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Resumo

Introducdo: A dor crénica, atualmente, é considerada um grave problema de saude
publica atingindo cerca de 10 a 52% da populacdo mundial, estando presente em
36,7% da populacdo portuguesa. A depressao é uma comorbilidade importante da dor
e é mais frequente na populacdo com dor crénica do que na populacdo geral. A
coexisténcia destas patologias tem impacto na evolucao clinica, conduzindo a um pior
prognastico.

Metodologia: Realizou-se pesquisa de artigos cientificos na base de dados on-line
PubMed, segundo os termos depression, chronic pain, management, inflammatory,
mechanisms, cognitive behavioral therapy, physiology, interdisciplinar, emotion,
incluindo artigos desde janeiro de 2009 a dezembro de 2013. Foram adicionados
outros artigos utilizando as ferramentas disponiveis na base de dados.

Resultados: A associacdo destas duas patologias diz respeito ao contexto
epidemiolégico, mas também aos mecanismos inflamatérios, imunoldgicos,
neuroplasticos, neuroenddcrinos e psicolégicos. Os antecedentes genéticos e
psicolégicos, o enquadramento social e as estratégias de coping sdo cruciais na
capacidade de resposta do individuo e na sua predisposicao para o desenvolvimento
de depresséo associada a dor crénica.

Citocinas pro-inflamatdrias, bem como neurotransmissores envolvidos na modulagéo
dos sistemas das monoaminas sdo importantes na interface dor/depressao,
conduzindo a alteragdes estruturais cerebrais, principalmente ao nivel prefrontal,
hipotalamico e da amigdala.

Fatores psicolégicos e estratégias de coping estdo intimamente relacionados com o
processamento da dor e estratégias adaptativas.

A intervencdo baseia-se maioritariamente na combinacdo de terapéutica
farmacologica, intervencao psicologica, medidas educacionais e exercicio fisico.
Concluséo: A importancia da intervengdo multidisciplinar nestes doentes é justificada
pelos mecanismos fisiol6gicos comuns e pela maior eficacia das modalidades de

intervengéo quando utilizadas concomitantemente.

Palavras-chave
Depressdo, dor crénica, multidisciplinar, inflamatério, neuroplasticidade, coping,

abordagens psicoldgicas.



Abstract

Introduction: Chronic pain is currently considered a serious public health problem,
affecting about 10-52% of the world population, and 36.7% of the Portuguese
population. Depression is an important comorbidity of pain and is more common in
people with chronic pain than in the general population. The coexistence of these
diseases has an impact on clinical outcomes, leading to a worse prognosis.
Methodology: Research was performed in the online scientific article database,
PubMed, using the terms depression, chronic pain, management, inflammatory,
mechanisms, cognitive behavioral therapy, physiology, interdisciplinary, emotion,
including articles from January 2009 to December 2013. Other items were added using
the tools available in the database.

Results: Association of these two conditions occurs because of the epidemiological
context and the inflammatory, immunologic, neuroplastic, neuroendocrine and
psychological mechanisms. Genetic and psychological history, social support and
coping strategies are crucial to the responsiveness of the individual and their
predisposition to the development of depression associated with chronic pain.
Pro-inflammatory cytokines and neurotransmitters involved in the change in
monoamine systems are important in pain/depression interface, leading mainly to
structural changes on prefrontal cortex, amygdala and hypothalamus.

Psychological factors and coping strategies are closely related to pain processing and
adaptive strategies.

The intervention is based mainly on the combination of drug therapy, psychological
intervention, educational measures and exercise.

Conclusion: The importance of multidisciplinary intervention in these patients is justified
by common physiological mechanisms and modalities for more effective intervention

when used concomitantly.

Keywords

Depression, chronic pain, multidiciplinary, inflammatory, neuroplasticity, coping,

pshycological intervention



Introducao

A dor crénica é definida pela International Association for the Study of Pain (IASP) e
pela Associacdo Portuguesa para o Estudo da Dor (APED) como uma dor recorrente
que persiste além do tempo de cura normal e com duracdo superior a 3 meses.
Consiste numa experiéncia ndo so6 fisica como emocional (1-3).

Atualmente, é uma condicdo médica tida como um grave problema de salde publica,
dada a sua prevaléncia e consequéncias fisicas, psicologicas, familiares, sociais e
profissionais (4). Acarreta um aumento significativo de gastos com a saude e um
aumento do uso de servicos de saude, exames e farmacos (5, 6).

Mundialmente afeta cerca de 10,5% a 55,2% da populacédo (5). Um estudo recente
realizado por Azevedo e colaboradores estudou a epidemiologia da dor crénica em
Portugal, encontrando uma prevaléncia de 36,7% desta condicdo na populacdo adulta
Q).

A depresséo é definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma doenca
mental que se apresenta com humor depressivo, perda de interesse e prazer,
alteracGes do sono e apetite, sendo frequentemente acompanhada de ansiedade (7).
Esta condicdo é causadora de incapacidade e altera a percecdo de saude pelo
individuo.

O humor depressivo reduz o limiar de dor e aumenta a perce¢do da dor, tanto
emocionalmente como cognitivamente. Por sua vez a dor crénica culmina num estado
de desmoralizacao e, eventualmente, depressao (4).

A depressao apresenta-se associada a dor crénica mundialmente em 15% a 60% dos
casos (8-10). No estudo portugués acima referido constatou-se uma prevaléncia de
13% de depressao nos doentes com dor cronica (1). Em geral, a depresséo é 3 vezes
mais frequente na populagdo com dor crénica do que na populacdo em geral (8). Esta
associacao é reciproca, sendo a dor cronica causadora de depressao e vice-versa e
tem influéncia na abordagem ao doente, conduzindo muitas vezes a um pior
prognostico (11).

Com este trabalho realiza-se uma revisao da literatura sobre o assunto, de 2009 a
2013, compreendendo 5 anos de evolu¢cdo de conhecimentos numa area em
crescente evolugéo.

Pretende-se avaliar a interacdo entre a depressdo e a dor crénica, dando énfase ao
tratamento multidisciplinar neste contexto especifico que tanto preocupa o0s

profissionais de saude.



Metodologia

Foi efetuada pesquisa na base de dados on-line de artigos cientificos, PubMed,
segundo os termos depression, chronic pain, management, inflamatory, mechanisms,
cognitive behavioral therapy, physiology, interdisciplinar, emotion, no periodo
compreendido entre janeiro de 2009 e dezembro de 2013.

Outros artigos foram incluidos na pesquisa através da analise das referéncias

bibliograficas dos artigos principais e utilizando a op¢ao “Related Citations”.

Resultados

Depresséo e Dor Crénica

A depresséo e a dor crénica ocorrem conjuntamente em muitos dos casos, sendo esta
associacado muitas vezes designada por “diade dor / depressao”. Esta diade relaciona-
se com uma maior morbilidade e pior prognéstico do que cada patologia isoladamente
(9, 12, 13).

Os antecedentes psicolégicos e caracteristicas genéticas, bem como o0 contexto
psicossocial, a autoestima, a capacidade de coping e a capacidade de autocontrolo
influenciam em grande parte a morbilidade associada a estas condi¢fes (9, 13).
Partilham mecanismos inflamatérios, imunes e neurolégicos. Muita desta atividade é
modulada pelos sistemas de recompensa cerebrais, incluindo os sistemas das
monoaminas, ou seja, 0s sistemas dopaminérgico, serotoninérgico, e noradrenérgico
(8, 14, 15). Existem ainda fatores genéticos que predispdem a um aumento da
vulnerabilidade a sintomatologia dolorosa, bem como a alteracdes psicolégicas
associadas (16).

O tratamento da depressdo tem impacto na evolugéo clinica da populagdo com dor
cronica, melhorando a sua saude mental e reduzindo os efeitos da dor nesta
populacdo. Esta premissa tem motivado a investigagdo nesta area, na tentativa de
compreender a interacdo destas patologias e a forma de as tratar de forma sincrona
(17, 18).

Mecanismos Inflamatérios e Imunolégicos
O estimulo nociceptivo que inicia a dor comeca nas fibras sensitivas que inervam o

tecido, maioritariamente fibras A e C, relacionadas com o estimulo inicial ou mais



prolongado, respetivamente. Estas fibras nervosas ativam os neurdnios na espinal
medula que terminam no corno dorsal, transmitindo o estimulo ao cérebro, causando
dor (19).

A dor cronica pode ser de causa neuropdtica, compreendendo uma disfuncdo na
transmissdo do sinal doloroso; inflamatoria, resultando de alteragdes inflamatorias
cronicas nos musculos ou articulagdes; ou funcional, na qual ndo € bem compreendido
qual o estimulo periférico. Estas situacdes podem apresentar-se em conjunto, sendo
que a dor crénica compreende em todos 0s casos mecanismos imunes e inflamatorios
(20).

Existem cada vez mais estudos que avaliam a ativacdo imune na depresséo e dor
cronica, comprovando a existéncia deste mecanismo (8, 13).

Os doentes com depressao, tal como os doentes com dor possuem, muitas vezes, um
aumento das citocinas inflamatdrias interleucina 6 (IL-6), proteina C reativa (PCR),
interleucina 1 beta (IL-1B), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferon gama
(IFN-y) (8, 13, 21-24). Estas citocinas sdo responsaveis pela ativagdo de vias
inflamatorias a nivel cerebral que podem levar a alteragbes no metabolismo da
serotonina e dopamina, envolvidas no processo de recompensa e prazer, podendo
levar a um aumento da depressao nestes casos (13). Estd, inclusive, documentado o
aparecimento de dor generalizada, astenia e humor depressivo quando sao
administradas as citocinas referidas anteriormente (8). Elevagfes destes marcadores
parecem ser preditores de depresséo (25). Existem indica¢gGes que IL-13, IL-6, TNF-a
e IFN-y normalizam com a administracdo de antidepressivos, o que apoia a sua
relacdo com a desregulacdo dos sistemas das monoaminas. No entanto, isto ndo
acontece com todas as citocinas pro-inflamatérias referidas (25).

A depressdo também esta associada a aumentos diurnos da IL-6 plasmética e a uma
alteracdo do ritmo circadiano, sendo que a IL-6 estd associada a diminuicdes no
metabolito da serotonina, acido 5-hidroxiindoleacético (5-HIAA), que se correlaciona
com a existéncia de depressédo (26). A IL-6 esta também associada a alteracdes na
plasticidade sinaptica e no comportamento, contribuindo para o humor depressivo (26).
Polimorfismos na interleucina 10 (IL-10) também podem estar relacionados com maior
predisposicdo para depresséo (8).

As citocinas pré-inflamatorias e o stress aumentam a atividade da indoleamina 2,3-
dioxigenase (IDO), uma enzina do metabolismo do triptofano / quinurenina que regula
0 mecanismo genético da depressdo, bem como o mecanismo ambiental. Este
metabolismo produz &cido quinolonico que é um metabolito neurotéxico, que promove
a libertagdo de glutamato pela ativacdo da N-metil-D-aspartato (NMDA), produzindo

stress oxidativo, contribuindo para a deficiéncia de serotonina presente nesta
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patologia. O impacto ambiental do stress determina um aumento das citocinas pro-
inflamatoérias e da triptofano 2,3-dioxigenase (TDO) que funciona pelas mesmas vias
da IDO predispondo o individuo a depressao (23, 27, 28). Os doentes tratados com
interferon alfa (IFN-a) apresentam aumentos da quinurenina plasmatica associados a
presenca de depresséao (26).

As citocinas pro-inflamatérias passam a barreira hemato-encefélica e aumentam o
turnover do 5-hidroxitriptofano (5-HT) ativando o transportador de serotonina,
diminuindo a disponibilidade desta ao nivel do eixo hipotdlamo-hipéfise, causando
aumento dos sintomas depressivos. Estdo, portanto, envolvidas nos varios
mecanismos fisiopatologicos da depressao, ndo sé a nivel metabdlico como também
no que conta a regulacdo neuroendocrina, plasticidade sinptica e atividade cerebral,

que seréo discutidas mais adiante (26).

Neuroplasticidade

A neuroplasticidade inclui alterag6es moleculares e estruturais no cérebro, bem como
alteragOes nas ligacOes cerebrais relacionadas com o processo cognitivo (29).

Estas alteragBes relacionadas com a depressdo incluem a diminuicdo das células
estaminais neuronais, diminui¢cdo no tempo de sobrevida dos neuroblastos e neurdnios
imaturos, diminuigdo no crescimento e desenvolvimento dos neurdnios, e alteragbes
no circuito cortico-limbico-estriado com alteragdes consequentes ao nivel da amigdala
e cortex frontal (30).

Em todas as formas de dor cronica esta presente uma ativagéo cerebral dependente
da plasticidade neuronal que condiciona a percegdo cognitiva da dor.
Neurotransmissores como glutamato, substéncia P, serotonina, noradrenalina,
dopamina e acido gama-aminobutirico (GABA), estdo presentes na fisiologia da dor
cronica. Destes, a serotonina, a noradrenalina e a dopamina estdo também envolvidas
na génese e perpetuacao da depressao (10).

A depressao e a dor crénica aumentam a concentracdo de substancia P, tanto no
plasma como no liquor. A substéncia P interage com o sistema da noradrenalina,
serotonina e dopamina ao nivel do sistema nervoso central, sendo parte integrante da
interface dor/depresséo (13). Um estudo realizado em 2013 por Arora e associados
confirmou a ligacdo das alteragbes induzidas nas concentragbes das monoaminas
(noradrenalina, serotonina e dopamina) com a producdo de uma resposta inflamatéria
gque altera 0 comportamento nociceptivo e produz um estado depressivo em ratinhos

(13). Este estudo torna-se importante nesta revisdo, dada a semelhanca destes
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mecanismos nos mamiferos, mostrando a necessidade de producdo de mais
investigacao nesta area.

A serotonina inibe a ativagcdo dolorosa nas fibras descendentes na espinal medula e
esta relacionada com a inibicdo da transmissdo da substancia P. O tratamento com
antidepressivos reduz a atividade da substancia P em modelos animais (19).

O glutamato € um neutrotransmissor excitatério essencial na dor e na depresséo,
estando reduzida a sua concentracdo ao nivel prefrontal na dltima. O estado
motivacional e as alteracdes no sistema meso-limbico-prefrontal séo cruciais no
desenvolvimento do sofrimento associado a dor crénica (31, 32).

Os recetores dopaminérgicos no nucleo accumbens estdo associados ao
desenvolvimento de sensac¢des negativas durante a dor (15, 33, 34).

A neurotransmissdo mediada pelos opidides endb6genos relaciona-se com a resposta
dor/depresséo, principalmente quando associada a stress. Especificando, os recetores
mu estdo particularmente envolvidos no sistema que inclui a hormona libertadora de
corticotrofina (CRH), noradrenalina, serotonina e dopamina, ja referidas como crucias
na diade dor/depressao, principalmente quando associadas ao stress (32).

A dor liberta opidides endégenos que interagem com os recetores mu de opibdides nas
regibes cortical e subcortical cerebrais. Esta ativacdo diminui a reposta sensitiva e
afetiva a dor e € muito importante no efeito placebo dos farmacos para tratamento da
depresséo (10).

Pelo exposto, a neuroplasticidade explica grande parte das caracteristicas comuns da

dor crénica e depressao.

Fatores Morfoldgicos

A neuroimagem tem sido essencial no estudo desta questédo, permitindo estudar os
efeitos morfolégicos destas patologias, tanto isoladamente como em forma de
associacao.

O aumento das percecdes negativas especificas da dor no doente com depresséo
aumenta a sensacao desagradavel relacionada com a dor. Na depresséo associada a
dor existe um aumento da atividade nas zonas prefrontais, giro do cingulo anterior,
hipocampo e amigdala, mais significativo do que nos doentes com dor e sem
depressao. Isto foi constatado utilizando imagens de ressonancia magnética (RMN)
funcional (18, 33, 35, 36).

Morfologicamente o processamento da dor a nivel cerebral ocorre em dois sistemas
paralelos, medial e lateral. O sistema lateral esta envolvido no processo sensitivo da

dor, incluindo localizagéo, intensidade e duracdo, sendo composto pelo tdlamo e suas
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projecdes ao nivel do cértex somatossensorial. O sistema medial esta relacionado com
0s aspetos afetivos e motivacionais da dor. Isto foi verificado em estudos com
tomografia por emissédo de positrées (PET), mostrando atividade no cortex do cingulo
anterior, mas nao no cortex somatossensorial (9, 37).

Estudos clinicos e em animais demonstraram, em ressonancia magnética, redugéo do
volume do hipocampo com perda neuronal na depresséo e no stress de longa duragéo
(15, 24).

Os doentes com dor crénica demonstram uma diminuicdo do volume da substancia
cinzenta hipocampal quando comparados com individuos sem dor, sendo esta perda
comparavel a um envelhecimento de 10 a 20 anos. O significado destas alteracdes
ainda nédo esta bem esclarecido, nem a sua relagdo ou reversao com o tratamento (10,
38).

O giro do cingulo anterior € considerado um marcador chave na depressao e na dor
cénica. Na depressao o fluxo sanguineo alterado foi demonstrado em varias regides
cerebrais como o giro do cingulo anterior e posterior, regido dorso-lateral, ventral e
medial prefrontal, insula, estriado, hipocampo, talamo medial, amigdala e tronco
cerebral (10, 39).

As alteragbes no fluxo sanguineo e nas concentragbes de glutamato na insula sédo
especialmente relevantes na interface dor/depressédo, dado que esta regido tem um
papel regulador na matriz da dor. A regido anterior da insula estd mais relacionada
com a dimenséao afetiva da dor, enquanto a regido posterior tem maior relacdo com a
dimensao sensitiva (40).

Estudos recentes em modelos animais revelam altera¢cées importantes na morfologia e
densidade microglial apds um evento stressor continuado (24, 32, 41).

Os doentes com dor cronica demonstraram respostas corticais e subcorticais
diminuidas, principalmente no giro do cingulo anterior, quando comparados com
individuos sem dor, 0 que sugere que os doentes com dor crénica adaptam-se a dor
frenando a resposta afetiva a dor (38).

As alteracdes estruturais e funcionais induzidas pela aprendizagem, envolvendo o
cortex sensitivo, motor, limbico e frontal sdo cruciais para a transicdo de dor aguda
para dor cronica. Estas alteracfes sdo semelhantes as encontradas em diversas

perturbacdes do humor (29).

Stress Neuroendocrino
A disfunc@o neuroenddcrina € uma parte importante da interface dor/depresséo. Os

sistemas serotoninérgico e noradrenérgico estdo presentes em todo o sistema nervoso
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central e estdo ativados tanto na dor crénica como na depresséo. Isto é corroborado
pela acdo positiva dos antidepressivos nas duas patologias, apesar das medicbes
destes neurotransmissores no liquor e sangue ndo serem esclarecedoras (24).

O papel das monoaminas na depressdo envolve a diminuigcdo da serotonina ou do
recetor da serotonina, o0 mau funcionamento dos recetores de serotonina (5-HT-1B) e
resposta inadequada das proteinas G aos neurotransmissores. Variantes polimorficas
comuns na regido variavel do transportador de serotonina (5-HTTLPR) podem
predispor para a depressdo. Polimorfismos nos genes dos transportadores da
dopamina e serotonina também séo preditores de dor e alteragbes do humor (8, 10,
31).

O stress promove a libertagdo de CRH por parte do hipotalamo, o que conduz a um
aumento da secrecao de corticotrofina e cortisol. Isto causa disfuncdo neuroenddcrina
que leva a alteracdes na funcdo cerebral e neurogénese. Uma resposta supressora
anormal do cortisol esta presente em aproximadamente metade dos doentes com
depressdo major. Doentes com depressao tém, muitas vezes, aumentos da CRH no
liguor e aumento dos niveis de mMRNA da CRH nas regies limbicas cerebrais (15, 42).
Os antidepressivos revertem estas alteracdes do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal o
gue bloqueia parcialmente os efeitos do stress nos recetores de corticosteroides.

O stress agrava a resposta anormal do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal existente na
depressdo. AlteracGes deste eixo também foram encontradas em doentes com dor

cronica, principalmente no que conta ao fator libertador de corticotrofina (10, 32).

Fatores Psicoldgicos

O humor depressivo e a depressdo ocorrem em simultdneo com a dor crénica em
muitos dos casos, induzindo respostas a nivel cerebral como foi referido
anteriormente. A inducdo de emocdes tristes aumenta a ativacdo do giro frontal e da
amigdala, criando alteracdes nos mecanismos de sensibilidade a dor (18).

Fatores de perturbacdo psicolégica foram relatados como sendo responsaveis por
30% da relacdo entre a morbilidade inicial e tardia relacionada com a dor, associando-
a com a alteracdo do estado psicol6gico da pessoa durante a dor. Assim, 0 stress
psicolégico é uma variavel indissociavel na morbilidade associada a dor, havendo
sintomas depressivos 6 semanas ap0s o0 inicio da dor, com um papel no
desenvolvimento de cronicidade (43).

Os doentes com dor crénica podem utilizar variadas estratégias de coping para lidar
com a dor. Muitos destes doentes apresentam coping disfuncional com catastrofizacéo

ou evitamento. Estas estratégias disfuncionais implicam maior risco de depressao.
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Para além disso, podem agravar a dor com base num ciclo de medo do movimento
com evitamento do mesmo, conduzindo a mais dor, o que leva o individuo a evitar
cada vez mais 0 movimento. Este ciclo vai agravar ndo s6 o estado de dor como o
estado depressivo. As estratégias positivas de coping levam a uma maior aceitacdo da
dor e persisténcia da mesma, com consequente esforco para a resolucdo do
problema, motivando o exercicio e o movimento. Além disto, as estratégias de coping
disfuncionais podem, por si so, gerar dor (44-47).

Caracteristicas individuais, como personalidade, cultura, crencas e estratégias de
coping também influenciam mecanismos de resposta a dor, principalmente no que
concerne a dor cronica. Estas caracteristicas influenciam a forma como o individuo
reage a situagcdo patologica, alterando a sua vulnerabilidade e risco de
desenvolvimento de depressdo. Também tém grande influéncia na adesdo ao
tratamento, alterando os resultados clinicos (46, 48). Para além das variaveis descritas
anteriormente, as comorbilidades psiquiatricas representam um fator preditor de pior
prognéstico nos individuos com dor, diminuindo a resposta aos analgésicos (49).

A ansiedade e humor depressivo alteram a experiéncia de dor, podendo a depresséo
prévia ser um fator de risco para a dor cronica. A ansiedade e depressao sao
preditores independentes de qualidade de vida associada a dor crénica, estando
relatado, num estudo realizado por Orenius, a associacdo da depressdo com um
aumento da qualidade de vida, o que, segundo o autor, pode estar relacionado com
estratégias adaptativas e terapéutica para a depressao que pode beneficiar a dor e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vida (50).

Emocgbes negativas como a raiva também estdo relacionadas com pior evolugao
clinica e piores respostas ao tratamento da dor, alterando o circuito de
prazer/recompensa mediado pelo sistema das monoaminas (51).

A histéria psicolégica passada e personalidade prévia alteram a forma como o
individuo lida com a situacdo de dor crénica. Individuos otimistas apresentam menores
niveis de sintomas depressivos e menos probabilidade de desenvolver patologia
psicolégica associada a dor crénica (52-54).

Individuos vitimas de violéncia nas relagbes de intimidade apresentam maior
probabilidade de desenvolver depressdo e dor cronica, além de perturbagbes da
ansiedade. Isto verifica-se ndo s6é no individuo adulto, como também, e com mais
relevancia, no adulto que foi vitima em crianca. O mau trato psicologico também esta
associado a uma maior probabilidade de desenvolver dor crénica, que sera mais grave
se o individuo tiver experienciado a situagéo de violéncia em crianga (55-57).

O papel do cuidador, ou pessoa proxima ainda esté a ser estudado, no entanto, sabe-

se que o estado emocional, a empatia e a relacdo deste com o doente influencia de
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forma importante a capacidade da pessoa com dor lidar de forma positiva com a
situacao (58).

O contexto social também contribui para dificuldades na adaptacdo a dor, sendo o
isolamento social e a condicdo socioecondémica os principais fatores com impacto na
dor e incapacidade. Perdas na rede social contribuem para exacerbac¢des da patologia
dolorosa. A incapacidade gerada pela dor também condiciona, por sua vez, um
isolamento social que leva a menor satisfacéo, tendo um impacto negativo na saude
(59).

Intervencéo

A discussdo quanto a intervencdo neste tipo de patologias compreendera a terapia
farmacologica, a educacdo do doente, as intervengdes psicologicas (fazendo
referéncia a terapia cognitivo-comportamental) e o exercicio fisico.

Durante alguns anos, a abordagem ao doente com depressao e dor cronica era feita
maioritariamente com base em terapia farmacolégica. Na ultima década, com a maior
aceitagcdo do modelo biopsicossocial e com a maior compreensdo dos mecanismos
envolvidos na génese e interacdo destas patologias, os protocolos de tratamento com
base no modelo biopsicossocial tém vindo a ser cada vez mais aplicados. Este modelo
integra todas as caracteristicas do individuo tentando orientar o doente no seu
contexto (59).

A investigacdo que tem vindo a ser realizada nesta area tem demonstrado que estas
abordagens quando utilizadas em conjunto sdo mais Uteis do que o tratamento
farmacoldgico por si sé. Isto decorre também, apesar de ndo exclusivamente, do efeito
placebo envolvendo as expectativas do doente, que ativam o0s sistemas

dopaminérgicos com um papel importante na modulagéo da dor e analgesia (18, 60).

Educacéo

A educacdo ao doente é parte fundamental no sucesso do tratamento farmacolégico e
ndo farmacologico. Isto é corroborado pela melhoria do humor com uso de
antidepressivos e terapia cognitiva e comportamental mesmo em individuos sem
depresséao (9).

O conhecimento da prescricdo de terapia analgésica esta relacionado com a adesao
ao tratamento farmacolégico, sendo preditor da adesédo a todo o tratamento (61).

Além destas informacdes o doente com dor crénica necessita de uma abordagem
educacional multifatorial, compreendendo o encorajamento e uma boa relagdo meédico-

doente que permita a participacdo confiante nas decisdes terapéuticas. O sucesso
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desta intervencdo leva a uma diminuicdo da ansiedade e a uma melhoria no resultado
clinico (48).

Intervencdo Farmacoldgica

Vérios farmacos provaram eficAcia no tratamento da dor crbénica, como
anticonvulsivantes, como a gabapentina e pregabalina; antidepressivos, como
amitriptilina e inibidores da recaptacdo da serotonina/noradrenalina como a duloxetina
(62).

O efeito da terapia multidisciplinar é objetivavel ndo s6é na melhoria do doente como
também na diminui¢cdo da quantidade de citocinas inflamatérias no soro apés 6 meses
de tratamento. O tratamento com antidepressivos, combinado com 6 a 8 sessfes de
terapia cognitivo-comportamental (TCC) quando comparado com a auséncia de
intervencdo evidenciou melhorias na depressdo, bem como diminuicdo dos niveis de
dor e da interferéncia nas atividades diérias relacionada com a dor (9).

O efeito analgésico com antidepressivos triciclicos, com inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRSs) e com inibidores da recaptacdo da serotonina /
noradrenalina € independente da sua agdo como antidepressivos. Dada a diminuigéo
dos recetores corticais mu dos opiédies na depressao, o tratamento com opidides,
utilizado na dor crénica severa, apresenta efeitos antidepressivos. Estes efeitos ainda
se encontram em discussdo na comunidade cientifica (62, 63).

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), como aspirina, ibuprofeno, naproxeno e
celecoxib, diminuem o estimulo inflamatorio envolvido na ativacdo generalizada da
resposta microglial referida anteriormente, podendo ter uma acdo antidepressiva. Isto
tem vindo a ser estudado, tendo-se verificado que o celecoxib diminui os
comportamentos depressivos e a ativagdo de algumas citocinas inflamatorias
associadas a longos periodos de stress (22, 64). Este farmaco foi também associado
ao aumento do impacto clinico da fluoxetina (65).

Inibidores especificos das citocinas inflamatérias, como o inibidor dos recetores da IL-
1B e inibidores do TNF-a demonstram eficacia na prevencao de sintomas depressivos
e alteracbes neuroquimicas associadas a depressdo, bem como redugcdo da

neurogénese hipocampal induzida por exposi¢ao crénica ao stress (66, 67).

Terapia Cognitivo-Comportamental
A terapia multidisciplinar e os programas de reabilitacdo tém sido reforcados no

tratamento da dor crénica.(68) A terapia cognitivo-comportamental, sera a terapia
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abordada por ser parte integrante desses programas e por ser, atualmente, a terapia
com maior evidéncia e maior referéncia na literatura.

A catastrofizagdo da dor estd associada a desanimo, medo da dor, aumento da
sintomatologia e depressdo. Existe uma relacdo importante entre a catastrofizacao,
dor e depressdao nas sindromes inflamatérias e com dor crénica, pelo que os
mecanismos de coping sdo muito importantes no impacto da dor e depressdo, como
acontece na artrite reumatoide, fibromialgia e dor musculosquelética cronica. Um
coping positivo aumenta significativamente a possibilidade de uma evolucao clinica
favoravel nas patologias com dor crénica, como referido anteriormente. O tratamento
precoce da depressao na dor crénica também conduz a melhor evolucéo clinica (44).
A TCC tem sido eficaz como terapia adjuvante no tratamento da depressdo com
impacto positivo na catastrofizagdo. O intuito da TCC é ajudar os doentes a alterar
emocdes, pensamentos relacionados com a dor e comportamentos atraves do treino
de técnicas de relaxamento, distragdo, pensamentos, restruturacdo cognitiva e
resolucdo de problemas. Os doentes submetidos a esta abordagem demonstram
melhorias significativas na dor e na morbilidade psicolégica, inclusive a longo prazo
(59, 69, 70).

A maior meta da TCC é a identificagdo e modificagdo dos padrbes disfuncionais na
consciencializagdo e comportamento em relagdo a dor crénica. A duracdo
recomendada para que ocorram resultados na TCC é de 6 semanas, normalmente em
grupo, coordenadas por um terapeuta com formacdo especifica. Uma duracdo de
tratamento superior terd melhores resultados, no entanto os estudo ainda ndo sao
muito claros quanto a isso (70).

Os beneficios clinicos da TCC na depressao estdo associados a modificacdes nas
vias limbicas e corticais, semelhantes aquelas provocadas por antidepressivos. Além
destas estdo descritas alteragbes no coértex frontal, giro do cingulo e hipocampo que
se relacionam com alteragBes benéficas na autoeficacia, estratégias de coping e
incapacidade (9).

Um dos objetivos da TCC é a reducdo do medo da dor o que leva a um aumento das
atividades sociais, ligagbes sociais e libertacdo de movimentos. Isto conduz a uma
melhoria do estado do doente na sua dimens&o biol6gica, psicologica e social, com
uma eficacia importante e resultados estaveis até 2 anos apoés a realizagdo de terapia
(72).

Os protocolos de TCC diminuem significativamente a dor e a depressdo, aumentando
os niveis de autoeficacia e atividade (59).

A eficacia da TCC na abordagem da dor cronica e depressédo tem sido comprovada

por variados estudos. Esta eficacia € mais relevante quando a TCC é combinada com
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outras abordagens de forma multidisciplinar. Parece haver uma repercussao ainda
maior na qualidade de vida quando existe depressao. Estes efeitos ocorrem nédo s6 a
curto prazo como também a longo prazo (72, 73).

Um estudo de novembro de 2012, realizado por Castro demonstrou uma melhoria no
stress relacionado com a dor, incapacidade, depresséo, ansiedade relacionada com a
depresséao, capacidade de descanso e performance diaria inclusive em exercicio apés
TCC. Segundo o autor, a melhoria da depressdo é atribuida, com grande
probabilidade, as técnicas de relaxamento e autocontrolo aprendidas nas sessées. Isto
refletiu-se numa melhoria significativa da qualidade de vida dos doentes (74).

Exercicio Fisico

Foi demonstrado o beneficio do exercicio fisico como adjuvante do tratamento da
depressdo. Este modula a resposta inflamatéria através de mecanismos
neuroenddcrinos mediados maioritariamente por corticoides e catecolaminas (72).

Tem também sido aferida a diminuicdo da dor relacionada com exercicio fisico em
algumas patologias associadas a dor cronica. O exercicio melhora a dor, astenia e
depressao significativamente, estando associado a uma progressiva diminuicdo do
medo da dor, aumento da capacidade funcional e forca muscular. A fisioterapia e o
exercicio fisico tém efeito sinérgico com a psicoterapia diminuindo os scores de
depressdo e a percecdo subjetiva de dor, bem como algumas citocinas pro-
inflamatérias (72).

Um estudo feito com doentes idosos com osteoartrite submetidos a terapia com yoga
revelou melhorias na fungdo muscular, mas néo revelou efeitos significativos na dor
cronica, rigidez e depressao, apesar de os doentes referirem alguma melhoria da
qualidade de vida (75). Este artigo apresenta uma amostra reduzida, pelo que se
revela um interessante ponto de partida para investigagbes com maior amostragem.
Um estudo recente realizado por Tordeurs, demostrou a eficacia do exercicio fisico na
melhoria da salde mental com maiores beneficios nos doentes com depressédo do que

nos doentes com outras patologias psiquiatricas (76).

Concluséao

Y

A depressdo estd associada a dor crénica ndo sé epidemiologicamente como
partiihando muitos dos mecanismos inflamatorios, imunolégicos e alteracdes a nivel

cerebral por mecanismos neuroplasticos e morfologicos.
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Os antecedentes psicoldgicos, caracteristicas genéticas e enquadramento social tém
um papel importante na modulagédo e reacdo a dor. Os mecanismos de coping e a
autoestima influenciam a capacidade de controlo e a gestdo das sensac¢des dolorosas,
influenciando a morbilidade associada a dor cronica e depresséo.

As citocinas IL-6, PCR, IL-1B, IL-10, TNF- a e IFN — y s&o responsaveis pela ativacao
dos mecanismos imunes e das vias inflamatorias que provocam alteragbes nos
sistemas da serotonina e dopamina, que por sua vez estdo envolvidos, tanto no
mecanismo da depressdo como no mecanismo que leva a persisténcia da dor,
estando na génese da diade dor / depressao.

Neurotransmissores como glutamato e substancia P também estdo envolvidos nas
alteracGes dos sistemas da dopamina, noradrenalina e serotonina, mediando a
interagdo entre dor e depressédo, pela sua a¢do ao nivel do sistema nervoso central,
principalmente ao nivel do cortex prefrontal e sistema meso-limbico.

O efeito dos opidides endogenos na modulagcdo da dor e dos mecanismos
relacionados com o0s corticosteroides também justifica a sua acdo sincrona na
depresséao e dor crénica.

Na depressdo associada a dor verifica-se um aumento da atividade nas zonas
prefrontais, giro do cingulo anterior, hipocampo e amigdala, verificado em RMN e PET.
Este aumento de atividade modula as ateracdes no processamento da dor e
perturbacBes na imagem corporal que dificultam a integracdo dos sintomas e a sua
gestao.

Os fatores psicoldgicos, incluindo o stress, sdo cruciais na interacdo entre
sintomatologia dolorosa e depressiva, estando estratégias de coping disfuncionais
associadas a um aumento do medo da dor, dificuldade no processamento das
emocgoes, diminuicdo da resiliéncia e capacidade de ajustamento.

Também a histéria de violéncia, abandono, negligéncia e psicopatologia prévia
predispdem a depressdo e dor cronica, podendo também alterar a capacidade de
coping do doente.

A ansiedade e o humor depressivo alteram a experiéncia da dor predizendo uma pior
qualidade de vida nestes doentes. Isto sera agravado pelo contexto social e
psicolégico do doente.

A terapéutica com antidepressivos tem sido utilizada no tratamento da depresséo
associada a dor crénica. A efetividade desta terapéutica aumenta quando associada a
TCC, educacdo do doente e exercicio fisico, ou seja, quando integrada numa

abordagem multidisciplinar.
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A educacdo ao doente é fundamental para a adeséo a terapéutica e, em conjunto com
a TCC, promove o corte do ciclo de medo da dor e movimento que agrava a
morbilidade fisica e psicoldgica.

A TCC é muito importante como parte da intervencdo multidisciplinar criando
ferramentas para que o doente consiga lidar de forma funcional com as alteragGes
associadas a dor e depressao.

A histéria psicoldgica prévia, personalidade, envolvimento social e do cuidador e
pessoas proximas € também importante influenciando a capacidade de coping do
individuo.

A importancia da multidisciplinaridade da intervencdo nestes doentes é justificada
pelos mecanismos fisiolégicos comuns e pela maior eficidcia das terapias quando

utilizadas concomitantemente.

Reflexao Final

A realizacdo deste trabalho possibilitou uma melhor compreensdo da interacéo
dor/depressao e da dinamica investigacional nesta area.

Apesar da crescente procura do esclarecimento das vias neurolégicas e mecanismos
inflamatdrios e imunoldgicos comuns a depressao e dor crénica, constatamos que, nos
altimos anos, a producéo cientifica centrada nos fatores psicologicos implicados na
experiéncia prolongada de dor tem sido escassa.

A personalidade prévia, as variaveis psicossociais, a histéria pessoal e familiar, os
antecedentes psiquiatricos/psicoldgicos (para além da depressédo) e o significado da
dor tém sido pouco explorados no espaco de tempo compreendido nesta revisdo. Com
efeito, encontraram-se poucos artigos relacionados com as variaveis psicolégicas
implicadas na dor crénica, publicados no periodo definido para a pesquisa bibliografica
(apesar de existirem varias publica¢des acerca do tema antes de 2009).

Isto parece evidenciar uma tendéncia e uma preocupagéo crescente da comunidade
cientifica para a procura de dados mensuraveis e, paralelamente, uma diminuicdo de
estudos que contemplam o contributo das variaveis psicologicas, eminentemente
subjetivas mas, nem por isso, menos importantes para a pratica clinica.

A dor é um fenédmeno complexo, é singularmente experimentada por cada individuo
pelo que estas varidveis sao cruciais, devem ser consideradas na intervengéo

multidisciplinar destes doentes e continuar a ser objeto de estudo e de investigagéo.
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