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A Comissao Nacional Especializada em Endometriose da Federacao Brasileira das Associa¢des de Ginecologia e
Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento. A produgao do contetido baseia-se em evidéncias cientificas
sobre a tematica proposta, e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

Pontos-chave

o Ador pélvica cronica é uma condi¢do comum e complexa que afeta significativamente a qualidade de vida das mulheres.

o A dor neuropatica e a dor nociplastica sdo componentes importantes no quadro algico dessas pacientes e devem ser
consideradas no tratamento clinico.

o Osneuromoduladores orais, antidepressivos e anticonvulsivantes, para o controle das dores neuropatica e nociplastica,
devem estar presentes no arsenal terapéutico do ginecologista que trata de pacientes com dor pélvica cronica.

o A pregabalina é a medicacao que tem melhor perfil farmacocinético; a nortriptilina tem melhor perfil de efeitos adver-
sos; a duloxetina é a mais amplamente utilizada e com menores riscos; e a venlafaxina deve ser usada como inibidor de
segunda linha.

o E possivel combinar as classes de drogas com o intuito de reduzir as doses totais e minimizar os efeitos colaterais, maxi-
mizando o efeito analgésico. Todavia, recomendam-se como primeira linha as monoterapias, para evitar a polifarmacia.

Recomendacoes

o Como primeira linha para o tratamento da dor neuropatica, recomendamos a seguinte ordem de prioridade: 1) ga-
bapentinoides; 2) antidepressivos triciclicos; 3) antidepressivo inibidor da recapta¢do de serotonina e noradrenalina
(IRSN).

o Como primeira linha para o tratamento da dor nocipléstica, recomendamos a seguinte ordem de prioridade: 1) antide-
pressivo IRSN; 2) gabapentinoides; 3) antidepressivos triciclicos.

o Os canabinoides devem ser usados em ambientes académicos com protocolos cientificos rigidamente controlados, até
que evidéncias cientificas robustas, que nos indiquem a sua utilizagao, sejam publicadas.

o Nao ha prazo para a manutenc¢do do tratamento. Via de regra, recomendamos manté-lo por um periodo de ao menos
seis meses e no maximo doze meses. Apds isso, e em conformidade com a paciente e outras estratégias de enfrentamen-
to, deve-se discutir a descontinua¢io gradual.

o Deve-se ter sempre em mente: 1) alcangar os menores escores possiveis de dor; 2) usar a menor quantidade possivel de
medicamentos; 3) usar a menor dose possivel de cada medicamento; 4) minimizar os efeitos colaterais; 5) maximizar a
aderéncia da paciente; 6) reforcar os mecanismos de enfrentamento e o pensamento positivo.

Contexto clinico patica e nociplastica, embora outras categorias possam ser

A dor pélvica cronica é uma condigdo comum e complexa
que pode afetar negativamente a qualidade de vida das pes-
soas. Existem muitas doencas que estdo associadas a ela e
que podem levar aos sintomas, por diversos mecanismos.
Na pratica clinica, além de buscar o diagnodstico especifico,
¢ fundamental tipificar a dor percebida pela paciente. Isso
tem relevéancia crucial no planejamento da abordagem te-
rapéutica e, consequentemente, nos resultados obtidos em
meédio e longo prazo.V

A dor pode ser classificada, simplificadamente, em no-
ciceptiva (também conhecida como inflamatéria), neuro-
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elencadas, mas fogem do escopo deste statement. No pri-
meiro caso, ela é deflagrada predominantemente por me-
canismos periféricos que sdo diretamente induzidos pela(s)
doenca(s) de base. Assim, tratar a doenga de base e fazer
uso adjuvante de analgésicos da classe dos anti-inflamaté-
rios ndo esteroidais (AINEs) ¢é geralmente eficaz para a cura
e/ou o controle da dor por um periodo relativamente longo.
@ No caso das dores neuropaticas, a afeccdo primdria tam-
bém pode ser a responsavel direta pelo comprometimento
neuroldgico. Assim, o seu tratamento frequentemente cul-
mina em melhora substancial da dor, mas muitas vezes o
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dano neurolégico persiste e o tratamento adjuvante perso-
nalizado deve ser instituido. Aqui, os AINEs nio séo efeti-
vos e podem até levar a um aumento da percepgio de dor.
Os gabapentinoides tém se mostrado hoje as drogas mais
eficazes no alivio desse sintoma, mas os antidepressivos tém
excelentes resultados, conhecidos de longa data.

Como deve ser evidente na experiéncia clinica de to-
dos, nem sempre o tratamento especifico dessas doengas
“primarias” culmina na cura ou no controle prolongado dos
sintomas dolorosos. Isso se deve, a0 menos em parte, a par-
ticipagdo do sistema nervoso central (SNC) na fisiopatolo-
gia da dor cronica.®) A dor oriunda dessa condi¢io é deno-
minada nocipléstica e é deflagrada por mudangas no SNC, e
a principal ¢ a sensibiliza¢do central (SC). Brevemente, a SC
¢ um processo no qual o individuo passa a ter maior sensi-
bilidade a dor em virtude da redugio ou perda de eficicia
do sistema de modula¢io inibitério. Talvez o mais curioso
e particular dessa condi¢éo é que ela é a causa primaria da
perpetuacgdo da dor cronica. Ou seja, nesse caso, o sintoma
doloroso nao depende de uma eventual causa primadria de-
flagradora. Mesmo que ela seja completamente eliminada,
os sintomas persistem.® O estudo da nociplastia tem sido
o foco atual na investigagdo dos processos de deflagracio e
manutengio da dor cronica. Clinicamente, ela tem sido as-
sociada a sintomas como altera¢des do humor, da memoria
e do padréo de sono, e fadiga.®

Os medicamentos que trataremos aqui neste statement
fazem parte do arsenal que podemos usar para o alivio
sintomdtico das pacientes e que encontram maior embasa-
mento cientifico na literatura atual.

Por fim, antes de realmente iniciarmos uma discussdo
especifica sobre o tema, é importante salientar que o uni-
verso da fisiopatologia da dor é muito vasto e um campo
que estd em franca expansio. E fundamental que tenhamos
a curiosidade e a responsabilidade de nos mantermos sem-
pre atualizados. Também ¢é importante ressaltar dois pon-
tos adicionais. O primeiro é que ndo temos a pretensdo de
esgotar o tema e/ou trazer todas as possibilidades de tra-
tamentos adjuvantes. Trazemos aqui apenas consideragdes
dos medicamentos que tém se mostrado mais efetivos no
controle da dor pélvica cronica, seja como adjuvantes ou
tratamento de primeira linha, ou que tém tido um crescente
apelo midiatico. Focaremos em trés classes: os antidepres-
sivos, os gabapentinoides e os canabinoides. E o segundo
ponto é que existem diversas modalidades de tratamentos
nio medicamentosos que também fazem parte do arsenal
terapéutico e tém papel relevante no alivio duradouro dos
sintomas. Essas modalidades ndo devem ser subestimadas
e devem ser usadas como medidas adjuvantes sempre que
possivel.

Antidepressivos - quando e como utilizar?

Os antidepressivos tém sido usados ha muitas décadas, in-
clusive para o tratamento da dor crénica. No entanto, nem
todas as classes do medicamento sdo efetivas. Focaremos
nos triciclicos e nos seletivos duais, que compéem o gru-
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po com melhores resultados.® Os inibidores seletivos de
recaptagdo da serotonina (ISRSs) ndo tém se mostrado
consistentemente eficazes” e apresentam resultados infe-
riores aos dos triciclicos.® Por esse motivo, eles ndo serdo
incluidos neste statement, mas podem ser considerados em
situagdes especiais por especialistas na area. Sdo exemplos
desses medicamentos a paroxetina, a fluoxetina, a sertrali-
na, o citalopram e o escitalopram.

Antidepressivos triciclicos

Descricao

Os antidepressivos triciclicos (ADTs) tém sido usados por
décadas no tratamento da depressédo e de varios tipos de dor
(off-label). Esses psicotropicos foram langados no mercado
na década de 1960, e as substancias mais conhecidas sdo a
imipramina, a amitriptilina e a nortriptilina. Como a pri-
meira ndo tem mostrado resultados uniformes e robustos
no tratamento da dor cronica, focaremos no uso da ami-
triptilina e da nortriptilina.

Mecanismos de a¢io
Os ADTs exercem seus efeitos analgésicos por meio de mul-
tiplos mecanismos:

1. Inibigdo da recaptagio de serotonina e norepinefrina,
levando ao aumento dos niveis sinapticos desses neu-
rotransmissores, que sdo importantes na modulagao
inibitéria da percepgio da dor;

2. Bloqueio de canais de s6dio em nervos periféricos, re-
duzindo a transmissdo de sinais de dor ao longo das
fibras nervosas. Essa caracteristica é especialmente re-
levante no controle da dor neuropatica; e

3. Modulagdo do receptor  N-metil-D-aspartato
(NMDA), que desempenha um papel na SC e na per-
cepeao da dor crénica, a que se atribui o potencial para
controle da dor nociplastica.

Eficacia na dor cronica

Numerosos ensaios clinicos e estudos observacionais de-
monstraram a eficicia dos ADTs no manejo de condigoes
de dor cronica. Atualmente, sua principal aplicagdo recai
sobre a dor neuropatica e a dor nociplastica. Essa classe é
efetiva no tratamento da dor neuropatica, como aquela as-
sociada a neuropatia diabética, a neuralgia pds-herpética e
a neuropatia periférica.”’ Condigbes como fibromialgia e
dor pélvica cronica frequentemente se associam a um com-
ponente nociplastico significativo. Os ADTs também tém
se mostrado efetivos nessa condigdo. A nortriptilina é fre-
quentemente preferida nesses casos, devido ao seu perfil fa-
voravel de efeitos colaterais. Apesar do efeito comprovado,
o Food and Drug Administration (FDA) nao aprovou a dro-
ga para o tratamento da dor, ou seja, seu uso nos Estados
Unidos ¢ off-label.

Recomendacgdes de doses

Devido a alta prevaléncia de efeitos colaterais e a conse-
quente dificuldade de adesdo, recomenda-se o inicio com
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as menores doses possiveis, seguido de aumento progres-
sivo e supervisionado. Ainda hd uma lacuna na literatura
sobre quais as dosagens ideais, a dura¢do do tratamento e
os resultados em longo prazo associados ao uso de ADTs
no manejo da dor. A melhora clinica normalmente é per-
ceptivel apds uma ou duas semanas do inicio do uso. No
entanto, pode levar em média seis semanas ou mais para
obter um resultado significativo (redu¢do de ao menos 30%
nos escores iniciais de dor).

Antes de iniciar a prescri¢ao, o profissional deve ter em
mente que o objetivo é manter a menor dose efetiva possi-
vel. Com base nisso, as recomendagdes sdo as seguintes:

Amitriptilina e nortriptilina: a dose de inicio deve ser
a mais baixa possivel (entre 10-25 mg/dia), seguida de ava-
liagdo semanal ou quinzenal, com aumentos progressivos e
adicionais de 25 mg/dia. Quando se atingir a dose de 75-100
mg/dia, é prudente manté-la por um periodo maior (cerca
de quatro semanas) antes de novas progressoes. A dose ma-
xima recomendada de amitriptilina ¢ de 300 mg/dia e a de
nortriptilina é de 150 mg/dia. Doses superiores a 150 mg/
dia tém sido pouco associadas a melhora no controle da dor
pélvica cronica. Uma vez estabelecida a dose terapéutica,
recomendamos a manuten¢io por 6-12 meses, dependendo
da evolucao individual de cada paciente e de outras medi-
das de controle da dor ou mecanismos de enfrentamento
incorporados. Nio interromper o uso abruptamente.

Efeitos colaterais

Embora os ADTs possam ser eficazes no manejo da dor,
eles ndo estdo isentos de efeitos colaterais. A maioria deles
¢ devido a sua agéo anticolinérgica, mas ndo sé. Os efeitos
colaterais mais comuns incluem boca seca, constipagio, se-
dagio, ganho de peso, redugdo do desejo sexual, turvagio
visual, tremor, sudorese, ndusea e taquicardia. Em adul-
tos mais velhos, os ADTs podem aumentar o risco de que-
das e comprometimento cognitivo. Efeitos colaterais menos
comuns sdo: hipotensdo ortostatica, arritmias, retencio
urinaria, olhos secos e problemas de memoria. Portanto, a
selecdo e o monitoramento cuidadosos dos pacientes sdo
essenciais ao usar ADTs para o manejo da dor.

Riscos e precaugdes

1. Pensamentos suicidas: como acontece com muitos
medicamentos antidepressivos, algumas pessoas, es-
pecialmente criancas, adolescentes e adultos jovens,
podem ter um aumento nos pensamentos ou compor-
tamentos suicidas ao tomar ADTs. O monitoramento
proximo e a comunicagio regular com um profissional
de satde sdo cruciais durante as primeiras semanas de
tratamento.

2. Sindrome serotoninérgica: é caracterizada por ansie-
dade, irritabilidade, espasmos musculares, confusio
e alucinagdes, tremores e arrepios, nauseas e diarreia,
aumento da pressdo sanguinea e dos batimentos car-
diacos, aumento dos reflexos e dilatacdo das pupilas.
O desencadeamento pode estar associado ndo s6 ao
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uso de doses altas, mas também ao uso concomitante
de outros antidepressivos, triptanos para enxaqueca
(ex.: sumatriptana), opioides (codeina, tramadol, me-
peridina etc.), antieméticos (metoclopramida, ondan-
setrona), anticonvulsivantes (carbamazepina, acido
valproico), eritromicina, ciprofloxacino, fluconazol,
ritonavir, cocaina, anfetaminas, LSD, ecstasy, triptofa-
no, erva-de-sdo-jodo e ginseng.('”

3. Sintomas de abstinéncia: a interrupgdo abrupta dos
ADTs pode levar a sintomas de abstinéncia, incluindo
nduseas, dor de cabeca e mudangas de humor. A re-
dugdo gradual da medicagdo sob a orientagdo de um
profissional de saude pode ajudar a mitigar os efeitos
da abstinéncia.

Interag¢des medicamentosas

1. Inibidores da monoamina oxidase (IMAOs): com-
binar ADTs com IMAOs pode levar a uma condigédo
potencialmente letal, chamada sindrome serotoninér-
gica. Deve haver um intervalo significativo de tempo
(geralmente duas semanas ou mais) entre a interrup-
¢do de um IMAO e o inicio de um ADT.

2. Serotoninérgicos: combinar ADTs com outros medi-
camentos serotoninérgicos, como ISRSs ou inibidores
da recaptacdo de serotonina e norepinefrina (IRSNs),
pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica.

3. Antipsicéticos: alguns medicamentos antipsicéti-
cos, especialmente aqueles com efeitos anticolinérgi-
cos como a clorpromazina, podem interagir com os
ADTs e aumentar significativamente o risco de efeitos
colaterais.

4. Anticolinérgicos: o uso concomitante com anti-hista-
minicos ou antiparkinsonianos também pode aumen-
tar o risco de efeitos colaterais.

5. Antiarritmicos: os ADTs podem afetar a condugio
cardiaca, entdo combina-los com certos medicamen-
tos antiarritmicos pode aumentar o risco de arritmias.

6. Anticoagulantes: pode haver aumento do risco de san-
gramento devido a atividade antiagregante plaquetaria
dos ADTs.

7. Anti-hipertensivos: ADTs podem interagir com al-
guns medicamentos das classes dos betabloqueadores,
bloqueadores de canais de célcio e clonidina, podendo
causar efeito aditivo ou antagdnico na pressao arterial.

8. Intera¢des com enzimas do citocromo P450 (CYP450):
os ADTs podem interagir com o sistema enzimatico
do CYP450, afetando potencialmente o metabolismo
de outros medicamentos.

Inibidores seletivos de recaptacao de

serotonina e noradrenalina

Descricao

Os IRSNs, também chamados “duais’, ganharam notorie-
dade inicialmente no tratamento da depressdo por apresen-
tarem excelentes resultados, atrelado a um perfil de efeitos
colaterais melhor que o dos triciclicos. E o seu reconheci-
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mento como uma classe de medicamentos com proprie-
dades analgésicas é devido principalmente, mas nio sé, ao
seu efeito como modulador da recaptagdo de noradrenali-
na, que ¢ fundamental na modulagio da dor em humanos.
Elas estao no mercado mundial desde a década de 1990. As
substincias mais amplamente conhecidas sdo: duloxetina,
venlafaxina e desvenlafaxina.

Mecanismos de a¢iao

Os IRSNs, como a duloxetina e a venlafaxina, modulam
os niveis de neurotransmissores no cérebro e na medula
espinhal por meio de um mecanismo principal:'" a inibi-
¢do da recaptagdo de serotonina e noradrenalina na fenda
sinaptica.

Eficacia na dor cronica

Os IRSNs demonstraram eficdcia no tratamento de varias
condigdes de dor crdnica, particularmente aquelas incluin-
do os componentes neuropaticos e nociplasticos como fi-
bromialgia, neuropatia diabética, neuropatia periférica e
dor musculoesquelética cronica. A duloxetina, em particu-
lar, é aprovada pelo FDA para essas indicagdes e é a tnica
que tem boas evidéncias na literatura na reducio significa-
tiva da dor e melhora comprovada na qualidade de vida em
ensaios clinicos.!>'?)

Recomendacgdes de doses

Embora o perfil de efeitos colaterais seja um pouco melhor
do que com o uso dos triciclicos, nés recomendamos o ini-
cio com baixa dose e progressdo paulatina para reduzir a
taxa de efeitos adversos e, consequentemente, evitar a perda
de adesdo. Ainda ha uma lacuna na literatura sobre quais
as dosagens ideais, a dura¢do do tratamento e os resulta-
dos em longo prazo associados ao uso de IRSNs no manejo
da dor. A melhora clinica pode ser perceptivel a partir das
primeiras 24 horas de uso, mas, em geral, ocorre apos a pri-
meira semana. Em média, leva cerca de 30 a 40 dias para
obter um resultado significativo (redu¢do de ao menos 30%
nos escores iniciais de dor).

Antes de iniciar a prescri¢do, o profissional deve ter em
mente que o objetivo é manter a menor dose efetiva possi-
vel. Com base nisso, as recomendagdes sdo as seguintes:

Duloxetina: a dose de inicio deve ser a mais baixa pos-
sivel (cerca de 20 mg/dia), seguida de uma avaliagdo sema-
nal. Os eventuais aumentos de dose devem ser progressivos
e, preferencialmente, 20 mg/dia a cada semana. Quando se
atingir a dose de 60 mg/dia, ¢ prudente manté-la por um
periodo maior (cerca de 2-3 semanas) antes de novas pro-
gressdes. A dose maxima recomendada é de 120 mg/dia,
mas doses superiores a 60 mg/dia ndo tém mostrado gran-
des beneficios adicionais e a seguranga ndo tem sido ade-
quadamente avaliada.

Venlafaxina: a dose de inicio deve ser a mais baixa
possivel (cerca de 37,5 mg/dia), seguida de uma avaliagao
semanal. Os eventuais aumentos de dose devem ser pro-
gressivos e, preferencialmente, 37,5 mg/dia a cada semana.
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Quando se atingir a dose de 150 mg/dia, é prudente manté-
-la por um periodo maior (cerca de 2-3 semanas) antes de
novas progressdes. Nao sdo usuais doses superiores a 225
mg/dia para garantir eficacia. Ndo devem ser prescritas do-
ses superiores a 375 mg/dia.

Desvenlafaxina: a dose usual de inicio ¢ de 50 mg/dia.
A progressdo deve ocorrer ap6s duas semanas, mas doses
superiores a 50 mg/dia ndo tém provado beneficios adicio-
nais para controle da dor. Mais recentemente, tem-se indi-
cado o inicio do tratamento com apenas 25 mg/dia, com
eventual progressio apos duas semanas. Ndo devem ser
prescritas doses superiores a 400 mg/dia.

Efeitos colaterais

Embora geralmente bem tolerados, os IRSNs podem cau-
sar efeitos colaterais, incluindo nduseas, cefaleia, tontura,
boca seca, sonoléncia ou insoOnia, sedag¢do, transpira¢do
excessiva, reducdo do desejo sexual e dificuldade em al-
cangar o orgasmo. O aumento da pressdo arterial é pouco
frequente, mas especialmente associado ao uso da venla-
faxina em doses mais altas. A monitorizagdo regular da
pressdo arterial pode ser necessaria. Menos comumente,
estd associada a sindrome serotoninérgica, que ja foi des-
crita previamente.

Riscos e precaugoes

1. Pensamentos suicidas: algumas pessoas, especial-
mente criangas, adolescentes e adultos jovens, podem
experimentar um aumento em pensamentos ou com-
portamentos suicidas ao tomar ISRSs. Monitorizagao
proxima e comunicagdo regular com um profissional
de satde sdo cruciais durante as primeiras semanas de
tratamento.

2. Risco de sangramento: os ISRSs podem aumentar o
risco de sangramento, especialmente quando combi-
nados com medicamentos anticoagulantes ou antia-
gregantes plaquetarios. Tenha cuidado se estiver to-
mando esses medicamentos simultaneamente.

3. Sindrome serotoninérgica: é menos comumente ob-
servada e ja foi descrita previamente. Obviamente, as
pacientes devem ser informadas do risco e orientadas
para que possam reconhecer os sinais e sintomas.

4. Sintomas de abstinéncia: parar os ISRSs abruptamente
pode levar a sintomas de abstinéncia, como tontura,
ndusea, dor de cabega, irritabilidade e mudangas de
humor. Diminuir gradualmente a medica¢do sob a
orientagdo de um profissional de saide pode ajudar a
mitigar os efeitos da abstinéncia.

Interagoes medicamentosas

1. IMAOs: combinar ISRSs com IMAOs pode levar a sin-
drome serotoninérgica. Deve haver um intervalo sig-
nificativo (geralmente duas semanas ou mais) entre a
interrupgao de um IMAO e o inicio de um ISRS.

2. Serotoninérgicos: combinar ISRSs com outros medi-
camentos serotoninérgicos, como ISRSs ou triptanos

FEBRASGO POSITION STATEMENT


https://www.zotero.org/google-docs/?vSoiqo
https://www.zotero.org/google-docs/?ECQIdl

Poli Neto OB, Rosa e Silva JC, Petta CA, Lino CA, Schor E, Ribeiro HS, et al. _

(usados para enxaquecas), também pode aumentar o
risco de sindrome serotoninérgica.

3. Anticoagulantes e antiagregantes plaquetdrios: os
ISRSs podem aumentar o risco de sangramento
quando tomados com medicamentos anticoagulan-
tes, como a varfarina, ou antiagregantes plaquetarios,
como o acido acetilsalicilico.

4. Anti-hipertensivos: os ADTs podem interagir com
alguns medicamentos das classes dos betabloquea-
dores, bloqueadores de canais de calcio e clonidina,
podendo causar efeito aditivo ou antagonico na pres-
sdo arterial.

5. Inibidores da enzima CYP450: alguns medicamentos
que inibem o sistema enzimatico CYP450 podem au-
mentar os niveis sanguineos dos ISRSs, o que pode le-
var a efeitos colaterais ou toxicidade.

GABAPENTINOIDES - QUANDO E COMO UTILIZAR?
Descrigao

Os gabapentinoides sdo farmacos da classe dos anticonvul-
sivantes. Eles sdo analogos do acido gama-aminobutirico
(GABA), que é um dos principais neurotransmissores ini-
bitérios do SNC. As substancias que representam essa clas-
se sd0 a gabapentina e a pregabalina. Como dito, eles foram
inicialmente desenvolvidos para o tratamento da epilepsia
na década de 1990, mas rapidamente foram incorporados
como medicamentos para o tratamento das dores no inicio
do século, especialmente da dor neuropdtica. Atualmente
hd uma vasta evidéncia que suporta seu uso como primeira
linha de tratamento dessa condi¢do.’*'> Apesar de ser mais
nova e ter menos trabalhos na literatura, a pregabalina pa-
rece ter a mesma eficacia."” E importante ressaltar, porém,
que o uso indiscriminado, sem critérios claros, para o trata-
mento da dor pélvica cronica em mulheres nao tem suporte
na literatura.!"”

Mecanismos de a¢dao
Os gabapentinoides exercem seus efeitos analgésicos por
meio dos seguintes mecanismos:®
1. Inibi¢do de canais de calcio: os gabapentinoides se
ligam principalmente & subunidade a2d de canais de
calcio dependentes de voltagem no SNC, reduzindo
a entrada de célcio nos neur6nios. Essa agdo diminui
a liberagdo de neurotransmissores e a excitabilidade
neuronal, contribuindo para a modulagédo da dor.
2. Atividade GABAérgica: os gabapentinoides podem
aumentar a neurotransmissdo do GABA, o que pode
inibir a sinalizagdo excessiva nos caminhos da dor.

Eficacia na dor crénica

Ensaios clinicos e evidéncias do mundo real apoiam o uso
dos gabapentinoides no manejo de condi¢des de dor croni-
ca, incluindo neuropatia diabética, neuralgia pos-herpética
e dor lombar cronica. A pregabalina foi aprovada pelo FDA
para essas indica¢des e demonstrou eficacia na redugio da
dor e melhoria da qualidade de vida.
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Recomendagées de doses

O perfil de efeitos colaterais é melhor que o dos antide-
pressivos, mas nds também recomendamos o inicio com
baixa dose e progressdo paulatina para reduzir a taxa de
efeitos colaterais e, consequentemente, evitar a perda de
adesdo. Enquanto a gabapentina tem um perfil farmaco-
cinético ndo linear, a pregabalina apresenta uma relacdo
linear entre a dose usada e a concentragio plasmatica.
Essa particularidade da farmacodinimica faz com que a
pregabalina tenha posologia mais confortavel (duas ve-
zes ao dia, em vez de trés como no uso da gabapentina)
e tenha resultados efetivos observados mais rapidamente
(apds um dia de uso, comparado a 9-10 da gabapentina).
Em média, leva cerca de 5-6 semanas para obter um resul-
tado significativo (redugdo de ao menos 30% nos escores
iniciais de dor).

Antes de iniciar a prescri¢ao, o profissional deve ter em
mente que o objetivo é manter a menor dose efetiva possi-
vel. Com base nisso, as recomendagdes sio as seguintes:

Gabapentina: a dose inicial é de 900 mg/dia dividida
em trés tomadas (trés comprimidos de 300 mg/dia). E usual
fazer um esquema progressivo: 300 mg no dia 1, 600 mg no
dia 2 e 900 mg a partir do dia 3. A partir de entdo, pode-
-se progredir com incrementos de 300 mg/dia a cada 4-5
dias até uma dose total de 1.800 mg/dia. Nao existem dados
suficientes associados a melhora consideravel acima dessa
dose. Nao se deve ultrapassar 3.600 mg/dia. Ha opgoes mais
conservadoras para a progressao das doses, por exemplo:
300 mg/dia na semana 1, 600 mg/dia na semana 2, 900 mg/
dia na semana 3, seguido de aumentos quinzenais ou mes-
mo mensais até a dose total de 1.800 mg/dia.

Pregabalina: a dose inicial é de 150 mg/dia dividida
em duas tomadas (dois comprimidos de 75 mg/dia). E usu-
al fazer um esquema progressivo: 75 mg no dia 1, 150 mg
no dia 2. A partir de entdo, pode-se progredir com incre-
mentos de 75 mg/dia a cada trés dias até uma dose total
de 450 mg/dia. Ndo existem dados suficientes associados a
melhora consideravel acima dessa dose. Nao se deve ultra-
passar 600 mg/dia. Também ha op¢des mais conservadoras
para a progressdo das doses, por exemplo: 50-75 mg/dia na
semana 1, 100-150 mg/dia na semana 2, 150 mg/dia na se-
mana 3, seguido de aumentos semanais ou mesmo quinze-
nais até a dose total de 450 mg/dia.

Efeitos colaterais

Os gabapentinoides geralmente sdo bem tolerados, mas ndo
estdo isentos de efeitos colaterais. Efeitos adversos comuns
incluem tontura, sonoléncia, edema periférico, ganho de
peso, boca seca, nausea, visio embacada e mudanca de hu-
mor. A pregabalina estd associada a menor risco de efeitos
adversos, em comparagdo com a gabapentina, devido a sua
farmacocinética mais previsivel. Raramente, os gabapen-
tinoides podem causar efeitos colaterais graves, como an-
gioedema e depressdo respiratdria, especialmente em doses
elevadas ou quando combinados com outros depressores
do SNC.
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Riscos e precaugdes

1. Pensamentos suicidas: como acontece com muitos
medicamentos que afetam o SNC, algumas pessoas,
especialmente criangas, adolescentes e adultos jovens,
podem ter um aumento nos pensamentos ou compor-
tamentos suicidas ao tomar gabapentinoides. O mo-
nitoramento préximo e a comunicagdo regular com
um profissional de saide sdo importantes durante as
primeiras semanas de tratamento.

2. Sintomas de abstinéncia: parar abruptamente de tomar
gabapentinoides pode levar a sintomas de abstinéncia,
incluindo ansiedade, insonia, nduseas e sudorese. A
reducio gradual da medicagéo sob a orientagdo de um
profissional de satide pode ajudar a mitigar os efeitos
da abstinéncia.

Intera¢des medicamentosas

1. Opioides: combinar gabapentinoides com opioides,
como hidrocodona ou oxicodona, pode aumentar o
risco de depressao respiratdria e overdose. Essa com-
binagdo tem sido associada a maior risco de mortes
relacionadas a opioides.

2. Alcool e sedativos: misturar gabapentinoides com 4l-
cool ou outros depressores do SNC (por exemplo, ben-
zodiazepinicos) pode aumentar a sedagéo e prejudicar
as habilidades cognitivas e motoras.

3. Antiacidos: anticidos que contém aluminio ou mag-
nésio podem reduzir a absor¢io dos gabapentinoides,
se tomados simultaneamente. E aconselhdvel tomar
esses medicamentos com pelo menos duas horas de
diferenca.

4. Medicamentos antiepilépticos: alguns medicamentos
antiepilépticos, como fenitoina ou carbamazepina,
podem reduzir a eficacia dos gabapentinoides e exigir
ajustes na dose.

5. Interagdes com o CYP450: embora os gabapentinoi-
des em si ndo interajam significativamente com o
CYP450, outros medicamentos que interagem com as
enzimas do CYP450 podem afetar o metabolismo dos
gabapentinoides.

CANABINOIDES - QUANDO E COMO UTILIZAR?

Descrigao

Os canabinoides, tanto naturais quanto sintéticos, tém
ganhado aten¢do por seu potencial efeito analgésico no
tratamento das dores cronicas.">?” Embora possa ser um
tanto quanto precoce inserirmos essa classe de drogas nes-
te statement, isso nos parece pertinente em vista da gran-
de demanda que temos observado na pratica clinica e do
uso difundido que se tem percebido na busca pelo uso da
cannabis in natura e dos produtos contendo canabinoides,
assim como do aumento das prescrigdes médicas para esse
fim. A International Association for the Study of Pain (IASP),
uma das principais entidades mundiais na area de expertise,
publicou em 2021 um statement position®" reconhecendo
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a legitimidade da experiéncia de vida das pessoas que re-
portam a melhora das suas dores com o uso da cannabis e
canabinoides, mas deixando explicito que a entidade néo
endossa o uso até que investigacdes rigorosas e resultados
robustos mostrem claramente os beneficios e os riscos do
seu uso em humanos.

Mecanismos de a¢io

Os canabinoides exercem seus efeitos analgésicos por
meio do sistema endocanabinoide. Os mecanismos-chave
incluem:

6. Ativagido do receptor canabinoide (CB1): os receptores
CB1 no SNC modulam a percep¢io da dor, inibindo a
liberagdo de neurotransmissores envolvidos na sinali-
zag¢do da dor.

7. Ativagdo do receptor CB2: os receptores CB2, en-
contrados principalmente no sistema imunoldgico,
podem reduzir a inflamagéo, que muitas vezes é um
componente da dor cronica e neuropatica.

8. Libera¢do de endocanabinoides: os canabinoides po-
dem aumentar a atividade de endocanabinoides, como
a anandamida e o 2-araquidonoil glicerol (2-AG), que
desempenham papéis na modulagio da dor.

Eficacia na dor crdnica

Ensaios clinicos e estudos observacionais tém demonstra-
do resultados mistos em relagédo a eficicia dos canabinoides
no manejo da dor cronica. Algumas pessoas relatam alivio
significativo da dor, enquanto outras nao experimentam os
mesmos beneficios. A variabilidade nas respostas individu-
ais e no tipo especifico e na dose de canabinoides usados
pode contribuir para essas discrepancias.®?

Recomendacgdes de doses

Os canabinoides, via de regra, sdo seguros.*” Mas até o mo-
mento, no universo da dor pélvica cronica, ndo ha literatura
robusta que suporte este statement para recomendar uma
dose definida ou margem de seguranca para a populacéo.
O uso fora de ambientes controlados deve ser desestimu-
lado até que dados suficientemente adequados suportem o
uso. Os profissionais e as pacientes precisam estar cientes
de que ha evidéncias de que essa classe de medicamentos
pode ter potenciais efeitos danosos para algumas pessoas,
principalmente adolescentes e portadoras de desordens psi-
quidtricas.®” Outra questdo importante é o status legal dos
derivados, que varia amplamente entre as jurisdigdes. Os
profissionais de saude devem estar cientes das regulamenta-
¢oes locais e prescrever canabinoides de acordo com a lei.®

Efeitos colaterais

O uso de canabinoides esta associado a varios efeitos co-
laterais, incluindo tontura, boca seca, aumento do apetite,
sedacdo e comprometimento cognitivo, prejudicando a
coordenagio e os tempos de reagdo. Além disso, existem
preocupagdes quanto ao potencial de dependéncia e abs-
tinéncia. E essencial considerar a satde geral do paciente,
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intera¢des medicamentosas potenciais e resposta individual
ao usar canabinoides para o manejo da dor.

Riscos e precaugdes

L.

Psicose e ansiedade: em algumas pessoas, especial-
mente aquelas com predisposi¢do a condigdes psiqui-
atricas, os canabinoides podem desencadear ou piorar
sintomas psicéticos ou ansiedade.

Paranoia: algumas pessoas podem experimentar senti-
mentos acentuados de paranoia ou ansiedade ao usar
canabinoides.

Prejuizo da memdria e fun¢éo cognitiva: o uso prolon-
gado de canabinoides, especialmente em doses elevadas,
pode afetar a memoria, a atenco e a fungio cognitiva.
Efeitos cardiovasculares: os canabinoides podem cau-
sar alteragdes na frequéncia cardiaca e na pressdo ar-
terial, o que pode ser preocupante para pessoas com
problemas cardiacos.

Efeitos respiratérios: fumar cannabis pode levar a
problemas respiratérios semelhantes aos causados
pelo tabaco, incluindo bronquite cronica e problemas
pulmonares.

Dependéncia: o uso prolongado de canabinoides pode
levar a dependéncia fisica e psicoldgica em algumas
pessoas.

Sindrome de abstinéncia: parar de usar canabinoides
apos o uso regular pode resultar em sintomas de absti-
néncia, incluindo irritabilidade, ins6nia, perda de ape-
tite e alteragdes de humor.

Interacbes medicamentosas

L.

Alcool: combinar canabinoides com 4lcool pode au-
mentar o risco de sonoléncia, coordenagio prejudica-
da e comprometimento cognitivo.

Depressores do SNC: combinar canabinoides com
outros depressores do SNC, como benzodiazepinicos,
opioides ou medicamentos sedativos, pode potenciali-
zar os efeitos sedativos e aumentar o risco de depres-
sao respiratoria.

Anticoagulantes: alguns canabinoides, como o THC,
podem interagir com anticoagulantes, afetando poten-
cialmente seus efeitos anticoagulantes.

Interagdes com o CYP450: certos canabinoides podem
interagir com o sistema enzimatico. Isso pode afetar o
metabolismo e a eficacia de outros medicamentos.
Medicamentos antipsicoticos: combinar canabinoides
com medicamentos antipsicoticos pode resultar em
aumento da sedagdo e comprometimento cognitivo.
IMAOs: combinar canabinoides com IMAOs pode
resultar em efeitos imprevisiveis e geralmente nio é
recomendado.

Consideracoes finais

Com base nas melhores evidéncias atuais, nds recomendamos
como primeira linha para o tratamento da dor neuropatica e
nociplastica o seguinte, na ordem de prioridade:

FEBRASGO POSITION STATEMENT

Poli Neto OB, Rosa e Silva JC, Petta CA, Lino CA, Schor E, Ribeiro HS, et al. _

o Dor neuropatica:
1. Gabapentinoide
2. Antidepressivo triciclico
3. Antidepressivo inibidor da recaptagdo de seroto-
nina e noradrenalina
o Dor nociplastica:
1. Antidepressivo inibidor da recaptagio de seroto-
nina e noradrenalina
2. Gabapentinoide
3. Antidepressivo triciclico
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