimento da dor nos doentes com demência, de modo a melhorar o seu tratamento e evitar 

efeitos adversos. Além disso, a informação que será recolhida irá contribuir para uma melhor 

informação dos médicos de forma a melhorar os cuidados clínicos a prestar aos doentes com 

situações de dor idênticas à sua ou à da pessoa pela qual é responsável pelas decisões 

relativamente a cuidados de saúde. 

 

7. SEGURANÇA 

A participação dos doentes neste estudo não acarreta nenhum risco. 

 

8. PARTICIPAÇÃO/ ABANDONO VOLUNTÁRIO 

É inteiramente livre de aceitar ou recusar participar neste estudo. Pode retirar o seu 

consentimento em qualquer altura sem qualquer consequência para si, sem precisar de explicar 

as razões, sem qualquer penalidade ou perda de benefícios e sem comprometer a sua relação 

com o Investigador que lhe propõe a participação neste estudo. Ser-lhe-á pedido para informar 

o Investigador se decidir retirar o seu consentimento. 

 

9. CONFIDENCIALIDADE  

Os seus registos manter-se-ão confidenciais e anonimizados de acordo com os regulamentos e 

leis aplicáveis. Se os resultados deste estudo forem publicados a sua identidade manter-se-á 

confidencial. 
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Ao assinar este Consentimento Informado autoriza este acesso condicionado e restrito. 

Ao assinar este termo de consentimento informado, permite que as suas informações médicas 

neste estudo sejam verificadas, processadas e relatadas conforme for necessário para 

finalidades científicas legítimas. 

 

11. CONTACTOS 

Se tiver perguntas relativas aos seus direitos como participante deste estudo, deve contactar: 

Presidente da Comissão de Ética da FMUP,  

Alameda Prof. Hernâni Monteiro, 4200-319 Porto 

Endereço electrónico institucional (comissao.etica@chsj.min-saude.pt);  

Telefone directo (225512126) 

 

Se tiver questões sobre este estudo deve contactar:  

Hugo Alexandre da Cruz Ribeiro 

hribeiroff@gmail.com 

ECSCP Gaia / USF Barão do Corvo 

Rua Barão do Corvo, nº 676, 4400-037 Vila Nova de Gaia 

TELEFONE: 223747010 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:hribeiroff@gmail.com
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CONSENTIMENTO INFORMADO 

De acordo com a Declaração de Helsínquia da Associação Médica Mundial e suas 

actualizações: 

 

1. Declaro ter lido este formulário e aceito de forma voluntária participar neste estudo. 

2. Fui devidamente informado(a) da natureza, objectivos, riscos, duração provável 

do estudo, bem como do que é esperado da minha parte.  

3. Tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o estudo e percebi as respostas e 

as informações que me foram dadas. 

A qualquer momento posso fazer mais perguntas ao médico responsável do 

estudo. Durante o estudo e sempre que quiser, posso receber informação sobre 

o seu desenvolvimento. O médico responsável dará toda a informação 

importante que surja durante o estudo que possa alterar a minha vontade de 

continuar a participar. 

4. Aceito que utilizem a informação relativa à minha história clínica e os meus 

tratamentos no estrito respeito do segredo médico e anonimato. Os meus dados 

serão mantidos estritamente confidenciais. Autorizo a consulta dos meus dados 

apenas por pessoas designadas pelo promotor e por representantes das 

autoridades reguladoras. 

5. Aceito seguir todas as instruções que me forem dadas durante o estudo. Aceito 

em colaborar com o médico e informá-lo(a) imediatamente das alterações do 

meu estado de saúde e bem-estar e de todos os sintomas inesperados e não 

usuais que ocorram.  

6. Autorizo o uso dos resultados do estudo para fins exclusivamente científicos e, 

em particular, aceito que esses resultados sejam divulgados às autoridades 

sanitárias competentes. 

7. Aceito que os dados gerados durante o estudo sejam informatizados pelo 

promotor ou outrem por si designado.   
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Eu posso exercer o meu direito de rectificação e/ ou oposição.  

8. Tenho conhecimento que sou livre de desistir do estudo a qualquer momento, 

sem ter de justificar a minha decisão e sem comprometer a qualidade dos meus 

cuidados médicos. Eu tenho conhecimento que o médico tem o direito de decidir 

sobre a minha saída prematura do estudo e que me informará da causa da 

mesma. 

9. Fui informado que o estudo pode ser interrompido por decisão do investigador, 

do promotor ou das autoridades reguladoras.  

 

Nome do Participante/Cuidador 

_____________________________________________________________ 

Assinatura : _________________________________________        

Data:________/_____/____ 

 

 

Confirmo que expliquei ao participante acima mencionado a natureza, os objectivos e 

os potenciais riscos do Estudo acima mencionado.  

 

Nome do 

Investigador:____________________________________________________________ 

Assinatura: ___________________________________________        

Data:_______/_____/____ 
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AUTORIZAÇÕES PARA REPRODUÇÃO DOS ARTIGOS 

 

(TODOS OS ARTIGOS FORAM PUBLICADOS EM OPEN ACCESS) 
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