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ADJUVANTES

Dra. Amelie Falconi

1. INTRODUGCAO AOS ADJUVANTES

A farmacologia da dor com foco em adjuvantes envolve
compreender que, no manejo da dor crdnica, dificilmente
existe uma solugdo Unica e simples. O tratamento eficaz
exige uma abordagem multimodal, que combina diferentes
estratégias farmacoldgicas e ndo farmacolégicas para alcan-
¢ar o melhor resultado possivel. A prépria defini¢ao de dor,
segundo a IASP, destaca sua complexidade: trata-se de uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada
ou semelhante aquela causada por lesao tecidual real ou
potencial. Essa definigdo reconhece que a dor pode existir
mesmo na auséncia de dano tecidual detectavel, como na
fibromialgia, e que seu carater subjetivo exige considerar
o relato do paciente como verdadeiro, na auséncia de evi-
déncias contrarias, complementando com sinais clinicos e
exames quando necessario.

Um desafio inicial estd em compreender que dor e noci-
cepgao nao sdo sindbnimos. A nocicepcao corresponde ao
processo fisioldgico de detecgado e transmissao de estimulos
nocivos, mas para que haja dor é necessaria a percepgao
consciente no sistema nervoso central. Ainda assim, mesmo
na auséncia de consciéncia ou memoria, a dor pode produzir
repercussoes fisioldgicas importantes, como taquicardia,
alteragoes pressoricas, desregulacao glicémica e disturbios
gastrointestinais, além de contribuir para a sensibilizagao
central e perpetuacao do quadro doloroso.

A dor cronica pode ser classificada em trés grandes cate-
gorias, cada uma com causas, mecanismos e tratamentos
distintos:
= Dor nociceptiva — Resulta de dano ou ameaga de dano a

tecidos, com exemplos que incluem osteoartrite, trauma,

espasmo muscular e patologia visceral. E frequentemente
descrita como latejante ou dolorida, e seu manejo pode
incluir anti-inflamatorios, relaxantes musculares, antide-
pressivos triciclicos, inibidores de recaptagao de seroto-
nina-norepinefrina e tramadol.

= Dor neuropatica — Decorre de lesdes ou doencas que afe-
tam o sistema nervoso, como radiculopatias, neuropatia
diabética, herpes zoster ou trauma nervoso. Os sintomas
tendem a ser lancinantes, cortantes ou em choque elé-

trico, com déficits sensoriais frequentes e alodinia. O

tratamento envolve antidepressivos triciclicos, inibidores

de recaptagao de serotonina-norepinefrina, gabapentinoi-

des, adesivos de lidocaina ou capsaicina e, em alguns
casos, tramadol.
= Dor nociplastica — Caracteriza-se por alteragdes desa-
daptativas no processamento nociceptivo, sem dano
tecidual ou nervoso identificavel. Inclui condigbes como
fibromialgia, sindrome do intestino irritavel e disfuncao
temporomandibular. E frequentemente difusa, associada
a fadiga e hiperalgesia, e pode responder a antidepres-
sivos triciclicos, inibidores de recaptagao de serotonina-
-norepinefrina, gabapentinoides e infusdes de cetamina.
0 entendimento dessas diferencgas é essencial para sele-
cionar o adjuvante mais adequado. Além disso, é preciso
considerar que a dor envolve ndo apenas fatores fisiol6gi-
cos, mas também aspectos emocionais e psicossociais,
demandando estratégias integradas que vao muito além
da simples prescricdo medicamentosa.

1.1. Dor, Sofrimento e o Ciclo da Dor Crénica

Dando sequéncia a compreensao da complexidade da dor
e das diferentes formas como ela se manifesta, é fundamen-
tal diferenciar os conceitos de dor, sofrimento e compor-
tamento doloroso. Enquanto a dor, conforme ja discutido,
é uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel,
o sofrimento corresponde ao impacto negativo que essa
dor exerce sobre a vida do individuo. Nem toda dor gera
sofrimento: existem situagdes em que o estimulo doloroso
é percebido, mas nao interpretado como algo prejudicial ou
incapacitante. Isso pode ocorrer, por exemplo, em praticas
culturais, esportivas ou até sexuais, nas quais a sensagao
dolorosa nao é vivida como uma ameaca. Por outro lado,
quando a dor interfere nas atividades, relacionamentos e
na qualidade de vida, ela passa a se traduzir em sofrimento,
desencadeando alteragbes emocionais e comportamentais.

0 comportamento doloroso se refere as agoes adotadas
pelo paciente diante da dor, como imobilizar-se, evitar movi-
mentos, restringir atividades sociais ou buscar constante-
mente prote¢do da area afetada. Esses comportamentos
sdo moldados por fatores culturais, crengas pessoais e
experiéncias prévias, e podem reforgar um ciclo vicioso da
dor. Nesse ciclo, a percepg¢ao dolorosa leva ao medo do
movimento, que gera inatividade; esta, por sua vez, aumenta
ansiedade, prejudica a concentragao, reduz a qualidade do
sono e a produtividade, favorecendo sintomas depressivos,
que retroalimentam e intensificam a dor. As interagoes
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dentro desse ciclo nao sao lineares: a ansiedade pode, inde-
pendentemente, causar insonia; a baixa produtividade pode
agravar a depressdo; e cada elemento pode potencializar
outro, contribuindo para a cronificagdo do quadro.

A influéncia do contexto sobre a percepgdo dolorosa é amplamente
documentada. Um exemplo classico é descrito por Beecher (1959):
soldados feridos em combate solicitavam menos analgésicos que civis
com lesdes semelhantes. Para os soldados, a dor podia representar uma
“saida honrosa” do campo de batalha, enquanto para os civis o mesmo
quadro era interpretado como ameaca a salde, a vida profissional e a
estabilidade familiar. Esse fendmeno ilustra como a significagao atribuida
a dor pode alterar sua vivéncia subjetiva. Do mesmo modo, pacientes
que compreendem a causa e o curso autolimitado de sua dor tendem
a interpreta-la com menor sofrimento, enquanto em doengas graves
ou de prognéstico incerto a percepgao dolorosa pode se intensificar.

Diversos fatores cognitivos e emocionais modulam
a percepcao da dor. Expectativas, crengas, esperanga,
distracao, personalidade e experiéncias prévias tém papel

Figura 1. O Ciclo da Dor Crdnica.
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importante. A distragao, por exemplo, pode reduzir a per-
cepcdo dolorosa, explicando por que atletas, como futebo-
listas, muitas vezes nao percebem imediatamente lesdes
durante uma partida. Entretanto, aspectos psicolégicos
como ansiedade, depressao, estresse, medo, insénia e
solidao também influenciam de forma marcante. Estu-
dos indicam que a ansiedade esta mais associada a dor
aguda, enquanto a depressao é mais frequente em quadros
croénicos, ambas aumentando a intensidade percebida e
dificultando o manejo clinico.

Portanto, compreender a dor em suas dimensdes fisio-
I6égicas, emocionais e comportamentais é essencial para
elaborar estratégias terapéuticas eficazes. A quebra do ciclo
vicioso da dor requer intervengdes integradas que atuem
ndo apenas no sintoma fisico, mas também no sofrimento
emocional e nos padrdes de comportamento que perpe-
tuam a limitagdo funcional e a piora da qualidade de vida.

Dor

Depressao

Baixa produtividade

Insonia

Ciclo da

Dor

Medo de se mexer

Inatividade

Ansiedade

Dificuldade de
concentragao

1.2. Escada Analgésica da Dor

Ao compreender a dor em suas dimensdes fisiologi-
cas, emocionais e comportamentais, torna-se evidente a
necessidade de abordagens estruturadas para seu manejo.
Uma das mais conhecidas é a escada analgésica da OMS,
proposta em 1986 originalmente para o tratamento de dor
oncoldgica. Embora tenha sido desenvolvida no contexto
do cancer, sua aplicagao se expandiu para outras condi-
¢bes dolorosas, incluindo dores cronicas ndao oncolégicas
e situagOes agudas, devido a simplicidade e a légica
progressiva que orienta a escolha dos farmacos.

Fonte: Elaborado pelo autor.

A escada é formada por trés degraus, que se baseiam
na intensidade da dor e na resposta ao tratamento, per-
mitindo a adigdo de medicamentos a medida que a dor
se torna mais intensa ou refratdria. No primeiro passo,
indicado para dor leve, utilizam-se analgésicos nao opioi-
des (como paracetamol e AINEs) isolados ou associados
a adjuvantes, como antidepressivos e anticonvulsivantes.
0 segundo passo, para dor moderada, inclui opioides
fracos (codeina, tramadol, hidrocodona) em combinagéo
ou ndo com ndo opioides e adjuvantes. O terceiro passo,
para dor intensa ou persistente, envolve opioides potentes
(morfina, fentanil, oxicodona, metadona, entre outros),
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podendo manter o uso de analgésicos nao opioides e
adjuvantes. Em todos os degraus, esses medicamentos
auxiliares tém papel importante, seja potencializando o
efeito analgésico, seja reduzindo efeitos colaterais.

Na pratica clinica, especialmente em dor aguda ou em
agudizagdes de dores cronicas ndo oncoldgicas, a escada
pode ser aplicada de forma inversa, iniciando-se com far-
macos mais potentes para controle rapido dos sintomas e,
posteriormente, reduzindo-se a intensidade do tratamento.
Ainda assim, os principios centrais da OMS — “pelo relégio,
pela boca, pela escada” — permanecem: administrar medi-
camentos regularmente, preferencialmente por via oral, e
avancar gradualmente na escala conforme a necessidade,
respeitando a individualidade do paciente.

Apesar de sua utilidade, a escada apresenta limitacoes.
Ela ndo contempla adequadamente as diferengas individuais
na tolerancia a dor, nas respostas aos farmacos e nos
riscos associados ao uso de opioides, como dependéncia
e overdose. Além disso, sua eficacia, embora amplamente
utilizada, carece de evidéncias robustas em estudos de larga
escala. Tais lacunas tém motivado propostas alternativas,
como a abordagem do “carrinho multimodal” descrita por
Cuomo et al., que integra fatores fisicos, emocionais e sociais,
associando terapias farmacolégicas e ndo farmacolégicas
(como fisioterapia, psicoterapia, acupuntura e técnicas de
relaxamento) de forma personalizada.

Portanto, embora a escada analgésica da OMS continue
sendo um guia Util e de facil aplicagé@o, o manejo moderno da
dor, especialmente da dor cronica complexa, exige que ela
seja inserida em um contexto mais amplo, onde a escolha
terapéutica considera nao apenas a intensidade do sintoma,
mas também o impacto funcional, o sofrimento e o compor-
tamento doloroso discutidos anteriormente, com o objetivo
de quebrar o ciclo vicioso que perpetua a dor e compromete
a qualidade de vida.

Figura 2. Escada Analgésica.

Dor 7-10 Degrau 3 Opioide Forte
(Morfina, metadona, oxicodona, fentanil)
mais analgésicos comuns.

Dor 4-6 Degrau 2 Opioide Fraco
(Tramadol ou codeina) mais
analgésicos comuns.

Dor 1-3 Degrau 1 Analgésicos
Comuns (Dipirona, paracetamol ou
anti-inflamatérios nédo esteroides).

FARMACOS ADJUVANTES

Fonte: Adaptado de OMS; 1996. p 64.1
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1.3. Adjuvantes Terapéutica da Dor

Apds compreender a l6gica da escada analgésica da OMS
e reconhecer que ela prevé o uso de medicagdes adjuvantes
em todos os degraus, é essencial aprofundar o papel desses
farmacos no manejo da dor. Os adjuvantes ou coanalgésicos
sdo medicamentos que, embora ndo sejam classificados
como analgésicos primarios, apresentam efeito significativo
no alivio da dor em diversas condigdes. Originalmente conce-
bidos para tratar outras doengas, esses farmacos podem ser
fundamentais tanto como complemento a analgesia quanto
como terapia de primeira linha em situacdes especificas,
especialmente em dores neuropaticas.

Um exemplo cldssico é a neuralgia do trigémeo, na qual
o anticonvulsivante carbamazepina demonstra eficacia
superior ao uso de opioides, tornando-se a primeira escolha
terapéutica. Essa realidade evidencia que, apesar do nhome
“adjuvante” sugerir um papel secundario, em muitos contextos
clinicos esses medicamentos ocupam posi¢ao central no
manejo da dor. Além de potencializar o efeito analgésico,
seu uso pode reduzir a necessidade de doses elevadas de
opioides ou AINEs, minimizando, assim, os efeitos adversos
associados a esses farmacos.

0 grupo dos adjuvantes é amplo e inclui diferentes classes
farmacologicas. Entre os mais utilizados estédo os antide-
pressivos triciclicos (como amitriptilina e nortriptilina) e
os inibidores de recaptagao de serotonina-norepinefrina
(IRSNs) (como duloxetina e venlafaxina), ambos com papel
relevante em neuropatias dolorosas, como a neuropatia
diabética. Os anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina)
também sdao amplamente prescritos para dor neuropatica
por modularem a excitabilidade neuronal. Outros exemplos
incluem anestésicos topicos (adesivo de lidocaina), capsai-
cina topica, corticosteroides (em contextos inflamatérios
ou compressivos), bifosfonatos (em dor éssea de origem
metastatica) e canabinoides (em alguns quadros refratéarios).

Assim, a prescricao de adjuvantes deve ser individuali-
zada, considerando o tipo de dor (nociceptiva, neuropatica
ou nociplastica), o perfil de comorbidades, os possiveis
efeitos colaterais e 0 objetivo terapéutico. Integrados a uma
estratégia multimodal — que considera ndo apenas a intensi-
dade da dor, mas também o sofrimento e o comportamento
doloroso discutidos anteriormente — esses medicamentos
contribuem para romper o ciclo vicioso da dor, oferecendo
melhor controle sintoméatico com maior seguranca e quali-
dade de vida ao paciente.

1.4. Mecanismo de acao

Dando continuidade a compreensao do papel dos adju-
vantes no manejo da dor, é essencial integrar seu uso ao
conhecimento da neurofisiologia da nocicepgao, pois seu
mecanismo de acao estd diretamente relacionado as dife-
rentes etapas de captagédo, transmissao e modulagéo dos
estimulos dolorosos. A dor resulta da ativagdo de vias
aferentes (ascendentes), que transmitem sinais desde os
nociceptores periféricos até o sistema nervoso central, e de
vias eferentes (descendentes), que modulam — inibindo ou
facilitando — essa transmissao. A atuagéo dos adjuvantes
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pode ocorrer em um ou mais pontos desse circuito, 0 que
explica sua eficacia tanto em dores nociceptivas quanto em
neuropaticas e nociplasticas.

Nas vias aferentes, a transmissao inicia-se nos nocicepto-
res — terminagdes nervosas livres especializadas em detectar
estimulos mecanicos, térmicos ou quimicos potencialmente
lesivos. Esses nociceptores possuem corpos celulares nos
ganglios daraiz dorsal e prolongamentos que se estendem
até a periferia e ao corno posterior da medula espinhal. Eles
transmitem impulsos por fibras A8 (mielinizadas, condugao
rapida, dor aguda e bem localizada) e C (amielinicas, condu-
¢do lenta, dor difusa e persistente). Em condi¢des de lesdo
tecidual, ha liberacdo local de substancias algogénicas
endogenas — como prostaglandinas, bradicinina, histamina,
serotonina, 6xido nitrico, ATP, fator de crescimento neuronal
e citocinas — que reduzem o limiar de ativagao dos nocicep-
tores, levando a sensibilizagao periférica.

E nessa etapa que atuam farmacos como anticonvul-
sivantes (carbamazepina, gabapentina, pregabalina), que
blogqueiam canais de sdédio ou calcio dependentes de vol-
tagem, reduzindo a excitabilidade neuronal e a liberagao de
neurotransmissores excitatérios como glutamato e subs-
tancia P. Outros exemplos sé@o os agonistas adrenérgicos,
que modulam a atividade simpatica; os canabinoides, que

Figura 3. Vias Aferentes da Dor.

Estimulo nocivo
Nociceptores

Toque
Mecanorreceptores
Neurdnios aferentes
primarios (fibras AB)

Neurdnios aferentes
primadrios (fibras Ad e C)

Além dos farmacos, algumas intervengoes nao farma-
cologicas exploram essas mesmas vias moduladoras. A
acupuntura e a estimulagao elétrica transcutanea (TENS),
por exemplo, ativam fibras aferentes de grande calibre (AB),

Sistema limbico

Atividades
cognitivas

Via descendente

Ganglio da raiz dorsal
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reduzem a liberagdo de mediadores inflamatérios e inibem
a excitabilidade neuronal; os inibidores de citocinas e de
fator de crescimento neuronal, que interferem diretamente
nos processos inflamatoérios e de sensibilizagdo; além dos
relaxantes musculares, que diminuem aferéncias nocicep-
tivas secundarias a espasmos.

Nas vias eferentes (descendentes), localizadas no tronco
encefalico e estruturas superiores como a substancia cin-
zenta periaquedutal, nicleo do rafe e formagao reticular,
existe um sistema antinociceptivo que pode ser ativado por
estimulos fisicos, cognitivos, emocionais ou pela prépria
dor. Esse sistema exerce agao pré e pds-sinaptica no corno
posterior da medula, modulando a transmissao nociceptiva.
Os principais neurotransmissores envolvidos sao serotonina,
noradrenalina, encefalinas e endorfinas. Nesse contexto,
os antidepressivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina) e
os inibidores de recaptagao de serotonina-norepinefrina
(duloxetina, venlafaxina) aumentam a disponibilidade des-
ses mediadores, fortalecendo os mecanismos de inibicdo
descendente. Os opioides também atuam nessas vias,
ligando-se a receptores |, k e d para reduzir a liberagao de
neurotransmissores excitatoérios e hiperpolarizar neurénios
de segunda ordem. Canabinoides novamente tém papel
importante, modulando sinapses excitatérias e inibitorias.

Coértex sensorial

L

Neurdnios
aferentes

Corno dorsal secundarios

Corno ventral

Fonte: Blamb / shutterstock

que estimulam interneurdnios inibitérios no corno dorsal
da medula, bloqueando a passagem de sinais nociceptivos
conforme o conceito do gate control proposto por Melzack e
Wall. Técnicas mais invasivas, como a estimulagao cerebral
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profunda (DBS) do cértex motor ou da substancia cinzenta
periaquedutal, também modulam circuitos descendentes
para inibir a percepgao da dor.

Compreender esses mecanismos permite que o uso dos
adjuvantes seja feito de forma estratégica, interferindo de
maneira direcionada em pontos-chave da fisiopatologia da
dor. Isso ndo apenas potencializa a analgesia, mas também
reduz a necessidade de doses elevadas de opioides ou
anti-inflamatorios, minimizando riscos e efeitos adversos.
Integrados a um plano multimodal e personalizado — como
discutido ao longo desta apostila —, esses farmacos tornam-
-se ferramentas essenciais para quebrar o ciclo vicioso da
dor, melhorar a funcionalidade e preservar a qualidade de
vida do paciente.

1.5. Abordagem Pratica

Dando sequéncia a compreensdo dos mecanismos de
agao e daimportancia estratégica dos adjuvantes no manejo
multimodal da dor, chegamos a sua abordagem pratica. Na
clinica, o uso desses farmacos é extremamente frequente
em pacientes com dor cronica, independentemente de sua
etiologia, uma vez que o préprio processo de cronificagao da
dor provoca alteragdes nas vias aferentes e eferentes. Essas
alteragdes estao frequentemente associadas a sensibilizagao
central e, ndo raramente, a um componente neuropatico.
Nessas condigdes, os adjuvantes deixam de ser apenas
coadjuvantes e assumem um papel central no tratamento.

A escolha do adjuvante ideal deve considerar o tipo de dor,
as comorbidades, os sintomas associados e as experiéncias
prévias do paciente com outros tratamentos. Por exemplo, na
neuralgia tipica do trigémeo, a carbamazepina é a primeira
escolha, dada sua eficacia na modulagao da excitabilidade
neuronal, mesmo ndo sendo um dos adjuvantes mais uti-
lizados em outras condigdes. J& em uma dor neuropatica
sem comorbidades relevantes, a gabapentina pode ser uma
boa opgao inicial. Por outro lado, se o paciente apresenta
sintomas de ansiedade ou depressao associados, um anti-
depressivo triciclico ou um IRSN (como a duloxetina) pode
ser mais indicado, por atuar simultaneamente na modulagao
descendente da dor e no controle dos sintomas emocionais.

Outros fatores influenciam a decisao terapéutica: quali-
dade do sono, ja que alguns adjuvantes induzem sedacéo (o
que pode ser benéfico em casos de insdnia, mas prejudicial
em pacientes com sonoléncia excessiva); apetite e estado
nutricional, pois certas drogas podem provocar ganho de
peso; e histérico de efeitos adversos com medicagdes
anteriores. E fundamental, portanto, adotar uma vis&o per-
sonalizada, ajustando a escolha e a sequéncia de introdugéo
dos farmacos ao perfil clinico do paciente.

0 inicio do tratamento com adjuvantes pode e deve
ser precoce em pacientes com dor cronica, especialmente
quando ha sinais claros de sensibilizagdo central. Nao é
necessario aguardar a falha de analgésicos convencionais
para introduzi-los. Entretanto, a titulagdo deve ser gradual
e progressiva, evitando doses iniciais elevadas para reduzir
o risco de efeitos adversos e permitir melhor adaptacéo.
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Da mesma forma, a retirada precisa ser feita de forma lenta,
para prevenir sintomas de abstinéncia ou agravamento do
quadro. E importante esclarecer ao paciente que esse cuidado
nao estd relacionado a dependéncia quimica ou abuso de
substancias, mas sim a prevencao de reagdes indesejadas
decorrentes da dependéncia fisica — fendmeno esperado
em farmacos que atuam no sistema nervoso central, como
antidepressivos e anticonvulsivantes.

Assim, a abordagem pratica dos adjuvantes combina
conhecimento fisiopatoldgico, individualizagao da prescrigao
e manejo cuidadoso da titulagao e retirada, integrando-os de
forma precoce e estratégica ao plano terapéutico. Quando
bem utilizados, esses farmacos ndo apenas potencializam a
analgesia, como também permitem reduzir a carga de outros
analgésicos, minimizando efeitos colaterais e melhorando a
funcionalidade e a qualidade de vida do paciente.

2. ANTICONVULSIVANTES

Um grupo importante de adjuvantes no manejo multimodal
da dor sdo os anticonvulsivantes. Embora desenvolvidos
inicialmente para o tratamento da epilepsia, alguns anti-
convulsivantes — em especial os gabapentinoides — tém
papel de destaque no controle de dores neuropaticas e em
quadros de sensibilizagao central.

2.1. Mecanismo de Acao

0 mecanismo de agao varia entre as diferentes drogas
da classe, mas, no caso da gabapentina e da pregabalina,
ha ligagéo a subunidade alfa-2-delta dos canais de calcio
voltagem-dependentes do tipo N, presentes nos terminais
pré-sindpticos. Essa ligagao reduz o influxo de célcio, dimi-
nuindo a liberagao de neurotransmissores excitatérios como
glutamato, substancia P e peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP). Com isso, ha redugédo da hiperexcitabili-
dade neuronal e da sensibilizagao espinhal, dois mecanismos
fundamentais na perpetuagdo da dor neuropatica.

Esses farmacos sao particularmente indicados para dor
neuropatica (como neuropatia diabética dolorosa, neuralgia
pds-herpética e dor neuropdtica relacionada ao céncer),
podendo também ser Uteis no manejo de dor mista, quando
ha componente neuropatico associado. Em neuralgia tipica
do trigémeo, no entanto, a carbamazepina continua sendo
a droga de escolha, com eficdcia tdo consistente que pode
até ser usada como prova terapéutica.

Um ponto relevante é o efeito sinérgico que os gabapen-
tinoides podem ter quando combinados com antidepres-
sivos em dores neuropaticas ou de sensibilizagao central.
Essa associagdo é especialmente util quando ha sintomas
concomitantes de depressao ou ansiedade.

2.2. Efeitos Colaterais

Apesar de eficazes, apresentam limitacoes: com o tempo,
pode ocorrer redugdo do efeito analgésico (taquifilaxia),
exigindo aumento gradual das doses — o que, por sua vez,
aumenta a probabilidade de efeitos adversos. Entre os
mais comuns estdo sonoléncia (frequentemente limitante),
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tontura, turvagao mental, ataxia, edema periférico, ganho
de peso, alteragoes de apetite e, mais raramente, reagoes
cutaneas graves (que exigem suspensdo imediata). Além
disso, o risco de depressao do sistema nervoso central é
potencializado quando associados a outros depressores,
como opioides, podendo levar a sedagao excessiva ou
depresséo respiratéria — motivo pelo qual devem ser admi-
nistrados com cautela, sobretudo em idosos, pacientes com
doencas respiratdrias e polimedicados.

2.3. Abordagem Pratica

A farmacocinética influencia na escolha: a gabapentina
apresenta absorgao saturavel e nao linear, com redugéo da
biodisponibilidade em doses mais altas; ja a pregabalina tem
absorcao linear e previsivel, facilitando o ajuste posolégico.
Ambas sao eliminadas pelos rins, exigindo reducao de dose
em pacientes com insuficiéncia renal.

0 esquema posologico deve comegar com doses baixas e
progressivas para minimizar efeitos adversos, especialmente
sedacgao e tontura.

Sempre que se inicia a prescrigao de um anticonvulsi-
vante para manejo da dor, deve-se considerar esse perfil de
efeitos adversos mais comuns, em especial a sonoléncia e
a tontura. Por esse motivo, a recomendagao pratica € intro-
duzir a primeira dose no periodo noturno, permitindo que o
paciente tolere melhor os sintomas iniciais e favorecendo
a adesdo ao tratamento. Esse cuidado é valido para dife-
rentes farmacos da classe, como gabapentina, pregabalina
e carbamazepina, entre outros, sendo parte fundamental
do esquema posoldgico inicial e da estratégia de titulagao
progressiva das doses.

A titulagao e o aumento gradual das doses de anticon-
vulsivantes utilizados para manejo da dor crénica, especial-
mente dor neuropatica, devem seguir o principio de “start
low, go slow”, visando maximizar a eficacia analgésica e
minimizar efeitos adversos, conforme consenso atual do
manejo farmacolégico de dor cronica.

A gabapentina costuma ser iniciada com 300 mg/dia (ou
100 mg/dia em pacientes frageis ou com fungao renal com-
prometida), com aumento gradual até atingir doses efetivas
usuais de 900 a 3600 mg/dia, divididas em trés tomadas
diarias, mas na pratica clinica dificilmente se ultrapassa
2400 mg/dia devido a limitagéo de eficacia adicional e maior
risco de efeitos adversos.

Em criangas, recomenda-se iniciar com 10-15 mg/kg/dia,
divididos em trés tomadas, com manutencéo ajustada entre
25-35 mg/kg/dia, dependendo da faixa etéria. A prescrigao
também deve ser iniciada com dose Unica a noite e aumento
gradual das doses.

0 medicamento pode ser administrado por via oral, inde-
pendentemente das refei¢coes, disponivel em céapsulas,
comprimidos ou solugao oral.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a dose deve ser
ajustada de acordo com o clearance de creatinina, e em
individuos em hemodialise recomenda-se dose suplementar
apo6s cada sessdo.
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Um ponto importante é que a gabapentina pode causar
edema periférico, devendo ser usada com cautela em pacien-
tes com essa condigao pré-existente.

Além disso, sua suspensao nao deve ser abrupta: aretirada
deve ser feita de forma gradual, ao longo de pelo menos uma
semana, para minimizar o risco de sintomas de abstinéncia
ou exacerbagao do quadro doloroso.

A pregabalina geralmente comega com 50—75 mg duas
vezes ao dia, podendo ser ajustada para 150—300 mg duas
vezes ao dia conforme resposta e tolerancia; em pacientes
frageis, pode-se iniciar com 25 mg/dia.

A titulagao costuma ser rapida caso ocorra tolerancia
do paciente, geralmente dentro de uma a duas semanas,
alcancando 150 mg ao dia conforme a resposta clinica e a
tolerancia. Embora a bula permita doses de até 600 mg ao
dia, na pratica observa-se que acima de 300 mg/dia o risco
de efeitos adversos aumenta sem ganho clinico significativo
para dor neuropatica periférica, de modo que doses superio-
res devem ser reservadas apenas para casos selecionados.

0 uso pediatrico é restrito a epilepsia, na forma de terapia
adjuvante em crises parciais, ndo havendo indicagao para
dor crénica em menores de 18 anos.

Formas liquidas ou capsulas de baixa dosagem (25 ou
50 mg) facilitam ajustes mais finos em pacientes sensiveis
ou com alto risco de efeitos colaterais. A pregabalina é
administrada por via oral, independentemente das refeigoes,
disponivel em capsulas e solugao oral.

Como a eliminagéo da pregabalina é predominantemente
renal, ajustes de dose séo obrigatérios em pacientes com
insuficiéncia renal, baseados no clearance de creatinina.
Nao ha necessidade de ajuste em insuficiéncia hepatica,
uma vez que a metabolizagao hepatica é minima.

A suspensao da pregabalina deve ser feita de forma gra-
dual, ao longo de pelo menos uma semana, para reduzir o
risco de sintomas de abstinéncia ou retorno abrupto da dor.

Tabela 1. Gabapentinoides.

Gabapentinoides

+ Inicio em dose baixa e aumento
gradual caso necessdrio.

+ Sempre observe se ha efeitos co-
laterais, principalmente no inicio
e nos aumentos de doses.

+ Gabapentina300-1200 mg 3x/dia.
+ Pregabalina 75-300 mg 2x/dia.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Sempre que lidamos com dor crdnica, a recomendacao
geral é considerar o uso de gabapentinoides (gabapentina,
pregabalina) como primeira linha. A excegdo importante é
aneuralgia trigeminal, situagdo em que a carbamazepinao-
cupa papel de destaque como medicamento de primeira
escolha, sendo amplamente consolidada na literatura e nas
bulas aprovadas pelo FDA. A oxcarbazepina, por sua vez,
é considerada uma alternativa de perfil semelhante, com
melhor tolerabilidade em alguns casos.

A dose inicial da carbamazepina em adultos é de 200 mg
duas vezes ao dia, totalizando 400 mg/dia. A titulagao deve
ser feita de forma gradual, em incrementos de 200 mg/dia
a cada semana, conforme a resposta clinica e a tolerancia
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do paciente. A dose de manutengao costuma variar entre
800 e 1200 mg/dia, dividida em duas a quatro tomadas,
podendo alcangar até 1600 mg/dia em situagdes raras. Na
neuralgia do trigémeo, a recomendacao é iniciar com 100
a 200 mg duas vezes ao dia, ajustando progressivamente
até o controle dos sintomas, geralmente com manutengao
entre 200 e 800 mg/dia.

A oxcarbazepina pode ser utilizada de forma semelhante,
sendo habitualmente introduzida em adultos na dose de
300 mg duas vezes ao dia, com possibilidade de titulagdo
até 1200 a 1800 mg/dia, de acordo com a resposta clinica
e a tolerabilidade.

0 uso da carbamazepina e da oxcarbazepina exige moni-
torizagao laboratorial periddica. Recomenda-se a realizacdo
de hemograma completo, devido ao risco de agranulocitose
e trombocitopenia, além da avaliagdo dos eletrélitos, com
atencao especial ao sédio pela possibilidade de hipona-
tremia, mais frequente com a oxcarbazepina. Também é
importante monitorar fungao hepatica e renal, visto que esses
farmacos podem cursar com hepatotoxicidade e disttrbios
hidroeletroliticos. Em casos de resposta subdtima ou sus-
peita de toxicidade, pode ser indicada a dosagem sérica da
carbamazepina para melhor ajuste da terapia.

Ajustes posoldgicos devem ser realizados em situagdes
especiais. Em pacientes com insuficiéncia renal, recomenda-
-se reducao de dose, sobretudo no caso da oxcarbazepina,
cuja depuracdo é mais dependente da fungéo renal. Nos
idosos, é prudente iniciar com doses menores e realizar
a titulagdo de forma mais lenta, devido a maior suscepti-
bilidade a efeitos adversos. Além disso, a carbamazepina
é uma potente indutora enzimatica, capaz de reduzir as
concentragdes séricas de diversos medicamentos concomi-
tantes, o que exige atencgao especial ao risco de interagdes
medicamentosas.

3. ANTIDEPRESSIVOS

Entramos agora na terceira grande classe de destaque:
os antidepressivos. Embora desenvolvidos para tratar trans-
tornos de humor, eles desempenham papel relevante no
controle da dor crénica, inclusive em pacientes sem diag-
néstico formal de depressao. Sua eficacia se estende por
diferentes sindromes dolorosas, com destaque para as dores
neuropaticas e nociplasticas.

3.1. Mecanismo de Acao

O mecanismo de agao analgésico mais aceito envolve
a inibicao da recaptagao de serotonina e noradrenalina
nas vias descendentes inibitérias da dor, aumentando a
disponibilidade desses neurotransmissores nas sinapses da
medula espinhal e fortalecendo os mecanismos endégenos
de modulagao nociceptiva. Esse efeito é independente da
acao antidepressiva propriamente dita e, por isso, doses
menores do que as utilizadas para o tratamento de depressao
ja podem promover analgesia. Além disso, como cerca de
30% dos pacientes com dor cronica apresentam transtornos
de humor, os antidepressivos podem atuar duplamente:
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controlando a dor e melhorando sintomas emocionais que
potencializam a percepgéo dolorosa.

Na pratica, os antidepressivos triciclicos (ATC) e os ini-
bidores de recaptagao de serotonina e noradrenalina (IRSN)
sdo as classes com maior nivel de evidéncia para analgesia,
sendo frequentemente considerados de primeira linha para
dor neuropatica e fibromialgia. Alguns estudos sugerem que
os ATC podem ter eficacia igual ou até superior aos IRSN,
embora a tolerabilidade seja menor, principalmente em ido-
sos e pacientes polimedicados. Entre os IRSN, a duloxetina
possui as evidéncias mais robustas, especialmente para
neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) e
neuropatia diabética dolorosa. Ensaios clinicos demonstram
que, nesse contexto, seu uso pode ser preferido em relagao
a outros antidepressivos ou mesmo a gabapentinoides,
embora dados adicionais ainda sejam necessarios para
confirmar essa superioridade.

Outro ponto importante é que, em dor neuropatica asso-
ciada a humor deprimido, a escolha por um antidepressivo
analgésico costuma ser preferida, mesmo sem estudos
comparativos diretos robustos frente a anticonvulsivantes.
Ja em pacientes sem depressao que apresentam resposta
parcial a um gabapentinoide, um antidepressivo pode ser
adicionado para potencializar a analgesia.

Em resumo, os antidepressivos ocupam um papel central
no manejo multimodal da dor crénica, seja como medicagao
de primeira linha em casos especificos, seja como coadju-
vante em associagao a outras estratégias. Seu uso precoce
e direcionado pode otimizar o controle da dor, melhorar o
humor, reduzir sofrimento e potencializar a funcionalidade
do paciente.

3.2. Efeitos colaterais

Dando continuidade ao que discutimos sobre o papel dos
antidepressivos no manejo da dor cronica, é fundamental
compreender seus efeitos colaterais, ja que eles influenciam
diretamente na escolha do farmaco, adesdo ao tratamento
e segurancga do paciente.

Os antidepressivos triciclicos, embora eficazes, estdo
associados a um perfil de efeitos adversos mais amplo,
relacionado a sua agdo em multiplos receptores além da
recaptacao de neurotransmissores. Os efeitos anticolinér-
gicos incluem boca seca, visao borrada, retengao urina-
ria e constipagao; os anti-histaminicos se manifestam
principalmente como sedagao e sonoléncia; e os efeitos
simpaticoliticos, decorrentes do bloqueio alfa-1 adrenér-
gico, podem levar a hipotensao ortostatica. Além disso, ha
potenciais repercussoes cardiacas, como prolongamento
do intervalo QT, aumento da conducgao intraventricular e
retardo na conducgao atrioventricular, o que torna os ATC
relativamente contraindicados em pacientes com doenca
cardiaca grave ou distirbios de conducao.

A escolha do farmaco dentro da classe dos ATC deve
ser estratégica. A nortriptilina costuma ser a opgéo inicial
preferida para dor crénica, por apresentar menor sedacgao
e menor intensidade de efeitos anticolinérgicos. J& a ami-
triptilina, uma das mais potentes nesse perfil, tende a ser
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reservada para casos em que a insonia ou dificuldade para
manter o sono seja um sintoma relevante, aproveitando seu
efeito sedativo como beneficio adicional. Para minimizar
efeitos adversos, recomenda-se iniciar com doses baixas
administradas ao deitar e realizar titulagao lenta, permitindo
que o organismo se adapte e reduzindo o risco de descon-
tinuagao precoce por intolerancia.

Do ponto de vista clinico, observa-se que a maioria dos
efeitos colaterais tende a reduzir com o tempo, gragas a
adaptacao fisioldgica. Entretanto, essa mesma adaptacao
pode ocorrer com o efeito analgésico, levando a taquifilaxia
— diminuicdo da resposta ao medicamento — o que pode
demandar aumento da dose, inevitavelmente elevando o
risco de eventos adversos. A resposta analgésica cos-
tuma ser observada nos primeiros dias apés o alcance de
doses adequadas, lembrando que para analgesia as doses
geralmente sdo menores que as necessarias para o efeito
antidepressivo, permitindo inicio rapido de a¢éo analgésica
com menor risco inicial de efeitos indesejados.

Assim, a prescrigdo de antidepressivos para dor cro-
nica exige avaliagao individualizada, ponderando riscos e
beneficios, especialmente em populagdes mais vulneraveis,
como idosos, cardiopatas e pacientes polimedicados. A
adaptagao da dose, a escolha do farmaco mais adequado
ao perfil clinico e o monitoramento dos sinais de toxicidade
sdo estratégias essenciais para garantir eficacia e seguranca
no tratamento.

3.3. Indicacoes especificas

Dando sequéncia a discussao sobre o uso de antide-
pressivos como adjuvantes no manejo da dor, é importante
detalhar suas indicagdes especificas e compara-los com
outras classes farmacoldgicas, reforgando como essas
decisdes se integram a pratica clinica.

Os inibidores duais da recaptacao de serotonina e nora-
drenalina, embora apresentem menos evidéncia historica
do que os triciclicos, ja possuem alto nivel de recomenda-
¢do em diretrizes para algumas condicdes. Isso se deve a
boa relagdo entre eficacia e tolerabilidade, mesmo que a
quantidade de estudos seja menor. A principal indicagédo
para IRSNs e ATCs permanece nas dores neuropaticas,
incluindo neuropatia diabética, neuropatia periférica indu-
zida por quimioterapia (NPIQ), neuralgia pos-herpética e
dor neuropatica associada a radiculopatias. Além disso,
ambos tém papel importante no manejo da fibromialgia e
em quadros especificos de enxaqueca — embora seja fun-
damental lembrar que a resposta em cefaleias primarias é
heterogénea, podendo haver melhora, auséncia de efeito ou
até piora em alguns pacientes.

Na comparagdo com os anticonvulsivantes (como
gabapentina e pregabalina), estudos apontam eficacia seme-
lhante no controle da dor neuropatica, mas com menor
incidéncia de efeitos adversos para os anticonvulsivantes
em determinados contextos. Essa diferenga no perfil de tole-
rabilidade pode influenciar a estratégia terapéutica, levando
alguns clinicos a iniciar o tratamento com anticonvulsivantes
para facilitar a adaptacdo do paciente e, posteriormente,
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associar um antidepressivo quando necessario para poten-
cializar o efeito analgésico. Essa abordagem sequencial
pode minimizar o risco de abandono do tratamento por
intolerancia, algo mais frequente com antidepressivos em
doses analgésicas adequadas.

Os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina
(ISRS), como fluoxetina, sertralina e paroxetina, mostram-se
menos eficazes para analgesia quando comparados a ATCs
e IRSNs, restringindo seu uso a situagdes especificas —
como pacientes com contraindicagao as demais classes ou
quando ha um quadro depressivo associado que justifique
sua prescrigao.

Outro ponto relevante é a possivel acao preventiva dos
antidepressivos no desenvolvimento de dor neuropatica,
embora as evidéncias ainda sejam limitadas. Em cirurgias de
alto risco para dor cronica, como mastectomia e hernioplastia
inguinal, existe uma base tedrica e alguns estudos sugerindo
beneficio, especialmente em pacientes vulneraveis, ou seja,
aqueles que ja apresentam sensibilizagao periférica e central
exacerbada por condigbes prévias de dor crénica. Nessas
situacoes, a introdugéo precoce de um antidepressivo pode
ser considerada como parte de uma estratégia multimodal
de prevencéao da cronificagédo da dor.

3.4. Escolha do antidepressivo

Dando sequéncia ao raciocinio sobre indicacoes especi-
ficas e comparativos, entramos na etapa pratica da escolha
do antidepressivo para manejo da dor cronica, integrando
eficécia, tolerabilidade, perfil de efeitos adversos e caracte-
risticas clinicas individuais. O NNT (Number Needed to Treat)
é um parametro central nessa decisdo: tanto os triciclicos
quanto a venlafaxina apresentam NNT em torno de 3, um dos
melhores indices disponiveis, o que reforga sua relevancia
no arsenal terapéutico. Ja os ISRS, embora mais bem tole-
rados, tém eficacia analgésica menos consistente, ficando
reservados para casos de intolerancia ou contraindicagao
as classes mais potentes ou quando o manejo do transtorno
de humor é prioritario.

Do ponto de vista fisiopatolégico, os efeitos analgé-
sicos surgem mais rapidamente que os antidepressivos,
sugerindo mecanismos distintos. A inibigao da recaptacao
de noradrenalina aumenta sua disponibilidade na medula
espinhal, ativando receptores alfa-2 adrenérgicos e reduzindo
a transmissao nociceptiva, além de restaurar o sistema
inibitério descendente no locus coeruleus — um circuito
frequentemente prejudicado em pacientes com sensibiliza-
¢do central. A serotonina e, em alguns casos, a dopamina,
potencializam esse efeito, sendo essa a base de agéo dos
duais e triciclicos. Essa légica também explica o papel anal-
gésico de farmacos como tramadol e tapentadol, que atuam
na recaptacdo de noradrenalina (e, no caso do tramadol,
também de serotonina).

3.5. Abordagem Pratica

Os antidepressivos triciclicos — como amitriptilina, nor-
triptilina e desipramina — ocupam um papel de destaque
no tratamento da dor crbnica, especialmente quando ha
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depressao associada. Nessas situacoes, eles costumam
ser considerados a primeira escolha, pois combinam agao
analgésica e antidepressiva de forma eficaz. A amitriptilina
€ amplamente utilizada, mas seu perfil de efeitos adversos,
com maior potencial para sedagéo, hipotensao ortostatica
e efeitos anticolinérgicos (como boca seca, constipagdo e
retengdo urindria), requer cautela em alguns grupos. A nor-
triptilina, por sua vez, apresenta menor risco cardiovascular
e menos efeitos anticolinérgicos, sendo mais segura para
pacientes idosos ou com comorbidades cardiovasculares.
Ja a desipramina é menos frequente na pratica clinica, mas
destaca-se por ter um perfil mais leve de efeitos adversos,
mantendo parte da eficacia analgésica dos triciclicos.

A prescricao de amitrptilina e nortripilina deve comegar
com doses baixas, em geral de 10 a 25 mg administrados
a noite, o que ajuda a minimizar efeitos colaterais antico-
linérgicos e sedativos. A titulagao deve ser feita de forma
lenta e gradual, com aumentos de 10 a 25 mg a cada 3 a
7 dias, sempre de acordo com a resposta clinica e a tole-
rancia do paciente.

As doses mais estudadas para analgesia situam-se na
faixa de 75 a 150 mg/dia, mas alguns pacientes podem
responder a doses menores, devendo-se evitar conclusdes
de ineficacia apds testes muito curtos ou com doses insufi-
cientes. A dose maxima descrita é de 150 mg/dia, podendo
ser considerada titulagao adicional em casos refratarios,
sempre com cautela e monitorizagao.

A monitorizagao laboratorial ndo é obrigatéria para
todos os pacientes, mas é recomendada em situagoes
especificas. O eletrocardiograma deve ser realizado antes
do inicio do tratamento em pacientes com risco cardiovas-
cular, especialmente idosos ou aqueles com histérico de
arritmia, bloqueio de condugéo ou uso de doses médias a
altas, devido ao risco de prolongamento do intervalo QT e
arritmias. Em pacientes que utilizam doses acima de 100
a 150 mg/dia, pode-se considerar o acompanhamento com
ECG seriado e, eventualmente, dosagem plasmatica do
farmaco. A monitorizagéo clinica dos efeitos anticolinérgi-
cos, da hipotensao ortostatica e da sedagao é mandatéria
durante todo o uso.

Ajustes de dose devem ser feitos em grupos especiais.
Nos idosos, é fundamental iniciar com doses menores
e progredir lentamente, dada a maior susceptibilidade a
efeitos cardiacos e anticolinérgicos. Em pacientes com
insuficiéncia hepatica ou renal, recomenda-se reduzir a
dose ou prolongar o intervalo de administragdo, em razao
da alterag@o na metabolizagéo e excregéo. O uso deve ser
cauteloso em pacientes com comorbidades como glaucoma
de angulo fechado, hiperplasia prostéatica benigna, disturbios
da conducéo cardiaca ou em associagao a outros farmacos
serotoninérgicos, pelo risco de sindrome serotoninérgica.

Os inibidores da recaptagao de serotonina e noradrena-
lina, representados principalmente pela duloxetina e pela
venlafaxina, também tém boa evidéncia cientifica para o
manejo da dor neuropatica. Entre eles, a duloxetina é a mais
respaldada em estudos, sendo particularmente indicada
para pacientes com dor neuropatica sem transtornos de
humor relevantes. A venlafaxina é uma alternativa valida,

12

Medicina de Emergéncia

especialmente quando se busca também algum efeito sobre
sintomas de ansiedade. De modo geral, os IRSNs sao opgoes
interessantes quando se prioriza melhor tolerabilidade e
um perfil de efeitos adversos mais leve do que o observado
com os triciclicos, ainda que, em alguns casos, seu efeito
analgésico seja um pouco menos robusto.

A duloxetina é o antidepressivo dessa classe mais utili-
zado na pratica da dor crénica. A prescrigao deve comegar
com 30 mg ao dia, geralmente administrados pela manha.
Quando se progride para 60 mg, uma estratégia util é dividir
em duas tomadas de 30 mg ao longo do dia, 0 que costuma
reduzir efeitos adversos como ndusea e alteragédo do ape-
tite em comparagao com a dose Unica de 60 mg. A dose
pode ser aumentada até 120 mg ao dia, que corresponde
a dose maxima e também a dose empregada para efeito
antidepressivo.

A medicagdo é administrada por via oral, em capsulas
de liberagao retardada, e ndo deve ser aberta ou mastigada.
Sua metabolizagéo é predominantemente hepatica e a elimi-
nagao ocorre pelas vias renal e fecal, motivo pelo qual deve
ser evitada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
e utilizada com cautela em insuficiéncia renal avangada.

A retirada da duloxetina nao deve ser abrupta. A des-
continuagao subita pode levar a sintomas de abstinéncia
como irritabilidade, tontura, cefaleia e parestesias, motivo
pelo qual a dose deve ser reduzida de forma gradual, ao
longo de pelo menos duas semanas.

Os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina,
como citalopram e paroxetina, possuem eficacia analgésica
limitada quando comparados aos triciclicos e IRSNs. Ainda
assim, podem ser Uteis em situagdes especificas, principal-
mente quando a ansiedade é o componente predominante no
quadro do paciente. Nessas circunstancias, o foco principal
nao é apenas o controle da dor, mas também o manejo do
transtorno de humor subjacente, o que pode indiretamente
contribuir para melhorar a percepgéo dolorosa.

Por fim, a bupropiona, embora tenha pouca evidéncia
direta para analgesia, pode ser considerada em casos nos
quais fadiga ou sonoléncia sejam queixas importantes,
devido ao seu efeito mais estimulante. Além disso, quando
o paciente ja esta adaptado e estdvel com essa medica-
¢do — muitas vezes por prescrigdo prévia do psiquiatra
—, é prudente evitar mudancgas abruptas, mantendo-a no
esquema terapéutico e complementando com outros far-
macos quando necessario.

Aplicando na escolha pratica:

+ Dor predominante, sem depress&o ou ansiedade relevantes — duloxetina.
+ Dor associada a depresséo significativa — amitriptilina.

+ Dor associada a ansiedade predominante — venlafaxina.

+ ISRS como alternativa se intolerancia aos anteriores.

E fundamental ter atengéo ao risco de sindrome serotoninérgica, espe-
cialmente quando associamos antidepressivos a outros moduladores de
serotonina, como o tramadol, ja discutido anteriormente. O quadro, em-
boraincomum, é potencialmente grave e exige reconhecimento precoce.

A adesao ao tratamento é outro desafio. Perfis de efeitos
adversos desagradaveis ou taquifilaxia (redugdo de efeito
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com o tempo) podem levar a interrupgdo. Em muitos casos,
aassociacgao de classes — como antidepressivos e anticon-
vulsivantes (ex.: gabapentina) — pode ser mais efetiva que o
uso isolado, mas aumenta o risco de eventos adversos. Por
isso, iniciar de forma sequencial e avaliar a resposta individual
antes de associar € uma estratégia segura e personalizada.

4. CORTICOIDES

Seguindo a linha da abordagem pratica dos adjuvantes,
os corticoides ocupam um espaco particular no tratamento
da dor, marcado tanto por seu potencial beneficio em
situagdes especificas quanto pela necessidade de uso
criterioso. Embora sejam potentes anti-inflamatérios e
amplamente utilizados para outras indicagdes clinicas,
seu efeito analgésico direto é limitado €, na maior parte
dos casos, é consequéncia da modulagao de mecanismos
fisiopatoldgicos que contribuem para a dor, como o controle
do edema, a reducgédo da inflamacgéo e a estabilizacédo de
membranas celulares.

4.1. Mecanismo de Acao

O mecanismo de agao dos corticoides na analgesia
envolve principalmente a inibi¢ao da fosfolipase A , redu-
zindo a liberagao de acido araquidénico e, consequen-
temente, a sintese de prostaglandinas e leucotrienos —
mediadores centrais na sensibilizagao periférica e central.
Além disso, diminuem a permeabilidade capilar, reduzem
o acumulo de fluido intersticial, suprimem a liberagao de
citocinas pré-inflamatoérias (IL-1, IL-6, TNF-a) e estabili-
zam membranas de mastdcitos, reduzindo a liberagao de
histamina e serotonina. Esses efeitos resultam na dimi-
nuigao da inflamagao local, da compressao de estruturas
nervosas e da resposta dolorosa secundaria a processos
inflamatoérios ou expansivos.

4.2. Abordagem Pratica

Na pratica clinica, esses mecanismos se traduzem em
indicagoes especificas, como:
= Dores 6sseas decorrentes de metdstases ou infiltra-
¢ao tumoral.
= Compressao do sistema nervoso central por massas
expansivas (com edema medular ou cortical).

= Linfedema com componente doloroso.

= Cefaleias por hipertensao intracraniana.

= Dor neuropatica associada a compressao nervosa por
edema.

Nesses contextos, o beneficio advém majoritariamente
do controle do edema e da inflamacao local, e ndo de um
efeito analgésico primario. Por isso, o alivio costuma ser
transitorio, sendo necessario integrar o corticoide a um
plano terapéutico multimodal que inclua outras classes
de adjuvantes e estratégias farmacolégicas ou nao far-
macolégicas.

No ambito dos cuidados paliativos, onde o controle da
dor é um dos pilares do cuidado, o corticoide pode assumir
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papel ainda mais relevante. Muitas vezes, quando nao ha
uma equipe exclusiva de cuidados paliativos, 0 manejo da
dor e de sintomas associados recai sobre o médico assis-
tente. Nessas circunstancias, o corticoide pode contribuir
ndo so para o alivio da dor, mas também para o controle
de sintomas como obstrugao intestinal, nauseas e edema
cerebral, podendo inclusive ter impacto na funcionalidade
e no conforto nos estagios finais da vida.

0 uso nesses casos deve ser sempre individualizado,
considerando o progndstico, a tolerancia e o impacto
esperado sobre os sintomas. Mesmo sabendo que o efeito
pode ser passageiro, ele pode trazer ganhos significativos
para a qualidade de vida, especialmente em pacientes
com expectativa de vida limitada.

A dexametasona é o corticoide mais utilizado, devido a
sua alta poténcia anti-inflamatéria, longa duragao de agéao
e baixo efeito mineralocorticoide, permitindo dose Unica
diaria ou posologia simplificada. Outras opgdes incluem
prednisona e metilprednisolona, escolhidas conforme
disponibilidade, perfil farmacolégico e contexto clinico.
As doses variam de acordo com a gravidade e o objetivo
terapéutico, podendo ir de esquemas habituais a altas
doses em situagdes agudas graves.

4.3, Efeitos colaterais

Apesar de seus beneficios marcantes em contextos
especificos, o uso de corticoides esta associado a um
espectro amplo e relevante de efeitos colaterais, cuja
incidéncia e gravidade estdo diretamente relacionadas a
dose g, principalmente, a duragao do tratamento. Mesmo
em cursos de curta duragao, os pacientes podem apre-
sentar efeitos como hiperglicemia, que exige monitora-
mento rigoroso em diabéticos, além de ins6nia, agitacao,
euforia e alteragoes de humor, que podem variar de leves
a quadros psicéticos. A irritagao gastrica é outra queixa
comum, assim como o aumento do apetite e a retengéo
de liquidos, que pode levar a elevacao da pressao arterial.

0 uso prolongado, por sua vez, introduz riscos mais gra-
ves e sistémicos, como a imunossupressao, que aumenta
a vulnerabilidade a infec¢des; a miopatia, que causa fra-
queza muscular progressiva; a osteoporose, que eleva o
risco de fraturas; e o desenvolvimento de caracteristicas
cushingoides, como a “face em lua cheia” e o acimulo
de gordura central. Um dos riscos mais importantes da
terapia continuada é a supressao do eixo hipotalamo-
-hipofise-adrenal, que torna o organismo dependente do
corticoide exdgeno.

Por essa razao, a interrupgao do tratamento apés uso
por mais de algumas semanas nunca deve ser abrupta,
exigindo um esquema de desmame gradual e supervisio-
nado para permitir que a fungao adrenal seja restabelecida.
Dessa forma, a prescrigcao de corticoides exige uma ava-
liacdo continua da relagao risco-beneficio, ponderando os
potenciais danos frente a melhora da dor e da qualidade
de vida, especialmente no cenario de cuidados paliativos.
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Tabela 2. Doses usuais e situagdes especiais para uso de corticosteroides.

0 mais utilizado é a dexame-
tasona

Lembre-se que o uso para outras finali-
dades podem demandar doses maiores

+ Geralmente doses de 2 mg
2x/dia.

+ A primeira dose pode ser
maior: 10 mg

+ Prednisona e metilprednisolo-
na sdo alternativas

+ Compressao medular: até 100 mg/dia
+ Obstrugédo intestinal: até 20 mg/dia

Fonte: Elaborado pelo autor.

5. OUTRAS TERAPIAS ADJUVANTES

No manejo da dor crénica, quando o regime medica-
mentoso convencional ndo alcanca resposta satisfatoria, é
possivel recorrer a outras terapias adjuvantes, sempre bus-
cando potencializar a analgesia dentro de uma abordagem
multimodal. A escolha dessas estratégias deve considerar
o perfil clinico do paciente, a localizagao da dor, a tolera-
bilidade e a minimizagao de polifarmacia. A introdugdo de
um novo adjuvante deve ser acompanhada de reavaliagao
periddica, sendo a medicagao descontinuada caso nao haja
beneficio clinico perceptivel.

Além dos medicamentos, terapias nao farmacoldgicas,
como acupuntura, manipulagao, massagem e exercicios
terapéuticos, podem ser incorporadas ao plano de trata-
mento. Embora nem sempre apresentem evidéncia robusta
para todas as condi¢des, podem melhorar a funcionalidade
e contribuir para o controle global da dor.

5.1. Agentes tépicos

Os medicamentos topicos oferecem vantagens em rela-
¢ao aos sistémicos, como a aplicagao direta sobre a area
dolorosa e absorgao sistémica reduzida, minimizando riscos
gastrointestinais, renais e cardiovasculares. Sao particu-
larmente Uteis para dor bem localizada, nociceptiva ou
neuropatica, e podem ser usados como terapia de primeira
linha em casos selecionados ou como complemento ao
tratamento sistémico.
= AINEs topicos (ex.: diclofenaco em gel, spray ou creme):

indicados para dor musculoesquelética aguda e osteoar-

trite de articulagao Unica. Apresentam risco muito menor
de toxicidade sistémica, sendo o efeito adverso mais co-
mum a irritagao cutanea leve.

= Lidocaina topica: geralmente na forma de adesivos a 5%,
com indicagao para dor neuropatica localizada, especial-
mente neuralgia pos-herpética e possivelmente neuro-
patia diabética dolorosa. A absorgao sistémica é baixa,
mas deve-se ter cautela em pacientes com disfungao
hepatica, renal ou cardiaca.

= Capsaicina tépica: agonista do receptor TRPV1, provoca
dessensibilizagao de nociceptores e redugéo da trans-
missao dolorosa. Pode ser usada em neuralgia pés-her-
pética, neuropatia diabética, neuropatia associada ao

HIV e osteoartrite localizada. Esta disponivel em baixas

concentracdOes para uso domiciliar (creme/gel) e em al-

ta concentragao (8%), administrada em ambiente clinico
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com analgesia prévia, devido a dor local intensa durante
a aplicagao.

5.2. Cannabis e canabinoides

O uso de cannabis medicinal e canabinoides em dor
cronica é tema controverso, com eficacia modesta e alto
potencial de efeitos adversos. O THC é o principal respon-
savel pelos efeitos analgésicos, enquanto o CBD tem efeito
limitado nesse aspecto. Pode ser considerado em pacientes
com baixo risco de abuso, que j& tentaram outras abordagens
e tém expectativas realistas.

Os efeitos adversos incluem tontura, sedacgéo, boca seca,
nauseas, euforia, alteragdes cognitivas e risco de transtorno
por uso de cannabis. O uso deve ser evitado em pacien-
tes com histérico de dependéncia e ndo é recomendado
quando nédo ha melhora da dor ou da fungéo apds tentativa
terapéutica.

5.3. Toxina botulinica

Injecdes intradérmicas de toxina botulinica tipo A podem
ser benéficas em dor neuropatica localizada, como na neural-
gia pés-herpética. Apesar de estudos indicarem reducao de
escores de dor e menor uso de opioides apds aplicagao, as
evidéncias ainda séo limitadas e os protocolos de dosagem
nao estdo padronizados.

5.4. Relaxantes musculares

0O uso continuo de relaxantes musculares (como meto-
carbamol, metaxalona e carisoprodol) nao é recomendado
para dor cronica. Eles ndo atuam diretamente no musculo,
e seu efeito decorre de agao central, principalmente seda-
tiva. Quando ha espasticidade verdadeira, farmacos como
baclofeno ou tizanidina podem ser indicados.

A ciclobenzaprina, estruturalmente semelhante a amitrip-
tilina, pode ter papel na fibromialgia leve a moderada, mas
nao deve ser utilizada cronicamente para lombalgia. Esses
farmacos devem ser usados com cautela em idosos e quando
combinados com depressoras do SNC ou antidepressivos trici-
clicos, devido ao risco de efeitos anticolinérgicos e arritmias.

5.5. Benzodiazepinicos

Nao ha evidéncia de eficacia dos benzodiazepinicos na
analgesia da dor cronica, e seu uso estd associado a maior
risco de dependéncia, depressao respiratéria e mortalidade,
especialmente quando combinados com opioides. Devem
ser evitados mesmo em pacientes com ansiedade associada
a dor cronica.

Em suma, as outras terapias adjuvantes devem ser con-
sideradas dentro de um plano multimodal, com atengéo ao
risco-beneficio e aos objetivos do tratamento. Farmacos
topicos, toxina botulinica e, em casos selecionados, cana-
binoides, podem trazer beneficio adicional. O uso de rela-
xantes musculares e benzodiazepinicos deve ser restrito e
temporario, devido a baixa eficacia e aos riscos envolvidos.
A reavaliagdo frequente e a descontinuagdo de terapias
ineficazes sdo fundamentais para evitar polifarmacia e
eventos adversos.
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