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ARTIGO DE REVISAO

Systemic drug therapy for neuropathic pain

Farmacoterapia sistémica da dor neuropatica

Lilian Hennemann-Krause', Sidney Sredni?

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Neuropathic pain involves different
etiologies, syndromes, pathophysiologic mechanisms and clinical symptoms, in
addition to different treatment modalities. Most commonly used drugs to con-
trol neuropathic pain are antidepressants, anticonvulsants and opioids, and even
so, they have moderate efficacy, with 50% pain relief in less than one third of
patients. This study aimed at developing a guiding protocol for pharmacologic
neuropathic pain management and also at introducing other drugs which may
also relieve neuropathic pain.

CONTENTS: This study has evaluated updated protocols of the Canadian Pain
Society, the International Association for the Study of Pain, the European Fe-
deration of Neurological Societies and relevant references, being developed an
algorithm for systemic drug therapy for neuropathic pain, made up of first line
medications (tricyclic antidepressants, gabapentinoids and serotonin and norepi-
nephrine reuptake inhibitors), second line medications (weak and strong opioi-
ds) and third line medications (selective serotonin reuptake inhibitors, dopamine
and norepinephrine reuptake inhibitors and other anticonvulsants). Other drugs
(anti-inflammatory, steroids and baclofen) and venous drug therapy (lidocaine
and ketamine) used to control pain were also addressed. Major pharmacological
actions, titration, interactions and relevant adverse effects of drugs indicated in
the study were highlighted.

CONCLUSION: Ideally, initial screening for pain control should be done with
single therapy. If needed, other drugs may be combined to reach different pa-
thophysiologic mechanisms and better neuropathic pain control. The algorithm
should be a guide for analgesia, treatment should be tailored and, when indica-
ted, combined with topic therapy and other non-pharmacological approaches.
Keywords: Anticonvulsants, Antidepressants, Chronic pain, Neuralgia, Opioids,
Pain management.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor neuropdtica envolve etiologias, sindro-
mes, mecanismos fisiopatolégicos e sintomas clinicos diversos, assim como seu
tratamento. No controle da dor neuropdtica os firmacos mais utilizados sio os
antidepressivos, anticonvulsivantes e opioides, e mesmo assim, apresentam eficd-
cia moderada, com 50% do alivio da dor em menos de um tergo dos pacientes.
O objetivo deste estudo foi elaborar um protocolo orientador do tratamento far-
macolégico da dor neuropdtica e apresentar outros firmacos que também podem
aliviar a dor neuropdtica.

CONTEUDO: Este trabalho avaliou os protocolos atualizados da Canadian
Pain Society, da International Association for the Study of Pain, da European Fe-
deration of Neurological Societies e referéncias relevantes sendo desenvolvido um
algoritmo para a farmacoterapia sistémica da dor neuropdtica composto por
medicacoes de primeira linha (antidepressivos triciclicos, gabapentinoides e
inibidores da receptagdo da serotonina e noradrenalina), firmacos de segunda
linha (opioides fracos e fortes) e firmacos de terceira linha (inibidores seletivos
da receptagdo da serotonina, inibidores da recaptagio da dopamina e nora-
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drenalina e outros anticonvulsivantes). Outros firmacos (anti-inflamatérios,
corticosterdides e baclofeno) e farmacoterapia venosa (lidocaina e cetamina)
utilizadas no controle da dor também foram abordados. As principais a¢oes
farmacoldgicas, titulagdo, interagoes e efeitos adversos relevantes dos farmacos
indicados no estudo foram destacados.

CONCLUSAO: Idealmente, a triagem inicial do controle da dor deve ser com
monoterapia. Se necessdrio, outros firmacos podem ser combinados a fim de
atingir diferentes mecanismos fisiopatolégicos e melhor controle da dor neuro-
patica. O algoritmo deve ser orientador na condugio da analgesia, o tratamento
deve ser individualizado e, quando indicado, combinado com terapia tdpica e
outras abordagens nio farmacolégicas.

Descritores: Anticonvulsivantes, Antidepressivos, Dor cronica, Manuseio da

dor, Neuralgia, Opioides.
INTRODUGAO

A dor neuropdtica (DN) ¢é causada por lesio ou doenca do sistema nervoso so-
matossensorial, seja central ou periférico', formando um grupo heterogéneo de
etiologias, mecanismos fisiopatoldgicos e sintomas clinicos. A gravidade da DN
e seu impacto nas atividades de vida didria sio muito varidveis, assim como a res-
posta ao seu tratamento. O diagndstico e tratamento especifico da doenga de base
(p. ex.: diabetes), avaliagio das comorbidades clinicas e emocionais, em especial
da ansiedade e depressio, sio essenciais. Muitas vezes, o objetivo primdrio do tra-
tamento ¢ tornar a dor ‘tolerdvel’, pois o alivio total é uma meta dificil. Portanto,
a melhora do sono, da funcionalidade e qualidade de vida (QV) sio objetivos
secunddrios relevantes. Os objetivos do tratamento devem ser partilhados com
o paciente. A abordagem multidisciplinar, tratamentos tépicos e ndo farmacol6-
gicos, como fisioterapia e psicoterapia, devem ser aplicados em conjunto com a
farmacoterapia sistémica.

Os férmacos comumente prescritos para o alivio da DN (antidepressivos, anti-
convulsivantes, opioides) apresentam eficicia moderada - 50% do alivio da dor
em menos de um tergo dos pacientes’. Alguns tratamentos apresentam melhores
evidéncias que outros; outros propiciam alivio numa minoria de pacientes, po-
rém significativo. Sem uma triagem terapéutica adequada nio hd como se prever
o firmaco mais eficaz’.

Este estudo estd embasado em consensos e recomendacoes revisadas da Canadian
Pain Society, do NeuPSIG IASP (Grupo de Especial Interesse em Dor Neuro-
pética da International Association for the Study of Pain)® e suas revisoes atualiza-
das®”, da European Federation of Neurological Societies Task Force®, e em referéncias
relevantes. Os canabindides nio estao liberados para uso como analgésico no
Brasil e nao foram incluidos neste estudo. A figura 1 apresenta o algoritmo da
farmacoterapia sistémica da DN, que poderd ser associado ao tratamento topico
quando indicado.

Farmacos de 12 linha:

Gabapentinéides <> ADT <> IRSN
Farmacos de 22 linha:

Opioides fracos «» opioides fortes
Farmacos de 32 linha:

ISRS «> IRDN <> Outros anticonvulsivantes

Figura 1. Algoritmo da farmacoterapia sistémica da dor neuropatica

ADT = antidepressivos triciclicos; IRSN = inibidores da receptacdo da serotonina e nora-
drenalina; ISRS = inibidores seletivos da receptacdo da serotonina; IRDN = inibidores da
recaptacdo da dopamina e noradrenalina.

Idealmente, a triagem inicial do tratamento é com monoterapia. Muitas destes
férmacos nas doses indicadas causam efeitos adversos que, frequentemente, im-
pedem que se alcance as doses necessdrias para adequada analgesia. A combinagio
de dois ou mais firmacos ¢ uma das estratégias terapéuticas atrativas e comuns na
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prdtica clinica. Recentes avangos na compreensio da fisiopatologia da DN suge-
rem que hd diferentes mecanismos, tanto periféricos quanto centrais, indicando
que a farmacoterapia combinada ou multimodal, direcionada a multiplos meca-
nismos simultaneamente, podem propiciar melhor eficdcia analgésica. Os efeitos
sinérgicos entre os firmacos podem diminuir os efeitos adversos pela redugio das

doses dos farmacos combinados®*’.

ANTICONVULSIVANTES

Os anticonvulsivantes tém sido utilizados como analgésicos desde 1942 quando
Bergouignan'® publicou o primeiro artigo sobre o uso da fenitoina no tratamento
da neuralgia do trig¢meo. Mais tarde a carbamazepina e a hidantoina foram uti-
lizadas para este fim. A partir da década de 1960 estudos se intensificaram sobre
as caracteristicas clinicas das dores neuropdticas (lancinantes e em choques) de
diversas etiologias.

Novo panorama surge com os ligantes da subunidade alfa-2-delta dos canais de
célcio voltagem-dependentes pré-sindpticos que mostraram resultados positivos
nas neuropatias p6s-herpéticas, diabética e outras dores neuropdticas''.

GABAPENTINOIDES

Os gabapentinéides, pregabalina e gabapentina, atuam como ligantes 4 subunidade
alfa-2-delta dos canais de cdlcio voltagem-dependentes pré-sindpticos. Esses firma-
cos regulam a entrada de cdlcio no neurdnio pré-sindptico diminuindo a liberagio
de neurotransmissores excitatérios na fenda sindptica. Ambos siao bem tolerados e
tém poucas interagdes farmacoldgicas, pois nao fazem metabolizagio hepdtica, sio
excretados via renal, necessitando de ajuste de dose em nefropatas. Os gabapenti-
néides tém sido empregados com sucesso na DN de vdrias doengas, na profilaxia da
dor crénica apds eventos agudos, e também diminuem o consumo de opioides no
intraoperatdrio. Sao firmacos de primeira linha da farmacoterapia da DN.

Gabapentina

A gabapentina nio apresenta farmacocinética linear devido a saturagio na absor-
¢do, o que exige cuidado na titulagio.

Titulagdo: iniciar com doses baixas e aumentar gradualmente, conforme o con-
trole da dor, até 3600mg/dia, dividido em 3 tomadas didrias.

Pregabalina

A pregabalina apresenta farmacocinética linear, sendo a titulagio mais ficil e rd-
pida. A maioria dos pacientes consegue iniciar o tratamento com doses que ji
demonstram eficicia.

Titulagdo: 75mg duas a trés vezes ao dia. Dose mdxima de 600mg/dia.
Principais efeitos adversos dos gabapentindides: sonoléncia, tontura, ganho de
peso, vertigem, xerostomia ¢ edema de membros inferiores.

Fenitoina

A fenitoina tem valor histérico por ter sido o primeiro firmaco utilizado no tra-
tamento de DN. O surgimento de firmacos mais eficazes, com farmacocinética
mais simples ¢ interagées farmacolégicas menores deixaram a fenitoina como
opgio pouco atraente. Ainda é uma op¢ao na neuralgia do trigémeo quando hd
falha com carbamazepina.

Principais efeitos adversos: hiperplasia gengival, hisurtismo, polineuropatia e
hepatotoxicidade.

Carbamazepina

A carbamazepina bloqueia os canais de sédio voltagem-dependentes, retarda a re-
cuperagio idnica apds a ativagdo e suprime a atividade espontinea sem bloquear
a condugio normal. Também inibe a captagio de noradrenalina. Sua principal
indicagio ¢ na neuralgia do trigémeo sendo considerado padrao ouro, e neste caso
fdrmaco de primeira linha. Virios trabalhos mostraram resultados poucos expres-
sivos no tratamento da neuropatia diabética dolorosa, neuralgia pés-herpética,
sindrome de Guilian-Barre e outras dores neuropdticas.

Titulagao: deve ser lenta podendo chegar a 1200mg/dia.

Principais efeitos adversos: sonoléncia, nduseas, vomitos, ataxia, diplopia, vertigens
sdo comuns. Alteragdes hepdticas, leucopenia e eritema cutineo sdo poucos frequentes.

Oxcarbazepina

A oxcarbazepina, desenvolvida a partir da carbamazepina, ¢ um pré-firmaco ra-
pidamente metabolizado a 10-mono-hidréxido que exerce fun¢ao farmacolégica.
Por ser mais segura e eficaz que a carbamazepina figura como férmaco de pri-
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meira linha em muitos paises, principalmente para neuralgia do trigémeo e do
glossofaringeo.

Lamotrigina

A lamotrigina bloqueia os canais de sédio voltagem-dependente e inibe a libera-
4o de glutamato e aspartato. Tem sido utilizada na neuralgia do triggmeo refra-
téria. E considerado firmaco de 32 linha de tratamento.

Titulagdo: deve ser lenta. Iniciar com 25mg/dia e aumentar esta dose a cada 2 semanas,
em uma a duas tomadas didrias. O efeito analgésico, em geral, é até 400mg/dia*.
Principais efeitos adversos: eritema cutineo que pode evoluir para sindrome de
Stevens-Johnson em 10% dos pacientes.

Topiramato e dcido valpréico
Bons resultados para enxaquecas, mas até o momento, tém resultados conflitantes.

ANTIDEPRESSIVOS

A histéria dos antidepressivos na dor ¢ similar & dos anticonvulsivantes. A partir
de 1960 observou-se que a imipramina, um antidepressivo triciclico, apresentava
eficdcia analgésica na DN e na dor reumdtica e que sua agio analgésica era inde-
pendente da agdo antidepressiva. A dose analgésica era menor que as dos transtor-
nos do humor. Desde entdo tem sido muito utilizada na neuralgia pds-herpética
e na polineuropatia diabética. Sua acdo nos disttirbios de humor e nas alteragoes
do sono tornaram os antidepressivos triciclicos os firmacos mais prescritos para
dor ap6s os anti-inflamatérios e os opioides.

Antidepressivos triciclicos (ADT)

A amitriptilina e a nortriptilina sio os firmacos mais utilizados deste grupo. Eles
bloqueiam a recaptagio da serotonina e noradrenalina, a hiperalgesia induzida
pelo agonista NMDA, e bloqueiam os canais de sodio.

Titulagao: dose inicial de 10mg, com aumento gradual a cada 3-7 dias até a dose
méxima de 150mg em tomada Gnica noturna, preferencialmente.

Principais efeitos adversos: sonoléncia, tonteiras, hipotensio ortostdtica, blo-
queio de condugio cardfaca, retengio urindria, constipagdo, xerostomia, visdo
turva, ganho de peso e redugio do limiar convulsivo. A titulagio lenta, com doses
baixas, amenizam esses efeitos.

Contraindicagdes: nas anormalidades de condugao ventricular, retengio urind-
ria, glaucoma de angulo fechado e epilepsias nao controladas.

Observagio: risco de crise serotoninérgica com outros antidepressivos ou tramadol.

Inibidores da recaptagio de serotonina e noradrenalina (IRSN)

Os IRSN ou antidepressivos duais, duloxetina e venlafaxina, em doses mais
baixas agem predominantemente como os inibidores seletivos da receptagio da
serotonina (ISRS), em doses mais altas inibem também a receptagdo da noradre-
nalina. Sao firmacos de primeira linha de tratamento da DN.

Duloxetina

Apresenta boa evidéncia na dor por neuropatia diabética, neuralgia pés-herpética
e também na dor musculoesquelética e fibromialgia.

Titulagdo: dose inicial de 30mg, com aumento semanal até 120mg/dia. H4 pou-
cas evidéncias de que doses maiores que 60mg sejam mais eficazes.

Principais efeitos adversos: ndusea, sedagio, constipagdo, xerostomia, dimi-
nui¢do do apetite, ansiedade, tonturas, fadiga, insonia, disfun¢io sexual, hiper-
-hidrose, hipertensio arterial e ataxia.

Contraindicagio: glaucoma.

Observagio: uso cauteloso em pacientes com histéria de convulsoes, retengio
urindria, usando anticoagulantes, antidepressivos ou tramadol.

Venlafaxina

A venlafaxina inibe a recaptagio de serotonina e noradrenalina em porcentuais
diferentes - 70 e 30%. Eficaz nas polineuropatias de diferentes origens, especial-
mente a diabética.

Titulagdo: dose inicial de 37,5mg, com aumento gradual, semanal, até 375mg/
dia, em uma a duas tomadas.

Observagio: efeitos adversos e riscos similares a duloxetina. Com doses altas, a
suspensao abrupta pode causar sindrome de abstinéncia.

Inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRS)
Deste grupo destacam-se a paroxetina e o citalopram que mostram certa eficdcia
no manuseio da DN, sendo a terceira linha de tratamento.
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Bupropiona

A bupropiona ¢ um inibidor especifico da receptagio da noradrenalina, inibidor
fraco da receptagio da dopamina e sem afinidade significativa pelos receptores
muscarinicos, histaminérgicos e alfa-adrenérgicos. Seu perfil de efeitos adversos
¢ mais bem tolerado pelos pacientes que tém dificuldades com o uso de antide-
pressivos triciclicos ou ISRS.

Titulagdo: iniciar com 150mg uma vez ao dia. Apds sete dias, se necessério, fazer
duas tomadas didrias.

Principais efeitos adversos: boca scca, insonia, dor de cabega, tremores, cons-
tipagdo e tonteiras.

OPIOIDES

Os opioides podem ser uma opg¢io para pacientes com nenhum ou alivio
parcial da DN com firmacos de 12 linha (gabapentinéide / ADT/IRSN) em
doses adequadas. Antes da prescri¢ao ¢ importante avaliar os diagnésticos di-
ferenciais, comorbidades, histéria de uso de dlcool e outras drogas e a andlise
dos riscos e beneficios, pois os opioides podem nio ser adequados a todos os
pacientes.

Os opioides tém efeitos adversos comuns: ndusea, vomitos e sedagio que desen-
volvem tolerdncia, mas para a constipagio nio hd tolerincia, sendo prudente a
associagdo de laxantes. O controle adequado dos efeitos adversos é fundamental
para a adesdo ao tratamento. A prescri¢io de opioides de acio prolongada e em
hordrio fixo causam menos sensagoes psiquicas (sedagio, euforia ou intoxicagio),
proporcionam analgesia mais estdvel, maior adesdo ao tratamento e menor risco
de adicgao ou abuso®.

A morfina é um fdrmaco protdtipo e o padrio de comparagio para outros opio-
ides. Os opioides compartilham um perfil farmacolégico semelhante, mas se
diferenciam na dose (poténcia analgésica relativa), farmacocinética (meia-vida
de eliminagio), biotransformagio (metabélicos farmacologicamente ativos) e no
mecanismo de agdo (receptores opioides, receptores NMDA, vias serotoninér-
gicas e dopaminérgicas)'®. Todos os opioides podem ser eficazes na DN, mas
alguns, devido ao mecanismo de agio, apresentam melhor analgesia como o tra-
madol, metadona, oxicodona e buprenorfina®.

Em algumas situagoes clinicas os opioides sio considerados como firmacos de
primeira linha para a DN: para alivio imediato da dor moderada a intensa duran-
te a titulagdo dos outros fdrmacos, nas exacerbagoes episédicas de dor intensa, na
DN aguda ou relacionada ao cincer.

Tramadol

O tramadol ¢ um opioide sintético fraco, indicado para dores moderadas a in-
tensas (2° degrau da Escada Analgésica da Organizacio Mundial de Satide)'. Ele
apresenta duplo mecanismo de agio: tem agio seletiva no receptor opioide mu, e
inibe a recaptagio da noradrenalina e serotonina, modulando as vias descenden-
tes inibitdrias monoaminérgicas.

Titulagao: iniciar com 50mg uma a duas vezes ao dia e, se necessdrio, aumentar
gradualmente 50 a 100mg a cada 3 a 7 dias até 400mg/dia. H4 apresentagées
comerciais de liberagio imediata ou prolongada. Doses maiores que 400mg/dia
aumentam o risco de convulsoes. Pacientes idosos e com insuficiéncia renal ou
hepitica tem maior risco de acimulo do férmaco. A agio sinérgica do tramadol
com outros analgésicos anti-inflamatérios, paracetamol e dipirona, favorece a di-
minui¢ao da sua dose total.

Principais reagoes adversas: niusea, vomito, constipagio, tonteiras e sonoléncia.
Interagoes farmacoldgicas importantes: inibidores da monoaminooxidase
(IMAO) e firmacos moduladores da serotonina por risco de crise serotoninérgica
e fdrmacos que diminuem o limiar convulsivo.

Metadona

A metadona ¢ um opioide sintético forte, agonista dos receptores mu e delta,
antagonista dos receptores NMDA e inibidor da receptagio da serotonina e no-
radrenalina'. Isto justifica sua maior eficdcia no alivio da DN e menor desenvol-
vimento de tolerancia quando comparada 4 morfina. A metadona tem metabo-
lizagao hepdtica cujos metabélitos inativos sio eliminados via renal, tornando o
férmaco indicado na insuficiéncia renal e nos pacientes em didlise. A metadona
¢ lipofilica, tem meia-vida de eliminagio longa e leva 5 a 7 dias para alcancar o
estado de equilibrio plasma-tecido. A metadona ¢ menos sedativa que a morfina
em doses adequadas 4 intensidade da dor.

Titulagao: iniciar com 2,5mg a cada 12 horas. Ajustar a dose e/ou intervalo (8 a
12 horas) a cada 5-7 dias.

Principais reagdes adversas: similar aos outros opioides, sendo que antes de
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causar sedagio e depressio respiratéria, a metadona causa mais nduseas, vomitos e
sonoléncia, o que pode ser visto como um bom aviso'®. Risco de prolongamento
da onda QT e arritmias em doses maiores que 200mg/dia.

Interagbes farmacoldgicas importantes: no uso combinado, os firmacos devem
suas ter doses reajustadas: fluoxetina, serotoninérgicos, cimetidina aumentam os
efeitos da metadona; carbamazepina, fenitoina, rifampicina, cetoconazol e ini-
bidores da protease ritonavir e indinavir e nevirapina diminuem a eficicia da
metadona; warfarina tem aumento do efeito anticoagulante; os antidepressivos
triciclicos tém efeitos anticolinérgicos aumentados.

Oxicodona

A oxicodona é um opioide semissintético potente com atividade nos receptores
mu, delta e kappa. Seu metabolismo ¢é hepdtico e a excregdo renal, o que pode
causar acimulo do firmaco e seus metabélitos nos casos de insuficiéncia. As apre-
sentagdes comerciais no Brasil sio de comprimidos de liberagao controlada que
nio podem ser quebrados ou partidos.

Titulagdo: iniciar com 10mg a cada 12 horas. Se indicado, aumentar semanal-
mente 10mg/dose até 20 a 60mg/dose.

Principais reages adversas: cuforia, ndusea, vomitos, sedagdo e constipagio.
Observagio: como outros opioides pode haver risco de adicgio e tolerancia.

Buprenorfina

E um opioide agonista parcial 7u. Administrado por via sublingual (SL) ou
transdérmica ultrapassa a primeira passagem hepdtica. A buprenorfina é muito li-
pofilica com grande afinidade e lenta dissociagio do receptor opioide 7x levando
a uma analgesia de longa duragio.

Titulagao: comprimidos SL de 0,2mg a cada 8 horas. Depois de estabilizada a
dose, fazer manuten¢io com adesivos transdérmicos trocados a cada sete dias.
No rodizio de outros opioides, pode ser usada apresentagao transdérmica na dose
equipotente.

OUTROS FARMACOS

Analgésicos comuns e anti-inflamatérios nio esteroides (AINES)

Estes firmacos nio fazem parte do algoritmo do tratamento da DN, porém em
levantamentos sobre dor na neuropatia diabética, na dor pés-herpética entre
outras, mostram que muitos pacientes com DN leve usam AINES, dipirona e
paracetamol com boa resposta. Dor e febre respondem com doses menores que
a inflamacio.

Titulagao: a dose varia individualmente.

Principais efeitos adversos: doenga renal, insuficiéncia cardiaca, doenca géstrica
ou sangramentos e hipertensio arterial.

Interagbes farmacoldgicas relevantes: anticoagulantes, antiplaquetdrios, corti-
costerdides, ciclosporina e metotrexato.

Corticosterdides

Os corticoides sistémicos sao indicados na dor neuropdtica aguda, especialmen-
te na compressio mecinica por edema como nas intervengdes cirtrgicas ou no
crescimento tumoral. Aplicacio de corticosteroide de agdo prolongada por via
peridural para dores radiculares ¢ bastante comum.

Baclofeno

Baclofeno é um derivado sintético do neurotransmissor inibitério dcido gama-
-amino butirico (GABA), e ¢ comumente utilizado no tratamento da espasti-
cidade.

Titulagdo: iniciar com 5mg 2 a 3 vezes ao dia, aumentando a cada 3 dias até
90mg/dia.

FARMACOTERAPIA VENOSA"

Lidocaina venosa

A lidocaina é um antiarritmico da classe 1B que inibe os canais de sédio e potds-
sio, o receptor NMDA e o transporte de glicina'®. Seu efeito na migragio granu-
locitica e nas citocinas pré-inflamatérias resultam em agio anti-inflamatéria. A
administragio por via venosa (IV) tem sido eficaz na dor crénica, inclusive nas
sindromes dolorosas neuropdticas.

Titulagdo: carga inicial de 1 a 2mg/kg IV em 15 a 20 min. Se houver melhora da
dor, considerar a infusio continua de 1 a 3mg/kg/h. O nivel plasmdtico terapéu-
tico é de 2 a 6pg/mL, que deve ser analisado apés 8-10 horas de infusio. Admi-
nistrar com cautela nos pacientes com disfungio renal em infusées de longa dura-
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¢do (maior que 24 horas) e nos pacientes com insuficiéncia hepdtica ou cardfaca.
Contraindicagdes: hipersensibilidade a qualquer anestésico local tipo amina, nas
sindromes de Adams-Stokes, Wolff-Parkinson-White e bloqueios cardiacos sino-
atrial, atrioventricular ou intraventricular graves.

Interagoes farmacolégicas relevantes: inibidores da CYP3A4 ¢ CYP1A2, beta-
bloqueadores e amiodarona aumentam a concentragio sérica de lidocaina.
Principais efeitos adversos: sio relacionados ao nivel plasmdtico de lidocaina
que podem ser cardiacos ou neurolégicos. Variam desde dorméncia perioral e da
lingua até contragoes musculares e crise convulsiva®.

Observagdes: a lidocaina tem sido utilizada na DN de vérias etiologias, e na dor
nociceptiva ou neuropdtica refratdria aos opioides. H4 evidéncias de eficdcia na dor
por lesdo de nervo periférico, neuropatia diabética e pés-herpética, lesio medular,
sindrome da dor regional complexa (SDRC), dor fantasma e na fibromialgia.

A estratégia com o uso de lidocaina IV na dor cronica ¢ diminuir rapidamente a
intensidade da dor, enquanto ajusta-se a dose do firmaco por via oral, podendo
ser realizado por semana a meses.

Cetamina

A cetamina ¢ um agente anestésico dissociativo nao barbitdrico. Atua como an-
tagonista do receptor NMDA tem atividade nos receptores opioides e inibe a
recaptacio de dopamina e serotonina. Em doses subanestésicas tem efeitos anal-
gésicos e anti-hiperalgésicos.

Titulagdo: dose inicial de 0,1 a 0,5mg/kg/h até a dose mdxima de 600-700mg
em 24 horas. Quando a formulagio venosa for feita via oral, a dose é de 10-25mg
3 a4 vezes ao dia. A conversdo da dose IV para VO é de 1:1. Devido ao seu meta-
bolismo enteral o metabdlito ativo, norcetamina, aumenta a poténcia analgésica.
Contraindicagées relativas: gravidez e amamentagio, histéria de doenca psi-
quidtrica (transtorno bipolar, esquizofrenia e psicoses), hipertensio grave, bra-
dicardia, taquicardia, doenca coronariana, glaucoma, hipertensao intracraniana
e trauma cerebral.

Observagées: eficicia documentada na SDRC. Novos estudos estio sendo reali-
zados em diversas doengas. A analgesia com dose tinica de cetamina IV dura cerca
de 60 minutos e ¢ dose relativa. Quando administrada por via oral a duracio
pode ser de até 6 horas. Pacientes em uso de opioides devem ter sua dose reduzida
em 25 a 50% pela possivel diminuicao da tolerincia ao opioide e consequente
sobredose.

CONCLUSAO

A farmacoterapia sistémica ¢ a abordagem mais comum do tratamento da dor
neuropdtica. Antidepressivos, anticonvulsivantes e opioides e outros firmacos
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apresentam eficicia moderada e frequentemente o escalonamento das doses
sdo limitadas pelos efeitos adversos. Uma triagem terapéutica, monoterapia ou
combinada, deve buscar o tratamento mais adequado a cada caso. A reavaliagao
continua deve focar tanto no controle da dor quanto na melhora da qualidade
de vida do paciente.
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