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RESUMO: Varias classes de farmacos sdo utilizadas com finalidade analgésica. A dor deve ser tratada segundo escala ascendente
de poténciaanal gésica. Os anal gésicos antiinflamatorios e 0s psi cotrdpi cos associados ou hdo aos opidides de baixa e/ou elevada
poténcia e/ou aos miorrelaxantes sdo as classes medicamentosas mais utilizadas no tratamento da dor muscul oesquelética. Os
corticosteréides, os anticonvulsivantes, os blogueadores da atividade osteocl astica e os tranquiilizantes menores so indicadosem
casos especiais. A prescricao deve ser adequada as necessidades e respeitar afarmacodinamica e afarmacocinéticade cada agente
e as contra-indicagdes peculiares a cada caso. As medicagdes devem ser preferencialmente de baixo custo e de facil aquisicéo. A
administracdo deve ser regular e ndo apenas quando necessario. A viaenteral, preferentemente aoral, deve ser priorizada. Alguns
efeitos col aterais sdo dependentes da dose dos agentes, outros de sua natureza; alguns desses ef eitos podem ser minimizados com
medidas medicamentosas ou fisicas especificas. O tratamento antiélgico deve ser instituido imediatamente apos as primeiras
manifestagcdes da condi¢do dolorosa, pois ndo compromete o resultado da semiologiaclinicaou armadae previne acronificagdo da
dor. A descoberta de anal gési cos antiinflamatdrios que inibem sel etiva ou especificamante a COX -2, de antidepressivos que atuam
sel etivamente narecaptura de serotonina e noradrenalina de neurol épti cos mai s especificos, de miorrel axantes de agéo prolongada
e 0 desenvolvimento de apresentactes de derivados opi6ides de agdo ou liberagéo prolongada séo avancos quetornaram aanalgesia
mais eficaz e seguraem doentes com af ecgBes @ gicas muscul oesquel éticas.
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INTRODUCAO

arios farmacos sdo utilizados no

tratamento da dor. As prescri¢ies devem

ser adaptadas as necessidades de cada
caso erespeitar afarmacocinéticade cadaagente eas contra-
indicacBes peculiares de cada doente. Apesar de
controvérsias, a administragdo deve ser realizada regu-
larmente, e ndo sob demanda. Os medicamentos devem ser
preferencialmente de baixo custo, de féacil aquisicdo e
administragdo e prescritos segundo escala crescente de
poténcia. O conhecimento das vias mais convenientes de
administrago e dos efeitos colaterais € fundamentd para
gueo tratamento sgja satisfatorio. Algunsefeitos colaterais
sd0 dependentes da dose e outros, da natureza do farmaco.
Algunsdesses efeitos podem ser minimizadoscom medidas
medi camentosas ou fisicas especificas, outros nao'®,

Para avaliar os resultados do tratamento, € reco-
mendada a execucdo de estudos control ados com placebo,
randomizados e duplos-cegos e a estimar o risco relativo
dareducdo ou aumento da expressédo de determinado tipo
de fendmeno e do nimero de doentes necessarios para
tratar (NNT), paraproporcionar aivio, por exemplo, de50%
dador inicial (NNT = 1/ proporc¢édo de doentes com, pelo
menos, 50% de reducdo da dor original — proporcéo de
doentes com alivio de, pelo menos, 50% da dor origina
com placebo). Quando os valores situam-seentre 2 e 5, 0
efeito analgésico € considerado satisfatorio. Os efeitos
adversos sdo cal culados em funcdo do nimero necessério
para causar adversidades segundo a mesma sistemética
paraocélculodo NNT.

FARMACOCINETICA

A absor¢do dos medicamentos € necesséria para
suaatuacdo no organismo. A medicacdo deve cruzar, pelo
menos, umamembrana paraa cancar seu local deagéo. O
peso molecular, aionizagdo, aconformagdo damolécula, a
constante de ionizag&o, a solubilidade lipidicarelativa e
outras propriedades fisicas ou quimicas das membranas e
dos agentesinterferem neste mecanismo. O pK ,,ou sgja, 0
pH em que 50% do agente encontra-se naformaionizada,
interfere nadistribuicdo dos farmacos.

A biodisponibilidade absolutarefere-se afracdo de
um determinado farmaco que, administrado por outrasvias,
alcanca a concentracdo comparavel a da via intravenosa
(1V). A biodisponibilidade relativa compara a biodispo-
nibilidade absol uta de duas dosagens. A biodisponibilidade
fisiolégica compara o efeito de determinada droga. O
volume de distribuicéo refere-se ao volume da droga
distribuida nos compartimentos do corpo, ou seja, ho
compartimento vascular (5% do peso corpéreo), no
compartimento intercelular (15% do peso corpoéreo) ou no
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intracelular (30% do peso corpdren). A biodisponibilidade
depende da apresentagéo (solidaou liquida) e do modo da
administracdo, por viaora (VO) ou por viaintramuscular
(IM), davel ocidade de vei culagdo do medicamento parao
local de absorcéo (estbmago repleto ou vazio) e da con-
centracdo das proteinas plasméticas. Os medicamentos
aguosos sdo mai s bem absorvidos; seguem-se as solugdes
oleosas, as suspensies e a apresentacdo solida. As capsu-
las de gelatina dissolvem-se mais rapidamente e os
comprimidos com baixa velocidade de dissolucéo sdo
absorvidos mais lentamente. Como apresentacdo para
liberacdo entérica, dissolvem-senointestino endo irritam
por contato direto com o estébmago (analgésicos
antiinflamatérios ndo hormonais). O alentecimento da
absorc8o pode ser proporcionado pela associagéo de
polimeros hidrofilicos embebidos em matriz de ceraouem
acool aifatico de elevado peso molecular que permitem
hidratagdo da superficie de revestimento e aliberacéo do
medicamento através de capa de gelatina que cobre a
superficie do comprimido ou pela apresentagdo como
particulas com revestimento inerte, que sdo liberadas no
intestino, ou pela ligacdo a particulas de resina de troca
idnica. A absor¢ao daapresentacdo injetavel émaisrépida
guando o volume injetado € menor. A absorgéo pode ser
modificada pelamassagem ou aplicag&o de calor naregido
deabsorcdo. A vialV éindicadapara substancias hidros-
sollveise, alM, paraagentes hidro ou lipossolUveis. Em
tecidos edemaciados, a absor¢do por via IM pode ser
erréticaem virtude daméperfusdo. Além disso, aabsorcéo
naregido glUteaé maislentanas mulheres que nos homens
e a absor¢do no misculo deltéide € mais rgpida que na
muscul atura gl tea. Os vol umes administrados devem ser
pequenos, pois a injecdo causa dor e necrose no local da
injecdo. A viaretal (VR) evita a primeira passagem pelo
figado, mas a biodi sponibilidade variaamplamente. A via
sublingual (SL) evita a primeira passagem pelo figado; a
absor¢do € melhor quando o pH dabocanéo éionizavel e
a lipossolubilidade, moderada. A via intranasal utiliza
superficie com el evada perfusio e extensa érea de absorcédo
(180 cm?) e é apropriada para administragdo de medica
mentos especialmente lipossolGveis. A via transdérmica
(TD) pode ser passiva (convencional) ou ativa (iontonfo-
rese). A administragdo topica é apropriada para a acdo
localizada damedicacéo.

Compostos hidrossolUvei's distribuem-se tanto no
compartimento intra como no extracelular. Compostos
lipossolUvels distribuem-se nos trés compartimentos. A
concentracdo da droga no local de agdo € influenciada
pela distribuicdo nos compartimentos corpéreos. A dis-
tribui¢do ocorre em duas fases separadas. naprimeirafase
ou fase precoce o medicamento distribui-se nacirculago
sangliinea, ou sgja, em regifes altamente vascul arizadas,
como coragdo, figado, rim eencéfalo. Nasegundafase, ha
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difusdo lenta em tecidos menos perfundidos, como vis-
ceras, tegumentos, muscul os, gorduras e 0ssos. Os medi-
camentos &cidos ligam-se a albumina e os bésicos, a
lipoproteina-a-1. Os medicamentos ndo lipossol tiveis ndo
cruzam facilmente as barreiras teciduais e apresentam
pequenos volumes de distribui¢do; os intensamente
lipossoltveis difundem-se rapidamente nos seus locais
de acdo e distribuem-se em outrostecidos, como muscul os
ou gordura. A deposicdo em gordura torna os medica-
mentos de curtaagdo em medicamentos de agdo prolonga-
daem virtude darecirculaggo. Biotransformagao refere-se
aalteragdes estruturai s que umadroga sofre em virtude da
acdo enzimatica. A maioria das substancias lipossoliveis
€ biotransformada em compostos polares hidrofilicos para
ser eiminada.

MEDICAMENTOSEMPREGADOSNO TRATAMENTO
DADOR

Algumas classes de analgésicos e adjuvantes
usadas no tratamento e/ou profilaxia da dor séo
relacionadas a seguir:

Analgésicos
 antiinflamatorios ndo esteroidais
 opibides

Adjuvantes

* corticosteréides

« antidepressivos

* neurolépticos

« anticonvulsivantes

* miorrdaxantes

* inibidores da reabsorcdo 6ssea
 ansioliticos

* anestésicos locais

e anestésicos gerais

* agonistas ou antagonistas adrenérgicos
* agonistas ou antagonistas serotoninérgicos
« bloqueadores de canais de célcio

« hormbnios

« depletores de neurotransmissores

* bloqueadoresde fluxo axonal

« bloqueadores de placa motora

Osanalgésicos antiinflamat6rios e os agentes opi 6i-
des s80 os medicamentos mais utilizados no tratamento
da dor aguda por nocicepcdo. Beneficiam menos os
doentes com dor neuropética®. Os antidepressivos e os
neurol épticos séo empregados no tratamento da dor
cronica em geral. Estes e os anticonvulsivantes antineu-
ralgicos séo 0s mais empregados no tratamento da dor
neuropatica. Corticosteroides, miorrel axantes, anestésicos

locais e gerais, farmacos que atuam no sistema nervoso
neurovegetativo, os ansioliticos, os bloqueadores
sel etivos de canai sidnicos, medicamentos que interferem
no metabolismo 0sseo e o0s depletores de neurotrans-
missores excitatdrios, entre outros, sdo indicados em casos
especiais.

ANALGESICOS

Analgésicos antiinflamatoérios néo esteroidais
(AAINES). Constituem um grupo de féarmacos, com
estrutura quimica variada, que geralmente exercem
atividade analgésica, antipirética, uricoslrica, antiin-
flamatdria®, antitrombdticaarterial e venosa®® e profilatica
do cancer colorretal e dadoencade Alzheimer. A eficécia
anal gésicamanifesta-se em casos de dor de baixaou média
intensidade resultante do acometimento visceral
(dismenorréia, colicaintestinal, colicarenal), tegumentar,
Ossea (metéastases), muscular e/ou articular (artrites) por
afeccdes inflamatdrias, discinéticas, traumatismos e/ou
cancer®’. Excessfo feitaas cefal éaseasindrome complexa
de dor regional, sdo pouco eficazes em casos de dor
neuropética.

OsAAINEsinibemaciclooxigenase (COX), enzima
gue catalisa a conversdo do acido araquidbnico em
endoperdxidos ciclicos instéveis intermediarios (pros-
taglandinas, prostaciclinas) envolvidos no processo
inflamatério e na sensibilizagcdo das unidades dolorosas
centrais e periféricas. Inibem também a liberagdo e a
captacdo (reduzem aconcentragdo) de &cidos graxoslivres
pel osleucdcitos (diclofenaco), amigragdo, aquimiotaxiae
aativagao | eucocitaria (especia mente dos neutrdéfilos) para
olocal daagressdo (butazolidina, indometacina), asintese
de mucopolissacaridios e de superdxidos (feprazona) e a
liberacdo das prostaglandinas (PGs) hipotaléamicas
induzidas pelo pirogénio enddgeno (fendmeno associado
a vasodilatagdo)®1%, Estabilizam as membranas lisosso-
micas (cetoprofeno), antagonizam a bradicinina (ceto-
profeno), desacoplam afosforilagéo oxidativanos hepatd-
citos e nas cartilagens (indometacina), interferem na
formacg&o de auto-anticorpos mediada pelas PGs
envolvidas nos processos inflamatérios (indometacina),
liberam corticosterdides (aspirina), aumentam asligacfes
hidrofébicas e reduzem a embebicdo tecidua (edema).
Muitos AAINEs, incluindo a fenilbutazona, piroxicam,
ibuprofeno, indometacina, diclofenco e, possivelmente, o
acetaminofeno e outras pirazolonas séo varredores de
radicaislivres de oxigénio e inibem aprodugéo de anions
superéxidos produzidos pelos polimorfonucleares®. A
acdo analgésica deve-ser também a reducdo na
concentracdo de PGs e de outros metabdlitos do écido
araquidénico na medula espinal e a producéo de
12-HBETES, mediador daanad gesiainduzidapel osopidides
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no tronco encefdico. E provével que AAINES nZo écidos
inibam ador quase exclusivamente namedulaespinal eem
outras regides do sistema nervoso central (SNC), onde

alcancam elevada concentracdo em virtude da facilidade
com que cruzam a barreira hematoneural. A inibicdo da
COX-2 estarelacionadaao efeito analgésico dosAAINEs
(Figural).

Figura 1 — Mecanismos de producéo de leucotrienos e prostaglandinas e locais de agédo dos corticoster 6ides e AAINES

A inibicdo daprodugéo de PGs é 0 mecanismo mais
conhecido daagdo dos AAINES. Este depende dapoténcia
e da concentracdo dos AAINES. A maioria dos AAINEs
inibetanto aCOX-1, constutivamente presente namaioria
dos tecidos e relacionada a regulagdo da funcdo renal,
plaquetéria e a protegdo das mucosas gastricaeintestinal ,
como a COX-2, constitutivamente presente no SNC e no
aparelho urogenital, onde produz quantidades variadas
de eucosandides (PGs) para manter afuncéo e a COX-2
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induzida pelo processo inflamatério e expressada nos
macrofagos e outras células dos tecidos inflamados
(expressdo suprimidapor glucocorticoides). A inibicdo da
COX-1 é amaior razdo da ocorréncia das complicactes
relacionadas aos AAINES. A sintese da COX parece ser
regulada por cromossomos diferentes e apresenta
expressdes diferentes; insere-se como homodimeros nas
membranas do reticulo endoplasmatico da maioria das
céulas. Emagunsorgaos, adtividade daCOX-1edaCOX-2
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parece ser regulada por horménios (estrogenos,
prostégenos). O efeito antitérmico dos AAINES parece ser
devido ainibicdo das PGs no hipotalamo.

Classificagéo

Os AAINEs diferem entre si quanto a farma-
cocinética, a poténcia antiinflamatéria e aos efeitos
colaterais. Podem ser classificados como enziméaticos
(parenzyme) e ndo enzimaticos (aspirina), como
predominantemente anal gési cos com pouca ou henhuma
acdo antiinflamatéria (dipirona, paracetamol) ou como
moderados antiinflamatdrios (4cido mefenamico,
diclofenaco, celecoxib, rofecoxib, parecoxib), como
potentes anal gésicos e antiinflamatdrios (indometacina,
butazona)* ou como &cidos (salicilatos, derivados do
&cido antranilico, do &cido endlico, do &cido acético, do
&cido propidnico e do &cido indolacético) e como n&o
acidos (paracetamol, fenazona, dipirona) ou como
inibidores seletivos de COX-2 (nimesulida, mel oxicam)
ou especificosdaCOX-2 (celecoxib, rofecoxib, parecoxib,
valdecoxib) ou n&o seletivos (derivados do acido
antranilico, de &cido endlico, de &cido acético, de acido
propi6nico e do acido indolacético). Alguns apresentam
meias-vidas longas (butazona, oxicanas, coxibs), mas a
maioria, meias-vidas curtas (aspirina)3#16_ Alguns
apresentam baixapoténciaediminacdo rapida, incluindo-se
os sdlicilatos (aspirina, acido salicilico) e os derivados
do acido arilpropidnico (ibuprofeno) ou do acido
antranilico (acido mefenamico); outros apresentam
elevada poténcia e eliminag&o rapida, incluindo os
derivados do &cido arilpidnico (flurbiprofeno,
cetoprofeno) e os indolacéticos (indometacina), ha os
gue apresentam poténcia intermediaria e velocidade de
eliminagdo intermedidria, incluindo os salicilatos
(diflunizal), os derivados do é&cido arilpropidnico
(naproxeno) ou do &cido arilacético (nabumetona) e
outros, poténciaelevadae eliminagdo lenta, incluindo as
oxicanas (meloxicam, piroxicam, tenoxicam).

Alguns sdo administrados 1 (oxicanas) ou (&cido
propidnico) 2 vezesao dig, eoutros, 4 a6 vezes (derivados
do &cido acético)*. AVO, VR, vialM, IV, SL, topicaou
TD (por iontoforese, adesivos), sdo as mais utilizadas.
As doses s80 padronizadas para cada farmaco, mas a
resposta e a tolerabilidade variam entre os doentes. O
tratamento deve ser iniciado com pequenas doses que
sdo elevadas, de acordo com as necessidades, até que o
efeito anal gésico desejado instal e-se. Apresentam efeito
teto, ou seja, doses acima das maximas recomendadas
ndo resultam em melhoraadicional dasintomatologia, mas
elevam a frequiéncia de complicages®. Medicamentos

da mesma classe farmacol 6gica parecem ter a mesma
poténcia analgésica; portanto as interacdes sdo
aditivas®1%®, Quando amelhoracom farmacos de um grupo
éinsatisfatoria, recomenda-se utilizar AAINEsde outros
grupos farmacoldgicos. A associacdo de AAINES ndo
melhora a analgesia, mas a associagdo com opidides
(acetaminofeno com codeina, aspirinacom propoxifeno),
medi camentos adjuvantes (a caf eina acentua a inibicdo
da COX) e medicina fisica é vantgjosa porque atuam
segundo mecanismos diferentes e em locais distintos;
portanto a interacdo é potenciada?®4!, Na maioria das
vezes, 0 enantidmero S é inibidor muito mais potente da
COX que o enantidmero R.

Os AAINEs sdo metabolizados no figado e
excretados pelos rins (piroxicam, fenilbutazona,
diclofenaco) ou rins e fezes (indometacina, sulindaco,
&cido mefen@mico)®. Apenas 40% do metabolismo da
nabumetona ocorre no figado. A ativagdo ou inativagao
pelo figado é devida & conjugagdo a radicais sulfiricos
ou glicurdnicos que retornam ao plasma. Pequena
guantidade pode ser conjugada em outros tecidos.
Alguns de seus metabdlitos sdo ativos (fenacetina)®=. A
excrecdo urinariaélivre ou conjugada e € aumentadacom
alcalinizantes urinarios. A absor¢ao intestina éreduzida
com aingestdo de alimentos, leite e carvao ativado®. A
mai oria distribui-se passivamente; os agentes lipossol U-
veis apresentam efeito mais intenso no SNC. A concen-
trac8o plasméatica € maior do que nos tecidos. O pKada
maioriadosagentesvariade3a5. A meiavidadosAAINES
no liquido sinovial é paralela ado plasma. Os AAINEs
acidos alcangam concentragdes elevadas na circulagéo
sanguinea, no figado, no bago e namedula dssea. Ligam-se
a proteinas séricas e cruzam o endotélio vascular,
alcangando elevada concentragdo nos compartimentos
extracelulares com pH baixo.

OsAAINEsinteragem com véarios outrosfarmacos.
Os niveis séricos sd8o aumentados quando associados
a0 probenecid e reduzidos com aspirinae corticosterdides
(ibuprofeno, piroxicam, indometacina)*. Inibem a
atividade dos (-bloqueadores porgue inibem a sintese
daPG vascular edarenal (ibuprofeno, indometacina)*4-163,
Aumentam o efeito hipotensor da nitroglicerina, a
toxicidade do litio, metrotexato, acido valproico,
sulfonamidas e sulfoniluréias (pirazolénicos, aspirina,
acido mefenamico), aumentam a atividade dos anticoagu-
lantes orais (indometacina), hormdnios tireoidianos e
digoxina (pirazoldnicos) e potencializam o efeito
hipogliceminante dainsulinal®,

No quadro 1 est&o apresentados os AAINES mais
freqlientemente utilizados no nosso meio.
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Quadro 1-AAINEsmaisempregadosem nosso meio parao tratamento da dor

Nome far macol égico Nome Apresentagdo | Poténcia | Inicio Pico (h) Duragéo Dose/ Dia Dose teto/dia | Meiavida
comercial (min) (h) (mg) (h)
Salicilatos
Acido acetilsalicilico AAS cap. 100mg 1 5-30 0,5-2 3-7 500-1000mg 6.000 0,25
Acido cap. 500;100mg (5-10mg/kg) 4-6x
Acetilsdlicilico
Aceticil cap. 500mg
Alidor
Aspirina comp. 500mg
Aspirina cap. 500mg
Efervescente
Aspirina Infantil cap. 100mg
Aspisin 200mg/ml
Buferin comp. 486mg
Caas cap. 500mg
Ecasil
Ronal comp. 500mg
Somalgin cap. 325;500mg
Associagdes
Alicura comp.
AlkaSeltzer comp.
Antitermin comp. 300mg
AspirinaC comp.
Aspirina Forte comp.
Atroveran gota 25ml
comp. 50mg
Besaprin comp. 500mg
Cafiaspirina comp.
Cefunk cap. 200mg
Cheracap cap. 324mg
Cibalena A comp. 200mg
CoristinaD comp. 400mg
Doloxene-A cap. 325mg
Doralém comp. 300mg
Doribel comp. 500mg
Endosalil gota 200mg
Engov comp.
Enjoy comp.
Fontol comp.
Fimdor comp. 500mg
env. 500mg
Hebrin gota 30ml
Melhoral comp. 500mg
Melhoral C comp. 400mg
Migrane comp. 350mg
Migral comp.
Piralgina comp. 500mg
Posdrink comp.
Sanacol comp. 500mg
Sedagripe cap. 324mg
Somalgin Cardio | comp. 100mg
Sonrisal comp. 325mg
env. 325mg
Sonrisal liméo pd 325mg
env. 325mg
Superhist comp. 275,4mg
Tacidina cap. 420mg
Vitaspirin comp. 350mg
Vitaspirin
c/Prednisona comp. 350mg
Diflunisal Dorbid cap. 500mg 3,5-13 <60 2-3 3-7 ataque 1.000mg 1.500 8-20
manuteng&o 200-
500mg 2-3x
Derivados do 4cido
antranilico/femanatos
Acido mefenamico Ponstan cap. 500mg 3 30-60 1-3 37 ataque 1.250 34
5009 (10mg/kg)
manuteng&o 250-
, 500mg (5mgkg) 4x
Acido flufenamico Mobilisin pomada 30mg/g
Acido tolfenamico Clotan comp. 200mg 400-600mg
Fenamic comp. 200mg 2-8 600mg 2
Derivados do acido
endlico/ oxicanas
Droxican Ombolan comp. 20mg 20
Piroxican Anartrit cap. 10-20mg 3 30-60 1-5 48-72 10-20mg 30
Brexin cap. 20mg (0,4-0,8mg/kg) 1-2x
sup. 20mg
Cicladol cap. 20mg
sup 20mg
Feldene cap. 10;20mg
sup. 20mg
continua
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Quadro 1-AAINEsmaisempregadosem nosso meio para o tratamento dador continuagdio
Nome far macol 6gico Nome Apresentagdo | Poténcia |Inicio Pico (h) Duracéo Dose/ Dia Dose teto/dia | Meia-vida
comercial (min) (h) (mg) (h)
Feldene Gel gel 3%
Feldexicam cap. 10;20mg
gota 10mg/ml
Feldox cap. 10;20mg
env. 10;,20mg
sup. 9mg/ml
sup. 10;20;30mg
Felnan cap. 20mg
Flamadene cap. 10;20mg
Flamarene dr. 20mg
Flamostat cap. 20mg
sup. 10mg/ml
Flogene cap. 20mg
gota 10mg/ml
Flogoxen cap. 10mg
Inflamene gota 9mg/ml
sup. 30mg
creme a 1%
Inflanan cap. 10;20mg
linflanox cap. 20mg
Inflax cap. 10;20mg
Lisedema dr. 10;20mg
Piroxene cap. 10;20mg
sup. 20mg
amp. 40mg
Piroxicam cap. 20mg
Piroxifen cap. 20mg
Piroxiflam cap. 10;20mg
sup. 30mg
susp. 30mg
Piroxil cap. 10;20mg
Tenoxican Legil cap. 10;20mg 3 30-60 1-5 48-72 10-20mg 40
Tenotec comp. 20mg
Tenoxen cap. 20mg (0,4-0,8mg/kg), 1-2¢
Tenoxicam cap. 10;20mg
Tilatil cap. 20mg
amp. 20mg
Inflagel comp. 20mg
sup. 20mg
Meloxican Movatec cap. 7,5; 15mg 7,5-15mg, 1x 15
Dormelox comp. 7,5 e 15mg
Flamatec comp. 7,5 e 15mg
Inicox comp. 15mg 15mg, 1x
Legrand comp. 7,5 e 15mg
meloxican sup. 15mg
Leutrol comp. 7,5 e 15mg
e amp.15mg
Loxam comp. 7,5 mg
Loxiflan comp. 7,5 e 15mg 7,5-15 mg/d
Melotec comp. 7,5 e 15mg
sup. 15mg
Meloxicam comp. 7,5 e 15mg
Meloxil comp. 7,5 e 15mg
Mevamox comp. 7,5mg 7,5-15 mg/d 20
Movoxicam comp. 7,5 e 15mg
Derivados
pirazol6nicos
Metamizol Anador cap. 500mg
gotas 500mg/ml 1-2 6-8 500-2.000mg 3000
Analgex dr. 300mg (10-15mg/kg), 4x
amp. 300mg
Analgina cap. 500mg
sol. 500mg/ml
Baralgin M cap. 500mg
gota 500mg/ml
amp. 500mg
Conmel cap. 200;320mg
gota 500mg/ml
Debela gota 500mg
cap. 500mg
amp. 1.000mg
Dipirona comp. 500mg
sol. 250mg/ml
amp. 500mg
DipironaBio cap. 500mg
gota 500mg
amp. 1.000mg
Dipirona Sodica amp. 500mg
cap. 500mg
gota 500mg/ml
Dipirone cap. 500mg
gota 500mg/ml
Dornal amp. 500mg
amp. 500mg e
50mg/ml
Dorscopena gota 15ml
continua
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Quadro 1-AAINEsmaisempregadosem nosso meio para o tratamento da dor continuacdo
Nome far macol6gico Nome Apresentacdo |Poténcia |Inicio Pico (h) Duragéo Dose/ Dia Dose teto/dial Meia-vida
comercial (min) (h) (mg) (h)
Maxiliv comp. 500mg
gota 500mg/ml
Nevralgina cap. 500mg
gota 500mg/ml
amp. 500mg/ml
Novalgina cap. 500mg
gota 500mg/ml
sol. 50mg/ml
amp. 500mg/ml
sup. 300;1.000mg
Associagdes
Cefaliv comp. 350mg
Mionevrix comp. 250mg
Fenilbutazona Butazolidina dr. 200mg 20 15-30 1-5 4-6 ataque 600 50-100
amp. 600mg 100-200mg
Butazona Cécica | dr. 200mg (6-12mg/kg), 3-4x
Butazonil dr. 200mg manutengéo
Fenilbutazona dr. 200mg 50-100mg
(2-8mg/kg), 3-4x
Associagdes
Algiflan dr. 75mg
Mioflex comp.
Oxifenilbutazona Algizolin cap. 75mg 15-30 1-2h 4-6 ataque 400 Dias
Analtrix cap. 75mg 100-200mg
Febupen cap. 75mg (6-12mg/kg), 3-4x
Flamanan cap. 75mg manutencéo
Tandrex dr. 100mg 50-100mg
Tandrex-A cap. 75mg (2-8mg/kg), 3-4x
Algil-flamanil dr.
Algil-flamazin dr.
Algil-peralgin dr.
Feprazona Metrazone 120 6 ataque 200mg, 3x
Bumadizona Zepelan 100-300mg, 1x
Eutomol comp. 220mg 220-440mg
Derivados do acido
indolacéticos
Indometacina Agilisn spray 8mg 20 15-30 1-3 4-6 25-50mg 200 2-3
Indocid cap. 25;50mg (0,5-1mg/kg), 2-4x
sup. 100mg
Indometacina 25 e 50 mg
Sulindaco Clinoril 20 15-30 1-2 3-4 150-200mg 400 7-18
(3-4mg/kg), 2x
Glucametacina Teoremin cap. 140mg 140mg(1,5mg/kg),
2x
Benzidamina Benflogin dr. 50mg 50mg, 3-4x 30
gotas 30mg/ml
Benziflex dr. 50mg
sol. 30mg/ml
Ciflogex dr. 50mg
gota 30mg/ml
sol. 1,5mg/ml
pastilha 3mgl/
Flogi-Ped 30mg/ml
Flogo-Rosa sol. 50mg/ml
env. 500mg
Flogoral colutério
1,5mg/ml
creme/dental a
0,5%
Neoflogin dr. 50mg
sol. 30mg/ml
Panflogin dr. 50mg
sol. 30mg/ml
gel 3%
Petiflog sol. 30mg/ml
TopFlog colutério
1,5mg/ml
pastilha 3mg
Derivados do 4cido
fenolacético
Diclofenaco Ana-Flex cap. 50mg 15 15-30 1-3 4-6 25-75mg 200 1-2
amp. 75mg (2-4mg/kg), 2-4x
sup. 50mg
Artren cap. 100mg
sup. 50mg
amp. 75mg
Benevran dr. 50mg
amp. 75mg
sup. 50mg
Biofenac cap. 50mg
gotas 15mg/ml
Biofenac D.I. cap. 50mg
Biofenac LP cap.
Biofenac CLR comp. 75mg
Cataflam dr. 50mg
sup. 12,5;75mg
susp. 15mg/ml
amp. 75mg
gotas 20ml
|ata 60g
continua
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Quadro 1-AAINEsmaisempregadosem nosso meio para o tratamento dador continuagdio
Nome far macol 6gico Nome Apresentagdo | Poténcia |inicio Pico (h) Duragcéo Dose/ Dia Dose teto/dia | Meia-vida
comercial (min) (h) (mg) (h)
Cataflam D cap. 50mg
Cataren dr. 50mg
gotas 15mg/ml
Clofenak gel al%
Deltaflogin cap. 100mg
amp. 75mg
Diclo P dr. 50mg
amp. 75mg
Diclofen dr. 50mg
amp. 75mg
sup. 75mg
gotas15ml/ml
gel al%
Diclofenaco amp. 75mg
Potéssico
Diclofenaco cap. 50mg
Sédico
Dorgen cap. 50mg
amp. 75mg
Doriflan gotas 15mg/ml
dr. 50mg
amp. 75mg
Fenaflan cap. 50mg
gota 15mg/ml
amp. 75mg
Fenaren cap. 50mg
amp 75mg
Fenburil cap. 100mg
amp. 75mg
comp. 50mg
comp. 75mg
gotas 15mg/ml
Fisioren dr. e amp.
Flogan gotas 15mg/ml
Flogiren cap. 25mg
amp. 75mg
Flogonac dr. 50mg
amp. 75mg
gotas15mg/ml
Infladoren comp. 50mg e
100mg, gel 20 e
409
Inflamax cap. 50mg
Inflaren cap. 50mg
sup. 50mg
amp. 75mg
Inflaren K cap. 50mg
amp. 75mg
Inflaren retard cap. 100 mg
Luparen amp. 75mg
dr. 50mg
Ortoflan cap. 50mg
amp. 75mg
Ortofan retard comp. 100mg
Probenxil dr. 50mg
Reumadil sup. 12,5;25;75mg
Sintofenac cap. 50mg
Sill colirio a 1%
pomada oftdlmicy
al%
Vendrex comp. 50mg
Voltaflan comp. 50, 75,
100 mg amp
75mg, gel
bisnaga de 30 e
60g
Voltaflex cap. 50mg
susp. 15mg
amp. 75mg
gel al%
Voltaren comp. 50mg
sup. 50mg
gel al%
amp. 75mg
Voltaren Retard comp. 100mg
Voltaren SR 75mg 75mg, 2x
Voltrix dr. 50;100mg
gotas 0,5mg
amp. 75mg
Fenclofenaco Gidalon 100-200mg, 1x
continua
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Quadro 1-AAINEsmaisempregadosem nosso meio para o tratamento da dor continuacdo
Nome far macol6gico Nome Apresentagdo |Poténcia |Inicio Pico (h) Duragéo Dose/ Dia Dose teto/dia | Meia-vida
comercial (min) (h) (mg) (h)
Aceclofenaco Proflam comp. 100mg 100-200mg, 2x
Fentiazaco AtilanDonorest comp. 100; 200mgj
comp. 100mg 300mg, 2x
aceclofenaco Proflam comp. 100mg 100-200mg, 2x
Derivadosdo &cido
propidnico
Ibuprofeno Actiprofen cap. 200mg 1 <30 2-4 6-8 200-800mg 3.200 2
(8-20mg/kg), 2-3x | (400mg/kg)
Advil comp. 200mg
Algiflex comp. 200mg
Artril comp. 300; 600mg
Dalsy gts. 100mg/5ml
Benotrin dr. 600mg
Danilon comp. 600mg
Doretrim cap. 400mg
Ibufran comp. 600mg
Ibuprofeno dr. 600mg
Motrin dr. 600mg
Parartrin comp. 300;600mg
Sanafren comp. 200mg
Spidufen granulado
400mg/envelope
Associagoes
Algi-Danilon comp. 200;300mg
Algifen comp. 200;300mg
Fymnal comp. 200mg
Reuplex comp. 200;300mg
Spidufen env 400;600mg
Motrin dr. 600mg
Cetoprofeno Algiprofen cap. 50mg 20 15-30 1-2 3-4 50-100mg 300 1-35
Artrinid cap. 50mg (0,5-1mg/kg), 2-3
amp. 100mg
sup. 100mg
Artrosil cap. 160mg
cap. 320mg
Bi-Profenid cap. 150mg
cetoprofeno cap. 50mg
Keduril sol. a 2%/dr 200ml
Profenid amp. 100mg
gel a2,5%
comp 50;100mg
sol. 20mg/ml
susp. 100mg
200mg
Profenid Retard comp. 200mg
Fenoprofeno Trandor cap. 200mg 60-120 300-600mg, 3-4x 3.200
Flurbifrofeno Evril comp. 100mg 200-300mg
Naproxeno Flanax cap. 100,275,550mg 3 30-60 1-2 3-7 ataque 1.500
500mg(10mgkg), 2
Naprosyn susp. 25mg/ml manutencéo
cap. 250;500mg 250mg(5mg/kg), 3-
susp. 25mg/ml
Naproxeno comp. 250; 500mg
Derivadosdo
aminofenol
Acetofenitidina Fenacetina 1-2
N-para-aminofenol Acetofen gotas 120mg/ml 1 5-30 0,5-2 37 atagque 500mg 6.000 1-4
(paracetamol) cap. 500mg (6-12mg/kg), 4-6x
Anatyl cap. 325mg manutenc¢do 0,2-6g|
sol. 100mg/ml
Bromil gripe chd | sachés
Calpol
susp. 24mg/mll
Cefalex cap. 500mg
Cetynol comp. 325mg gts
129md/ml
Dérico cap. 500mg
gotas 100mg/ml
Dorfen Gts. 200mg/ml
comp. 500
e 700mg
Dorvan comp. 500mg e
gts 200mg/ml
EMS gripe cha Saché 5g
Febralgin comp. 750mg
Gripeonil cap. 325mg
Pacemol gotas 100mg/ml
Parador cap. 500mg
Piramin cap. 500; 750 mg
gotas 200mg/ml
continua

188




Teixeira, M.J. et.al. Tratamento farmacol gico da dor muscul oesquel ética. Rev. Med. (S8o Paulo), 80(ed. esp. pt.1):179-244, 2001.

Edigéo Eseecial

Quadro 1-AAINEsmaisempregadosem nosso meio para o tratamento dador continuagdio
Nome far macol 6gico Nome Apresentagdo | Poténcia |Inicio Pico (h) Duracéo Dose/ Dia Dose teto/dia| Meia-vida
comercial (min) (h) (mg) (h)
Paralgen comp. 500; 750mg
gts. 200mg/ml
Pyrimel
Termol comp. 750 mg
gts. 200mg/ml
Termo ped Gts. 200 mg/ml
Tylenol cap 500;750mg
gotas 200mg/ml
Tylephen cap. 750mg
gotas 200mg/ml
Tylidol cap. 750mg
gotas 200mg/ml
Unigrip Envel 500mg/5g
Associagoes
Algi-Danilon cap. 200;300mg
Aflogen comp. 300mg
Algi tanderil comp /susp.
Algi-Flamanil dr. 300mg
Algi Flamazin dr.
Algi peralgin dr.
Algifen cap. 200;300mg
Algisol comp.
Alginflan dr. 300;75mg
Algizolin cap. 75;300mg
Analtrix cap. 75;40mg
Antigripine cap.
300;10;120mg
Asafen cap. 150mg
Beserol comp. 300mg 30 4-6h
Buscopan Plus dr. 500mg
susp. 800mg
Butapirin dr. 125mg
Butazil dr. 250mg
Cefalium cap. 450mg
Cibalena cap. 300mg
Coldrin cap. 300mg
Descon sol. 24mg/ml
gotas 160mg/ml
Doralém cap. 300mg
Dorex comp.
Dordendril gotas 15ml
cap. 500mg
Dorilax cap. 350mg
Dorpinol comp.
Dorserol comp.
Excedrin comp. 500 mg 1g 6/6h 4g/d
Febupen cap. 300mg
Flamanan cap. 300mg
Fluvira comp. e gts
Frenolan cap. 130mg
Gegrip comp. e gts
Gripcaps dr.
gripeonil comp. 325 mg
Gripotermon comp. gts.
Gripen cap. 100mg
Gripionex dr. 150mg
Gripotermon cap. 500mg
sol. 100mg/ml
Mio-Citalgan comp. 325mg
Mioflex cap. 300mg
Nasogrip dr. 300mg
Notuss adulto xarope 50mg/ml
Notuss pedidtrico |xarope 12mg/ml
Ormigrein cap. 220mg
Otonal dr. 300mg
Paceflex cap. 350mg
Par cap. 325mg
Paralon comp. 300 mg 2 comp., 4x d
Parcel dr. 450 mg 2dr. 6dr/d
Parenzyme dr 300mg
Analgésico
Probenzima dr. 300mg
Analgésico
Regulador susp. 45mg/ml
Gesteira
Rescold cap.
Resfry dr.egts.
Resprin comp. 400mg
Reuplex cap. 300mg
Saridon cap. 250mg
Sedilax comp.
Sinarest comp. 300mg
Tandene comp.
Tanderalgin comp.
Tandrex-A cap. 300mg
continua
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Quadro 1-AAINEsmaisempregadosem nosso meio paraotratamentodador. continuacdo
Nome far macol6gico Nome Apresentagdo | Poténcia |Inicio Pico (h) Duragéo Dose/ Dia Dose teto/dia | Meia-vida
comercial (min) (h) (mg) (h)
Tandrilax cap 300mg
Toplexil susp 6mg/ml
Trimedal dr 500mg
Tylex cap 500mg
Vick pyrena Envde5g
Derivado
sulfonanilidico
nimesulida Anfiflogil cap 100;50mg 50-100mg 200
(2,5mglkg) 2x
Deflogen cap 100mg
Deltaflan cap 100mg
Fasulide susp 50;100mg
Flogilid comp 100mg gts
50mg/ml e
10mg/ml
Flogin ped Gts 50mg/ml
Lidaflan comp 100mg gts
50mg/5ml e
50mg /ml
Neosulida comp 100mg e
gts 50mg/ml
Nimeflan comp 100mg gts Até 400mg/d para
50mg/sml e adultos e 5mg/kg
50mg/ml duas vezes a0 dia
para criangas
Nimesilam comp 100mg gts 100mg 2x d
50mg/ml
Nimesulid comp 100mg gts
50mg/5ml e
2,5mg/ml
Nimesulon comp 100mg gts
50mg/ml
Nisalgen comp 100mg gts
50mg/5ml e
50mg/ml
Nisuflan cap 100mg
Nisuflex comp 100mg
Nisulid env 100mg
susp 10mg/ml
gotas 50mg/ml
susp 50;100mg
Scaflam cap 100mg
sup 100mg
env 100mg
Scalid cap 100mg
Sintalgin comp 100mg
gotas 50mg/ml
susp 10mg/ml
Coxibs
celecoxib Celebra comp 100;200mg 100-400mg 1-2x 800mg
parecoxib Dynastat amp40mg 40mg 80mg
valdecoxib Bextra comp40mg 40mg 80mg
rofecoxib Viox comp 12,5;25mg 12,5-25mg 50mg
etoricoxib Arcoxia Comp60;90; 60-90mg 120mg
120mg
Outros
etodoloaco Lodine comp 200; 400-600mg
300mg
nabumetona Reliflex comp 500mg 1000-2000mg 1.500
tolmetina sodica Tolectin comp 200;400; 800-1200mg 2.000
600mg
clorixilato de lisina Dolamin compl,25mg 1,25mg  3-4x 750

Poténcia= comparada com aspirina; cap.=cépsula; amp.=ampola; cap.=comprimido; dr.=drégea; env.=envelope; sol.=solug&o; susp.=suspensdo; sup.=supositdrio.

O &cido acetilsdlicilico (aspiring), em doses el evadas,
apresentaacio antiinflamatoriae é uricostrico®. E indicado
no tratamento das crises de enxaqueca e das cdlicas
menstruais, e como antitérmico. Em doses baixas reduz a
excregdo de &cido Urico. Inibe a atividade da COX, mas
ndo da peroxidase da COX-1. O &cido acetilsaicilico
apresenta dois componentes. o &cido acético, que é
liberado antes, durante e apds absor¢do, eo &cido sdicilico.
O é&cido acetilsdicilico éinibidor mais potente daCOX que
oé&cidodicilico. A aspirinaéconvertidaem salicilato (70%)
aproximadamente 30 minutos apds sua absor¢do. Por VR
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€ a absor¢do mais lenta que por VO. Parece haver
associacdo entreuso de salicilatos, disfuncéo mitocondrial,
febre (gripe, varicela) e sindrome de Reye (ap6s periodo
de quadro viral instalam-se edema cerebral e disfuncéo
hepética persistindo durante 1 a 4 dias). A liberagdo do
acetato da aspirina acetila o radical serina-530 no centro
ativo da COX-1 e da COX-2, inativando essas enzimas
irreversivelmente, mesmo nadose de 100mg/dia. Como os
megacariocitos ndo sintetizam proteinas, ndo ha
regeneracdo da COX, nem da funcdo plaquetéria. Esta
reestabel ece-se 8 a 10 dias apds a descontinuidade do uso
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daaspirina. A hipersensibilidade aaspirinapode expressar-se
como urticéria e angioedema, fendbmenos observados em
3,8% dos individuos, especialmente naqueles que
apresentam urticariacrénicaou broncospasmo ou atérade:
rinite, polipose nasal, asma e sinusite. Esta condi¢do ndo
esté relacionada a IgD, mas a inibi¢do da COX com o
consequiente desvio do metabolismo do &cido
araquidbnico para outras vias, incluindo a via lipo-
oxigenase que aumentaaproducao de leucotrienos (NTP,
LTC, LT, LTE,), resultando em broncospasmo, em aumento
da permeabilidade das mucosas, da sintese de secrecbese
do efluxo de elementos toxicos nos tecidos.

Odiflunizal ndo apresentaagado antipiréticaporque
ndo cruzaabarreirahematoencefdica. Apresentameia-vida
de 8 a 12 horas e sofre aumento gradual na concentracéo
com 0 uso continuo. E menos irritante para o trato
gastrointestinal e interfere menos na fungéo plaquetéria
gue aaspirina.

O ibuprofeno, o flurbiprofeno e o cetoprofeno
apresentam elevada biodisponibilidade por VO. Séo
empregados no tratamento de doengas reuméticas. O
flurbiprofeno é um dos mais potentes agentes do grupo
do &cido propidnico.

O ibuprofeno apresenta eliminagéo rgpida mesmo
em doentes com comprometimento moderado ou intenso
da fung@o hepética ou renal; é atil no tratamento da dor
inflamatdria aguda e no tratamento das afecgdes reuma
ticas; néo exerce efeito uricosurico.

O cetoprofeno é utilizado como analgésico no
tratamento das colicas menstruais, da enxagueca e como
antiinflamatrio. Exerce também atividade antipirética. E
rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal. Liga-se
intensamente a proteinas plasmaticas e cruzaamembrana
sinovial. Pode lesar o trato gastroduodenal, mas outros
efeitos colaterais sGo pouco frequentes.

O naproxeno é rapidamente absorvido pelo trato
intestinal. A absorcdo é comprometida por alimentos,
hidréxido de aluminio ou de magnésio e bicarbonato de
sédio. A meia-vidaélonga, aspecto que melhoraaadesio
ao tratamento. E muito empregado no tratamento da
enxagueca. E mais toxico e causa mais efeitos adversos
digestivos e no SNC que o ibuprofeno. Pode, raramente,
causar lesdes hepaticas.

O cetoprofeno é muito empregado no tratamento
dedoencasreumaticas. |nibe aacdo dabradicinina. Causa
lesBes gastrointestinais e que implicam a suspensdo do
tratamento em 5% dos casos.

Acido mefenamico atua como antagonista do
receptor de PGE, e é utilizado no tratamento da dor
inflamatéria discreta, dismenorréia e por lesdo de partes
moles; em doses elevadas, acarreta efeitos adversos,
especialmente no SNC, anormalidades gastrointestinas e
anemiahemolitica. Nao é uricostrico.

O diclofenaco é utilizado no tratamento de doencgas
reumaticas. A biodisponibilidade por VO (50% a 60%) é
baixa; a intensa primeira passagem pelo figado pode ser
responsavel pela hepatopatia resultante do seu uso.
Apresentarel acdo dainibicdo de COX-2/ COX-1favorével.
Reduz amigracado deleucdcitos doslocais deinflamagéo,
interferindo naagdo da L -sel ectina, envolvidanaaderéncia
dos leucdcitos ao endotélio ativado, propriedade esta
também compartilhada pela aspirina, indometacina e
cetoprofeno. Acarreta aumento das aminotransferases
hepéticas em cerca de 15% dos doentes e pode causar
hepatite; a aminotransferase hepatica deve ser avaliada
durante as primeiras semanas de seu uso; o tratamento
deve ser descontinuado quando a anormalidade persistir
ou guando ocorrerem 0s primeiros sinais de compro-
metimento hepatico.

A indometacina € um dos mais potentesinibidores
da COX. Apresenta elevada biodisponibilidade, intenso
efeito antiinflamatério emaior risco deefeitosindesgavels.
E muito eficaz no tratamento da doenga reumética, dador
6ssea, das cdlicase dafebre. E uricostrica, sendo utilizada
no tratamento da gota. Aproximadamente 20% dos
individuos apresentam intoleranciaaindometacina. Pode
causar pancreatite, hepatite, cefaléia, depressdo, psicoses,
alucinaces, suicidio, depressio dameduladsseae anemia
plastica. Em virtude de seus efeitos colaterais, ndo deve
ser usada durante periodo superior a duas semanas.

A butazolidinabloqueiaintensamenteaCOX endo
€ uricosurica*.

O sulindaco é menostoxico que aindometacinaeé
umapro-droga.

O cetarolaco € um analgésico potente, com agéo
antiinflamatériamoderada. Seusefeitos colateraislimitam
Seu uso a periodos curtos de tempo. Seu efeito é em parte
central, interferindo naliberac&o de opi 6ides endégenose
nasintese de NO. E indicado no tratamento dador crénica
discreta ou moderada ou da dor aguda e intensa (célica
renal, enxagueca, crise de anemia falciforme, dor pds-
operatoria). A analgesia é retardada, mas persiste durante
um periodo de tempo prolongado que o proporcionado
pel os opidides. Pode causar repercussies gastrointestinais
e hematol égicas.

A tolmetinaapresentapoténciaantiinflamatériaentre
a aspirina e a fenilbutazona e bom efeito antipirético e
analgésico. E utilizadano tratamento daartrite reumatdide,
osteoartrite e espondilite anquilosante. Os efeitos cola-
terai s sGo discretamente superiores aos daaspirinae menos
significativos que os da fenilbutazona. Causa edema
periférico, retencdo de Na' e hipertensdo arterial .

Os derivados benzotiazinas (oxicanas) apresentam
mel a-vidaprolongada e el evada poténciaantiinflamatéria.
O meloxicam, o piroxicam e 0 tenoxicam apresentam
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metabolismo lento e elevado grau de circulagéo entero-
patica; a meia-vida prolongada ndo os torna adequados
no tratamento dador aguda e de curtaduragdo, massim no
tratamento da poliartrite crénica e da dor no doente com
cancer. A prolongada durac&o de sua acdo e a elevada
poténcia sdo as razes da ocorréncia de complicacdes
gastrointestinais e nefréticas.

O piroxicam apresenta alguma especificidade na
inibicdo da COX-1 que o torna especialmente toxico. A
absor¢do gastrointestinal € completa e ndo sofre a
influéncia de alimentos e de anti&cidos. E apresentado
também por viaSL. E indicado no tratamento daartritee da
dor musculoesquelética. Os efeitos colaterais gastroin-
testinais manifestam-se 40% das vezes e podem ser
intensos o bastante para implicar a suspenséo do uso da
medicac&o em 10% dos casos.

O tenoxicam é compl etamente absorvido pelo trato
gastrointestinal, mas a absor¢do pode ser comprometida
por alimentos. E um dos AAINEs menoslipolificos; causa
poucas complicagdes neuroldgicas e poucos efeitos no
tecido gorduroso e no tegumento. Penetra razoavel mente
no tecido sinovial, o que explica sua elevada atividade
antiinflamatdria em doengas reuméticas crénicas.
Apresentaefeitos semel hantes aos do piroxicam. E também
apresentado para uso parenteral.

O meloxicam éum inibidor seletivodaCOX-2 com
algumaatividade COX-1. E metabolizado no figado, sendo
seus metabolitos excretados na urina ou na bile. E
empregado no tratamento das doengas reuméticas. Parece
causar poucos efeitos col aterais gastrointestinaiserenais.

O etidolacoinibeaCOX-1eaCOX-2 easinteseda
bradicinina. E utilizado no tratamento daartrite reumatdide,
osteoartrite, tendinite e bursite, e como uricosirico, no
tratamento dagota. E bem tolerado; causa poucairritacio
gastrointestina porque € minimo o seu efeito na sintese
de PGE, enaPGI, namucosagastrica.

A fenilbutazona, além do efeito analgésico, antiin-
flamatério e antitérmico, inibe a sintese de sulfato de
condroitina e de mucopolissacarideos nas cartilagens e
desacopla a oxidagéo fosfolirativa. Pode ser utilizada
duranteinterval os curtos de tempo no tratamento da gota,
artritereumat6ide, espondilite anquil osante e crises agudas
de osteoartrite do quadril e do joelho.

A oxifenilbutazona € metabdlito da fenilbutazona
gue exerce atividade antiinflamat6ria, analgésica e anti-
térmica. Causamenosirritagdo gastricaque afenilbutazona.

A nabumetona é ndo écida e exerce fraca inibi¢do
daCOX. Seus metabdlitos sdo inibidores potentesda COX
eapresentam algumasal etividade paraaCOX-2. E excretada
como metabdlito ativo na urina. Causa pouca agressao a
mucosa gastrointestinal. Pode causar dor abdominal,
dispesia, diarréiaeflatuléncia
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A nimesulidaexercefracainibicdo daCOX-1einibe
0 metabolismo oxidativo dos neutréfil os, aperoxidagéo de
radicais livres, o fator de necrose tumoral o e o fator de
ativacao plaguetario.

Os agentes ndo &cidos (fenazona, acetaminofeno,
dipirona) exercem apenas atividade analgésica, e ndo
antiinflamatoria. Apresentam pK , proximos aneutralidade,
ligam-sefracamente aproteinas plasméticas, distribuem-se
de modo quase homogéneo no corpo e facilmente cruzam
barreiras, incluindo ahematoencefalica.

O acetaminofeno € um inibidor fraco da COX que
exerce peguena atividade analgésica e antipirética. Atua
no SNC. E indicado no tratamento dafebre e dador discreta,
especialmenteadecorrente de afeccBesvirais, ascefa éias
eador em criangas. E absorvido especialmente nointestino
delgado. Em doses elevadas, causa nefrotoxicidade,
trombocitopenia e hepatoxicidade; metaemoglobinemiaé
rara. Doses elevadas depletam as reservas de glutationa
resultando em acumulo de metabdlitos tdxicos. Seu uso
ndo € apropriado durante o periodo pds-operatdrio. Age
sinergicamente com aspirina e cafeina. Apenas 20% do
acetaminofeno liga-se a proteinas. E metabolizado auma
benzoquinona nucleofilica téxica que se liga covalen-
temente ao DNA e a proteinas estruturais das células
parenquimatosas do figado e do rim, onde intermediarios
ativos sdo produzidos. Disto resulta necrose hepética que
pode ser antagonizada quando diagnosticada preco-
cemente se for administradan-acetil cisteinaou glutationa
que ativam os mecanismos de destoxificagdo. E, portanto,
contra-indicada em doentes com comprometimento
hepético.

A fenacetinaé nefrotoxica.

A dipirona é hidrossollvel, apresenta elevada
poténciaanalgésicaebaixafreqiiénciade efeitoscolaterais;
aincidénciade agranulocitose é muito baixa (1 caso para
1.000.000 de procedimentos terapéuticos). A taxa de
abandono com adipirona é de 15%.

Os agentesinibidores seletivos (mel oxicam, nimesu-
lida) inibem também demodo maismarcanteaCOX-1 queos
inibidores especificosde COX -2 g, portanto, apresentammais
efeitos colaterais que estes. Os inibidores da COX-2, ou
especificos da COX (celecoxib, rofecoxib, valdecoxib,
parecoxib)’®, sdo agentes ndo acidos que causam menos
inibicdo da COX-1 e menos complicagdes, especia mente
pépticasedecoagulacéo. Osinibidoresseletivosde COX-2 s50
utilizadosem vérias condigBesreuméticas, incluindo aartrite
reumatdide e a osteoartrite. O celocoxib é bastante tolerado.
Orefecoxib eovadecoxib apresentam meia-vidalonga. Seus
efeitos colaterais sdo discretos. Cruzam a barreira
hematoencefalica sendo potencialmente eficazes na
prevencdo dadoencade Alzheimer. S80 usadosno tratamento
da osteoartrite, dor aguda e dismenorréia. Os efeitos no
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aparelho digestivo e na agregacao plaquetéria sfo discretos.
Haevidéncias de que comprometam afuncao renal.
No quadro 2 sdo apresentadas a poténciainibitoria

daCOX-1eCOX-2deagunsAAINEs.

Quadro 2 — Poténcia inibitéria da COX (in vitro)

A absor¢éio dos AAINES é répida no trato digestivo
proximal e pode ocorrer também no estbmago, ondeo pH é
baixo. Podem também ser absorvidos através de mucosas o
gue permite que muitos destes sgjam empregados por VR
ou via SL. Na maioria dos casos, a concentracéo sérica é
satisfatoria; estaeleva-se em minutos, ocorrendo pico em 2

| C'"“('Lf&) o "(wr:;kg) horas, reduzindo-se, a seguir, dependendo da meiavidade
50 50 . ~ . ,
cadaagente. A ligac&o protei caéelevada (90% a99%y).
COX-1 COX-2 COX-1/COX -2 COX-2 COX-2# ~
No Quadro 3 sdo apresentados al guns aspectos da
. i O O < 98 = x farmacocinéticados AAINES.
aproxeno . 2 Be ol 13 OsAAINEsexercem efeitos adversos rel acionados
uprofeno , , \ . . . .
Diclofenaco | 0,03 001 3 03 08 ao metabolismo, aparelho digestivo, sistema
Etodolaco >100 54 - - - .- . ;. . .,
Nabumetona | 82 >1000 7 ) hematopoiético, SNC, aparelho respiratério, genitourinério
’\P/llrelog:((l:?y;n 163750 167%20 076 07 10 e sistemaimunol 6gi C033’141’163_' )
Celeconib_ B L X0 | 02 Alteram o metabolismo dos carbohidratos e
lecoxi X > X . . o , X
modificam as anormalidades metabdlicas pré-existentes
* PGs géstricas. -
# PGs agreas, (diabete).
Quadro 3—FarmacocinéticadosAAINEs
Grupo Nome T12 Ligacdo Distribuicdo Atividade Analgesia Acéo Acéo
farmacol6gico farmacol6gico plasmético protéica atiinflamatéria antipirética
(horas)
Salicilatos Aspirina 20min 80% AAA +++ +++ +++
Diflunisal 8-12h 98-99% AAU +++ ++ +
Derivados do Acido 2-40 90% - AAA ++ ++ +
acidoantranilico mefenanico
Acido +++ ++ +
flufenamico
Oxicanas Piroxican 14-160h >99% LS (semelhante AAA +++ +++ +
(~=50) a plasmética)
Tenoxican 25-175h >99%
Derivados Dipirona - 20-25% - AA ++++ - ++++
pirazoldnicos
Fenilbutazona 50-65h 98% LS AAU ++ ++++ ++
(100)
Oxifenilbutazona 50-60 h 98% LS AAU ++ +++ ++
Derivadosdo Indometacina 3-5h 99% CicloEH AAA +++ +++++ +++
indol Sulindaco 7-18 h 95% Plac/L AAA +++ + +++
Derivadosdo Diclofenaco 1-2h 99% LS AAA +++ +++ +++
4cido fenilacético Nabumetona 20-24h LS +++ +++ ++
Derivadosdo Ibuprofeno 2-4h 99% Plac/L/LS AAA +++ +++ +++
&cido Naproxeno 13-28h 99% Plac/L AAA +++ +++ ++
propionico Cetoprofeno 1,1-4h 99% AAA ++ +++ +
Derivadosdo Paracetamol 1,5-2,5h 5-50% - AA ++ +++ -
aminofenol Fenacetina 1,5-2h 20-50% - AA
Coxibs Celecoxib 9-15h 97% - AA + +++
Rofecoxib 12h ++ +++
Outros
Etodolaco e+ e+ ++
Tolmetina +++ ++ ++
Sodica

Abreviagbes: AAA = analgésico, antiinflamatério, antipirético; EH = éntero-hepético; L=leite; LS = liquido sinovia; Plac. = placenta; U = uricosrico.

Dentre as repercussoes digestivas do uso dos
AAINEs, citam-se: empaxamento pos-prandial, epigastral-
gia, nauseas, vomitos, estomatite, sialoadenite (fenilbu-
tazona), pancreatite (sulindaco), gastrite, Ulcera péptica,
sangramento gastrointestinal, coloproctite aguda (acido
mefenamico, aspirina), diarréia com esteatorréia
(femanatos), €l evacdo das enzimas hepéticas (salicilatos,
diclofenaco), insuficiénciahepdticaeictericial*. O fato de

0sAAINEsé&cidos concentrarem-se em algumas estruturas
€arazao daocorrénciade a guns efeitos adversos no trato
gastrointestinal (doenca péptica), circulatérios, plaque-
tarios e renais. Os AAINESs antagonizam as acfes da
gastrina e da pepsina. A toxicidade gastrica é o efeito
colateral mais comum dos AAINEs. Hemorragias
gastrointestinais e Ulceras pépticas sdo algumas de suas
adversidades mais graves e comuns. Ocorrem doencas
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pépticasem 15% a 25% dos doentes que utilizam AAINES.
E provéavel que o efeito gastropético dosAAINEs deva-se
avérios mecanismos. A protecdo géstricaenvolve vérios
fendmenos que incluem a adequada perfusdo vascular, a
renovacdo de epitélio celular, os fosfolipidios ativos de
superficie, aprodugéo de muco, asecrecdo de bicarbonato
edemediadores, incluindo as PGs, osradicaissufidrila, a
interleucina-1 e os neuropeptideos. No estdmago, aPG, e
aPGl, protegem amucosa reduzindo a secregdo gastrica,
causando vasodilatagdo e estimulando a secre¢do de muco
gue atua como barreirafisica e a secrecéo do bicarbonato
duodenal que neutraliza o excesso &cido. A PG, inibe a
adesdo dos neutrofilos no endotélio vascular, evento
importante para a protecdo da mucosa. Os AAINES sdo
soliveis em &cidos organicos fracos; quando ionizados
no pH baixo da luz intestinal, penetram na parede
hidrolipidica e na superficie das células que revestem a
mucosa. A inibicdo da COX-1 compromete a sintese de
PGE, relacionadaasecregdo demuco, bicarbonato desodio
e &cido cloridrico, gera alteracbes na permeabilidade das
membranas, aumenta o influxo de hidrogénio nas células
gue resulta em lesdo tecidual, lesa a mitocondria e causa
desacoplamento da oxidacdo fosforilativa e reducéo da
formac&o de ADP, que resultam em perda da integridade
das juncgdes intercelulares estreitas permitindo o refluxo
de peptina e do acido na camada protetora de muco,
fendmenos que justificam algumas das complicacdes
gastroduodenais. A ocorrénciade Ulceraassociadaao uso
de AAINEs é maior quando h& histérico prévio de doenca
péptica, Ulcera, concomitancia pelo Helicobacter pylori,
uso de anticoagulantes e de dcool®. Recomenda-se 0
tratamento dainfeccgdo géstricapelo H. pylori em doentes
candidatos ao tratamento prolongado com AAINEs. As
|esBes hepéticas sdo muito raras e, geralmente, discretas.
Alguns compostos s80 mais hepatotdicos por sofrerem
oxidacdo, provavelmente na estrutura fendlica, do que
resulta a formagdo de metabdlitos reativos. Agentes que
causam lesBes hepaticas, como o diclofenaco, podem
produzir radicais reativos durante a biotransformacdo e
devem ser prescritos com cautelaem doentes com histéria
préviadedisfuncao hepédtica. A superdosagem de AAINES,
especialmente de fenacetina e de acetaminofeno, pode
causar disfungédo hepética. A necrose hepética (amino-
fenol) decorre da agéo antagbnica a n-acetilcisteina.

Atuando no sistema hematopoiético, os AAINES
podem causar |eucopenia, anemia hemolitica e aplastica
(fenamatos, dipirona), agranulocitase (dipirona) e
comprometimento da funcdo plaquetéria ou trombocito-
penia (ibuprofeno)®,

A acdo dos AAINEs no SNC resulta em insbnia,
diaforese, anormalidades visuais, parestesias, tonturas,
cefaléia, borramento visual (indometacina), ansiedade,
desorientacdo, confusdo mental, sonoléncia, letargia,
alucinagoes, psicose, convulsdes e coma®411%, A cefaléia,
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as tonturas e a confusdo mental sdo intensas nos idosos.
Ha referéncia sobre a ocorréncia de depresséo e parandia
em doentes sob tratamento com AAINES, em que se
recomenda cautelacom o uso desses produtos em doentes
com afeccBes psiquiétricas ou que usem abusivamente
esses medicamentos. H& controvérsias sobre alteraces
de memoria rel acionadas ao uso de AAINEs. E provavel
gue os AAINESs reduzam a prevaléncia ou retardem a
instal acdo dadoencade Alzheimer por inibirem aCOX-2
na microglia Algumas dessas manifestacoes talvez se
devam ainibigo daCOX-3 presenteno SNC. A toxicidade
caracterizada pela ocorréncia de zumbidos, tonturas e
nistagmo é comum (salicilatos, naproxeno, ibuprofeno).

Dentre as complicacgdes respiratérias, a mais
expressiva é adispnéia e acianose devida a broncoconstri-
¢40, que se manifestam em doentes com af ecgdesinflamat6-
riasrespiratoriasproximai srepresentadas por asmae pdlipos
nasais, condi¢des associadas ao acumulo de células
produtoras de PGf na mucosa respiratoria. O bloqueio da
COX (indometacina, aspirind) e o aumento da oferta de
substratosparaaviadalipo-oxigenase gerapseudo-aergial®.
Podem causar edema agudo do pulméo (sdlicililatos) e
pneumonites (naproxeno, ibuprofeno). Dentre as
complicacBes cardiocirculatorias, citam-se: hipertensdo
arteria, palpitagdes, taquicardia, arritmias, insuficiéncia
cardiacacongestiva(ICC) ecardite (fenilbutazona).

As PGs sdo importantes na manutencdo hemoding
mica renal; os AAINES podem causar vasoconstricdo nas
arteriolas aferentes e eferentes e contragdo mesangial que
reduzem afiltracdo glomerular. Estacondicdo agrava-secom
ahipotensdo arterial devidaaredugéo do volumecirculante
causado por diuréticos, hemorragias, sepse, edema, ICC,
cirrose hepéticae sindromenefrética. A insufi-ciénciarena
vasoconstritiva aguda é a causa mais comum de
nefrotoxicidade associadaaos AAINES; éreversivel quando
amedicagdo éinterrompidaeo volume érestaurado. A PGE,
opde-seao efeito concentrador urinario. OsAAINEsreduzem
aconcentracéo de PGs, aumentam aconcentragdo urinéria,
causam retencdo hidrica, hiponatremia e retencdo de Na'
(em 10% a 25% dos doentes); esse mecanismo pode ser
relacionado aos efeitos tubulares ou vasculares indiretos.
O volume plasmético pode aumentar em até 50%, resultando
em sobrecarga cardiacae em edema (butazoliding)®. O edema
parece ser maisimportante em doentes que gpresentam maior
propensdo a apresenta-lo, como ocorre em casos de ICC,
cirrose hepética e sindrome nefrética. Os prostanoides
regulam o ténus vascular e modulam a vasoconstricdo e o
efeito antinatriurético de horménios pressoéricos,
especialmente do sistemarenina-angiotensina. A PGE, ea
PGI, apresentam atividade hipertensiva e a PGH, e a
tromboxona-A, atividade hipotensiva. A PGE, € um potente
vasodilatador; os prostandides causam vasodilatacéo
arteriolar e os leucotrienos, constricdo. Nessas condicdes
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ou em casos deinsuficiénciarenal, pode ocorrer resisténcia
a0 efeito dos diuréticos, incluindo os de agdo tubular, do
gue resulta hiponatremia e edema. A retencdo hidrica pode
causar hipertensdo arterial e resultar em palpitacfes e
agravamento ou geragdo de | CC. HematUria, cistite, necrose
tubular, acidose metabdlica, aumento da concentracdo de
Ca, K* edacretininaplasméticae, menosfreglientemente,
nefrite instersticial, sindrome nefrética (indometacina,
fenoprofeno) einsuficiénciarena sdo ascomplicagbesrenals
eurin&riasmaissignificativasrelacionadasao uso deAAINES,
em parte, estas so relacionadas ainibigdo da COX-1.

A inibicdo da contragdo do miométrio durante a
gestacao depende do equilibrio entre fatoresinibitérios e
excitatorios, incluindo a progesterona, a PG, e o NO.
Ocorre aumento da PG mediada pela COX-2 no fluido
amniético durante a gestacéo atermo, antes do inicio da
contracdo miometrial. O ducto arterioso mantém-se
permeavel gragasaacdo daPG. Com o uso deinibidoresde
COX-2 pode haver prolongamento da gestacéo e
fechamento do ducto precoce arterioso.

Prurido, urticaria, hiperemia cuténea e reages
cruzadas s8o as anormalidades dermatol égicas mais comuns
associadas ao uso das AAINEs™. Febre (ibuprofeno), | Upus
eritematoso (fenilbutazona, ibuprofeno), vasculites (fenil-
butazona, indometacina, naproxeno) ou lesdes oculares
(&cido propidnico, ibuprofeno) sGo menosfreglientes. Podem
causar sindrome de Steven Johnson, sindrome de Lyell e
choque anafil ético; afrequiénciadessas ocorréncias é seme-
Ihante & que ocorre com apenicilina. A aspirinaassociase ao

Quadro 4 — Efeitos colateraisdos AAINEs

desenvolvimento da sindrome de Reye (ictericia,
anormalidades neurol égicas, edemacerebral), especidmente
€m criangas com gripeou varicel a416,

A maioriados AAINHsinibetemporariamente (24h)
aagregacdo plaguetéria. As plaguetas contém COX-1. A
PG eaTX sdo ativadoras das plaguetas. A PG, eo NO séo
produzidos no endotélio como resposta a ativacéo
plaguetaria. Os AAINES so inibidores da atividade de
plaguetas e vasodilatadores. A PGI, previne a adesdo
plagquetéria, masndo suaaderénciaao endotélio. OsAAINES
inibem a coagulagdo ao inibirem aproducao de TX-A,. Os
efeitosdos AAINEs nas plaquetas sGo temporarios e depen-
dem da sua concentracdo. A aspirina exerce efeito durante
toda a vida das plaguetas e dos megacari 6tipos porque as
acetila irreversivelmente, impedindo a sintese de novas
enzimas. Néo alteram o tempo de protrombina e de coa
gulacdo. Existem controvérsias arespeito daocorrénciade
sangramentos perioperatérios em doentes tratados com
AAINEs. Deve-se aguardar, sempre que possivel, uma
semanadeinterval o entre ainterrupgéo do uso da aspirina
ehoras ou diasem relagdo aos outros AAINES paraindicar
operagdes com risco de hemorragia.

Os agentes ndo acidos como o acetaminofeno e a
dipironando apresentam propriedades antiinflamatériase
ndo comprometem as fungdes renal e plaquetéria e ndo
acarretam toxicidade gastrointestinal. A dipironaé segura
mesmo em elevadadosagem, o que atornamaisapropriada
gue o paracetamol em muitas ocasi 6es2%,

No quadro 4 sdo apresentados alguns efeitos
colateraisdosAAINEs.

Agente Dispepsia | Sangramento | Hematopoiese  |Nefrotoxicidade|Hepatoxicidade| Alergia Hiper sensibilidade Neurotoxidade

Sdlicilatos

Aspirina +++ +++ Plaquetas + ++ +++ +++ Zumbido

Diflunisa + 0 Plaquetas ++ +++ + - 0

Paraaminofendis

Acetaminofeno 0 0 Discreta ++ +++ 0 0

Indolaceticos

Indometacina +++ ++ Plaquetas ++ ++ + ++ Cefaléia, psicose

Sulindaco ++ + plaguetas + + ++ + Cefaléia, psicose

Zomepiraco + + Discreta + + ++++ +++ Sonoléncia
Cefaléia

Etodolaco ++ + Plaquetas + + + + Cefaléia

Pirazolonas

Fenilbutazona +++ +++ Anemia pléstica ++ ++ + +++ Vertigem, insdnia, turvago visual, euforia

Oxifenilbutazona ++ ++ Depresséo medular ++ ++ + +++ discreta

Fenamatos

Acido mefanamico +4+ ++ /Anemia_hemofilitical ++ + + + Cefaléia, tonturas

Derivados do acido

acético

Tolmetina +++ ++ Plaquetas + + + + Ansiedade, insonia, sonoléncia

Cetorolaco +++ ++ Plaguetas ++ + + + Cefaléia, tonturas, ansiedade, sonoléncia,

parestesias
Diclofenaco ++ ++ Anemia ++ ++ + ++ Sonoléncia, tonturas
Hemolitica

Derivados do acido

propidnico

Ibuprofeno ++ + Plaquetas + + + + Cefaléia, tonturas

Naproxeno +++ ++ Plaquetas + + + + Cefaléia, sonoléncia, tonturas, fadiga

Fenoprofeno + + Plaquetas + + + ++ Zumbido, tonturas, fadiga

Cetoprofeno + + Plaguetas + ++ + + Cefaléia, tonturas, sonoléncia

Derivados de

benzotinzina

Piroxicam ++ + Plaquetas + + + + Insbnia

Alcanonas

Nabumetona + + + + + + Tonturas, cefaléia

*0=sem efeito; +=efeito minimo; ++=efeito moderado; +++=efeito intenso; ++++=efeito méaximo.
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Cuidadosecontra-indicactes

Cuidados especiais devem ser adotados em
hepatopatas, nefropatas, hipertensos arteriais, gestantes
e em doentes com | CC ou com histériade reacéo alérgica
aos AAINEs™. Em virtude da possibilidade de sangra-
mento gastrointestinal, a prescricdo requer cuidado em
doentes com hipoprotrombinemia, plaquetopenia,
disfuncéo hepética, avitaminose K, doenca pépticaprévia
ou ativa (gastrite, Ulcera péptica). Alimentos, leite e
antiécidos parecem reduzir aexpressdo dadoenca péptica
associada aos AAINEs. Os antiacidos de contato
comprometem a absor¢@o dos AAINES e ndo evitam,
apenas minimizam os efeitos del etérios no trato digestivo,
que sdo, em parte, devidos a sua acdo sistémica. Os
protetores da mucosa (sulcrafato), os bloqueadores dos
receptores H2 (ranitidina) e os inibidores da bomba de
prétons, como o omeprazol (10-20mg/1-3x/dia), e os
and ogos das PGs damucosagastrica, como o misoprostol
(100-200mg 4x/dia), exercem efeito protetor gastroduodenal
satisfatorio'. Recomenda-se o tratamento do H. pylori
em casos de necess dade detratamento prolongado. Diante
do risco de doenca péptica, o acetaminofeno, adipironae
os coxibs sdo os AAINEs recomendados. Os AAINEs
devem ser evitadosdurante o terceiro trimestre dagestacao,
pois podem causar fechamento precoce do ducto arterioso,
hipertensdo pulmonar neonatal, morte fetal e prolon-
gamento da gestacdo. S80 contra-indicados em doentes
com histéria de pdlipos nasais, edema angioneurdtico e
broncospasmo. Nos idosos, a metabolizacéo e a excregdo
dos AAINEs é alentecida, havendo a necessidade da
prescricdo de doses menores, deavaliacbes maisfreqiientes
dasfungdesrena ehepaticaedapreferénciapor farmacos
com meias-vidas mais curtas’*!; em idosos e em doentes
com comprometimento defuncBesrena ehepatica, adose
deve ser reduzidaa 1/3 ou ametade. Os sinais e sintomas
de doencas infecciosas podem ser mascarados devido a
acdo antitérmica dos AAINES. Devido aos efeitos
adversos, o uso da butazolidina ndo deve superar uma
semana. Pesquisa de sangue oculto fecal (a cada 2
semanas) e monitorizacdo hematol 6gica, hepéticaerena
(dosagem da creatinina e de el etrdlitos séricos, exame de
uring) acada4 ou 8 semanas séo recomendadas em doentes
sob tratamento prolongado'#.

I ntoxicagio
Em casos de intoxicac@o, os AAINEs devem ser

suspensos ou suas doses reduzidas. Deve-se também
realizar reposicéo hidrica e eletrolitica, corrigir as
anormalidades do equilibrio acido-bésico, providenciar
suporte ventilatério e cardiocirculatério, induzir vomitos
com xarope deipeca (30 ml ou 0,5 ml/kg), forcar ingestdo
de &gua (200 ml), realizar lavagem gastrica, administrar
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carvao ativado (50-100g ou 0,5-1g/kg), induzir diurese
alcalina forgada (NaHCO,, furosemida) e realizar
hemodidlise. A escolha do tratamento depende das
circunstancias® 141163,

Analgésicos opidides. Ligam-se a um ou mais
receptoresopididesligadosaproteinaG (U, 6, K, Z, G, or 1),
nostecidos (musculaturalisa), no sistemanervoso periférico
(SNP) e em diversas areas do SNC (corno posterior da
substanciacinzentadamedulaespinal, substénciacinzenta
daformacao reticular do tronco encefdlico, nlcleo caudado,
amigdala) que modulam a atividade sensitiva, motora e
psiquica®®®, Os efeitos farmacol 6gicos desses agentes
dependem da natureza das caracteristicas dos receptores
onde se ligam?®38588113147218 M odulam a liberagdo de
dopamina nos nicleos da base'®, no tronco encefdlico
(ligam-se areceptores opi6ides da substénciaperieqiedutal
mesencefdica doses menores que as necessarias para o
mesmo efeito na substancia gelatinosa damedulaespinal),
ativam o sistema inibitério rostrocaudal, que modula a
aferéncia nociceptiva na medula espinal, ligam-se a
receptores opi6ides exercendo anal gesiano corno posterior
da medula espinal (CPME), no sistema limbico onde
modificam as reagbes emocionais a dor, tornando-a mais
toleravel'?, e no coértex cerebral, onde modificam os
processamentos cognitivos associados a dor®%#, O
receptor OP, (k,) esta envolvido na modulag&o da dor
visceral ou quimicaenaexpressdo daabstinénciaamorfina.
O receptor OP, ou p ésubdivididoem 1, u2 e 3. O receptor
orfanina, nociceptina ou ORL1 esta presente na medula
espinal. Osreceptores opidides|ocalizam-senasterminagdes
das fibras C, especiamente na |&mina | do CPME; na
substancia gelatinosa ha predominancia de receptores |,
seguindo-se os receptores & e K. A estimulagdo dos
receptoresk ed resultaem hiperpolarizacdo dasterminaces
nervosas na medula espina e em reducéo da liberacéo de
neurotransmissores excitatérios (substéncia P e outros
neuropeptidios), principalmente em decorrénciadainibicéo
doscanaisde Ca™ dependentes de voltagem; asmembranas
pés-sindpticas contém receptores opidides ligados aos
canais de K*; quando ativados, aumentam o fluxo de K*
para 0 espacgo extracelular, estabilizando a membrana
neuronal que se torna menos sensivel a agdo de neuro-
transmissores. A acdo dos neurotransmissores opi 6idesnos
receptoresligadosaproteinaG inibitdriaresultanaformagéo
de segundos mensageiros rel acionados aadenilciclase®2Y,
Os receptores opidides no SNP reduzem a liberagcdo de
neurotransmissores algiogénicos (colecistocinina,
substéncia P) nos tecidos e s80 silenciosos até que sgjam
ativados por substancias inflamatorias. Os receptores
opidides (i, d, k) também sdo identificados na superficie
dascéulasimunes(linfécitos T e B, mondécitos, macrfagos)
que contém RNA-mensageiro para
pré-opiomelanocortina e pro-encefaling, fendbmeno que
sugere haver sintese de opidides por estas células.
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Receptores |, sdo seletivos para morfina nas células
imunitérias. Os agonistas & parecem atuar de maneira
autéerina e paracrina. Os receptores k estéo presentes nas
células dos tecidos e do SNC envolvidas nos mecanismos
de defesa; os agonistas k modulam tanto as reactes
imunitarias como celulares. Os opi 6ides podem atuar como
citocinas, regulando as fungdes de granul écitos, ou como
monucleares; a a-endorfina e as encefalinas atuam como
hormdnios endécrinos quando secretadas na circulagdo
sistémica. Podem, portanto, influenciar a atividade dos
tecidos periféricos envolvidos nadefesae naimunidade. A
morfinainibealiberacdo de colecistocinina(CCK) edeoutros
neurotransmissores nos neurdnios intrinsecos do CPME.
Esta é arazéo daaplicacdo de agentes opidides|oca mente
nos tecidos, durante procedimentos operatoriost®2. Ocorre
reducdo da eficicia dos opidides em adgumas condicles
neuropdticas, paralelamente ao aumento da producdo de
CCK no SNP, devido a degeneragdo dos aferentes C, a
deplecdo dos receptores opidides pré-sindpticos e a
transmissdo dador por vias nervosas periféricas calibrosas.
H& menor possibilidade de a morfina controlar a
hiperatividade dos neurdnios de segunda ordem ap6s a
ativacdo dos receptores NMDA pelos aminoécidos
excitatorios envolvidos na sensiblizagdo neuronal*1%, A
reacdo aos opidides parece ser resgatada quando se
administram concomitantemente antagonistas de receptores
CCK?®¥. A modulagdo do sistema dopaminérgico
mesol imbi co pel os receptores L modificao comportamento.
A euforiaparece ser atribuidaaosreceptores i e, talvez, aos
receptores 6. A disforiaparece ser atribuida aos receptores
> e K ou aum desequilibrio entre os receptores L e K. No
hipotdlamo, reduzem a reagdo a estimulacdo aferente
sistémicae aosestressores ereduzem atemperaturacorpérea
agudamente eaelevam cronicamente. Em dosesterapéuticas,
reduzem discretamente a atividade dos hormonios
hipofisarios; em doses elevadas, reduzem o horménio
[uteinizante, foliculo estimulante, ACTH e 3-endorfinapor
mecani smos rel acionados aredugdo daliberacéo defatores

de liberagdo hormonal do hipotdamo. A tolerancia aos
exerciciostambém semodifica. A naloxonaateraaliberacdo
de muitos horménios hipofisérios e aumentaaliberagdo do
horménio Iuteinizante e foliculo-estimulante e reduz a
liberagdo de prolactina e de horménio de crescimento. A
concentragdo do horménio antidiurético eleva-se com
opioides ereduz-se com naloxona. A depressao respiratéria
€devidaaacao dosopididesnosreceptoresy, k eZ; reduzem
tanto avel ocidade daventilacéio como o volume correntee,
destemodo, aventilagdo/minuto. O efeito maisimportanteé
areducdo naresposta dos centros respiratdrios bulbares ao
CO, (quadro 5)*.

A dor, em parte, contrapdem-se a depresséo
respiratdria causada pelos opidides. Quando a dose é
titulada gradualmente, a depresséo respiratéria ndo se
manifesta. A depressdo ocorre quando sdo realizados
procedi mentos anal gési cos sendo mantidaa dose original
dos medicamentos ou em doentes que apresentam apnéia
do sono, doengapulmonar obstrutivacronicaou obesidade
morbidaou apds cirurgias abdominais, condi¢des em que
a respiracdo pela musculatura intercostal pode ser
necessaria e torna-se comprometida pelos opidides. Os
opi6ides também deprimem o centro da tosse no bulbo.
Em doentes com asma, podem precipitar crises de
broncospasmo devidas, talvez, aliberagéo de histamina, a
depressdo respiratéria e a redugdo da umidificagdo das
secregdes. Os opibides geram nauseas e vomitos por agirem
diretamente na zona quimiorreceptora do bulbo. Podem
causar hipertonia muscular. Em doses terapéuticas, ndo
alteram afuncgéo do miocéardio em individuos sadios; em
coronaropatas tratados com doses terapéuticas, reduzem
0 consumo de oxigénio, o trabalho cardiaco, a presséo do
ventriculo esquerdo e a pressdo diastélica.

Além daterapiadador sdo indicados no tratamento
datosse, diarréia, chogue séptico, isquemia encefélica e
desconforto respiratério em doentes com doenca
respiratoria obstrutiva crénica e em doentes com cancer
avancgado, condi¢cdes em que doses menores do que as
necessarias para o tratamento da dor sdo empregadas®®.

Quadro 5 - Natureza do receptor e efeitosrelacionados com sua ativacao's

EFEITO/RECEPTOR ' W, OP3, MOR 5,5, OP1, DOR K,, OP2, KOR K, K, Sigmag
Analgesia Supra- Espinal Espinal modulagéo Espinal Supra- -
espinal da analgesiam espinal

Depresséo respiratdria ++ + Estimula respiragdo
Atividade muscular Hipertonia
Pupila Constrigéo Miose Dilatagéo
Motilidade gastrointestinal v _ _
Espasmogénese da ++ - -
musculatura lisa
Diurese ++
Efeito comportamental Euforia ++ Disforia Reduzido Disforia ++

sedagéo + potencial efeito psicomimético

sedacéo de abuso

cardiocirculatério ++ Estimula efeito vasomotor
Dependéncia fisica ++ + -
Purido ++
Nauseas e vomitos ++
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Osopidides podem ser classificados como opiaceos
ou a cal6ides do 6pio (codeina, morfina), opidides semi-
sintéticos (buprenorfina) ou sintéticos (metadona). Pre-
sentemente, sdo denominados genericamente como
opiGides, termo aplicado acompostos com agdo semel hante
amorfina. S&o classificados, segundo sua poténcia, como
opidides indicados para o tratamento da dor discreta ou

moderada (opidides fracos) ou dador moderada ou inten-
sa (opioides fortes)?*24, A relagdo entre poténcia dos
opidides e o efeito ndo € absoluta, umavez que ha condi-
¢Bes em que opidides fracos sdo mais apropriados e mais
eficazes que os potentes.

No quadro 6 estéo apresentados os opidides mais
utilizados em nosso meio.

Quadro 6 — Principais agentes e car acter igticas far macodinémicas e far macocinéticas dos opidides utilizados no Brasi|*®

Nome far macol 6gico/ Nome Apresentacéo Dose Inicio Pico Duracéo Dose Meia-vida
receptor comercial (min) (min) (h) teto/dia
Agonistas fracos
Cloridrato de Sylador cap. 50mg VO,IM,IV 30-90 4-6 400mg
tramadol gotas 50;100mg 50-100mg
L+ 8+ K+ amp. 50;100mg (0,75-5mg/kg), 4-6x
Nadr; 5-HT sup. 100mg Peridural 20-100mg/dia
Espinal 10-40mg/dia
Tramal cap. 50mg
amp. 50mg; 100mg
sup. 100mg
gotas Omg;100mg/ml
Trama R cap. 100mg
Dorless cap. 50mg 30-90 4-6 400mg
gts. 100mg/ml
amp. 50mg/ml
Sensitram comp. 100mg 30-90 4-6 400mg
Tramadol amp. 100 e 50 mg 30-90 4-6 400mg
comp. 50mg e gts
Fosfato de codeina Codein cap. 30mg; 60mg VO/IM  15-60 mg VO/IM15-30 30-60 3-6 240mg 3h
U+ 8+ K+ amp. 60mg (0,5-1mg/kg), 6-8x
Tylex cap. 7,5; 30mg
(paracetamol
500mg)
Belacodid gotas 4mg/ml
Setux gotas/suspenséo
2mg/ml
Napsilato de propoxifeno Doloxene-A cap. 77mg (equivalente| VO 50-100mg, 4-6x VO15-60 120-360 4-6 390mg 35h
(4cido a 50mg de cloridrato)
acetilsalicilico
325mg)
Adgonistas potentes
Sulfato de morfina Dimorf cap. 10; 30mg VO 10-60mg (0,3/mg/kg), 6 VO15-60 30-90 VO 2-7 N&o ha
W+ O K+ Kt 8x VO 120 VO 8-12
Liberacdo controlada 30- 2,6mg/kgh | 2-35h
100mg, 2x IM 3-5
Sulfato de comp. 10mg; 30mg
Morfina xarope (0,2%)
FURP solugéo (2%)
amp.
5mg/10ml;2mg/2ml;
10mg/
10ml
Dimorf-LC cap. 30; 60; 100mg
MS- Long cap. 10; 30; 60;100mg
MST- cap. 10; 30; 60;100mg
Continuous
Cloridrato de morfina Dimorf amp. 10mg/ml IM/SC IM 1-5 SC20 IVISC Né&o ha
M+ OF K ++ 2,5-20mg (0,05-2mg), 6-8x I\ M 30-60 2-7
IV 5-20
IV 2,5-15mg (0,05-0,2mg/kg) | SC
15-30 Epidural/
Intra-articular ko Espinal
0,5-1mg (diluir em lidocaina a| Epidural/ 50-90 6-24
0,25%) Espina
15-60 Epidural/
Epidural Espinal
bolo 2-5mg (40-100pg/kg) 90
infusdo 0,1-1mg/kg (2-
20ug/kg)h
1-1mg (2-20pg/kg)
g (10-60ug /kg)
2mg (15-
20 min
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continuagdo
Nome far macol égico/ Nome Apresentacdo Dose Inicio Pico Duracéo Dose Meia-vida
Receptor Comercial (min) (min) (h) teto/dia
ACP-Epidural
bolo 0,1mg (2ug/kg)
Infusdo 0,4mg/kg (8ug/kg), h
lock out, 10min
Meperidina / petidina Dolantina amp. 50; 100mg IM/SC IM 1-5 IM 30-60 IV/IM/ 1g 2-3h
P+ 3+ K+ Demerol 50-150 mg (0,75-3mg/kg) 6- 2-4 0,5mg/kg/h
Dolosa 8x V<1 1V 5-20
Meperidina v Epidural/
Dornot 25-100mg (0,5-2mg/kg), 6-84 Espinal Epidural/ Epidural/
Epidural 2-12 Espinal 30 Espinal
bolo 50-100mg (1-2mg/kg) 1-8
infusdo 10-20mg (0,2-
0,4mg/kg)/h
Espinal
bolo 10-50mg 0,2-1mg (4-
20ug/kg)
infusdo 5-10mg (0,1-
0,2mg/kg)/h
Metadona Metadon cap. 5; 10mg VO/IM/SC VO 30-120 VO 4-12 120mg 15-30h
H+++ amp. 10mg Inicial VO 30-60
2,5-10mg (0,05-0,1mg/kg), 3- IV 5-20 IV/IM 4-8
Inibidor NMDA 4x V<1
Manuteng&o IM 30-60 Epidural
5-20mg (0,1-0,4mg /kg), 2-4 IM 1-5 6-10
Abstinéncia Epidural
15-40mg/dia Epidural 60-240
Epidural 5-10
bolo 1-5mg (0,02-0,1mg/kg)
ACP
bolo 0,5-3mg (0,01-
0,06mg/kg)
Infusdo 0,5-10mg (0,015-
0,20mg/kg)/h
lock out, 10-20 min
Oxicodona HCI 2-3h
U+ O+ VO 5mg, 4x 60 4-6 > -
Oxicodona de Oxycontin cap. 10; 20; 40mg 700mg
liberagdo controlada VO 10-80mg, 2x VO 37 60 12
Citrato de fentanila Fentanil frasco 78,5pg/ml 1V 0,1ml/kg IV <05 IV 5-15 IV/IM 00Imgkgh|  7,7min
U+ O+ (equivalente a 50pg/ml) 25-100pg (0,7-2 pg/kg) 05-1
Epidura IM <8 IM <15
bolo 50-100ug (1-2ug /kg) Epidural /
infusdo 25-60pg (0,5-1pg / Espinal
kg)/h Epidural/ Epidural/ 1-2
Espinal Espinal Espinal
5-20ug (0,1-0,4pg/kg) 4-10 <30
ACP
bolo 15-75ug (0,3-1,5ug/kg) | Espina  4-10
infusdo
15-100ug (0,3-1,5pug/kg)/h
lock out 3-10 min
Durogesic TD 25; 50; 75; 100pg/h| inicial 25-100ug/h TD 12-18h TD 72
manutencdo  25-100pg/h
0,6; 1,2; 1,8; 2,4mg/dia
Cloridrato de Rapifen amp. 544ug/ml IM/IV IV 1-2 1V 1-2 IV 0,15~
alfentanila Alfenta 250-500pg (5-10ug /kg) 05 1,4min
H+++ O+ K + Epidura IM <5 IM 15 IM 10,15
bolo 500-1000pg (10-20pg / 0,5
kg) Epidural Epidural Epidural
infusdo 100-250pg (2- 5-15 30 4-8
Sugkg)/h
Citrato de sufentanila Sufenta amp. 75ug/ml (Aml;2ml) 1V/IM IV 1-3 IV 3-5 IV 0,3-1 8ug/kg 04-
W+ &+ K+ 10-30ug (0,2-0,6pg/kg) IM 2-4 3,1min
El Epidural/
0-50pg Espinal Epidural/ Epidural/
9/kg) 4-10 Espinal Espinal
5-30ug (0,1- <30 2-4
Qh
Hg
g (0,04-
)/h
-20pg (0,04-
)/h
Agonistaspar ciais
Cloridrato de Temgesic cap (sublingua) 0,2mg 0,3-0,6mg (4- V<1 SL 120-360 IVIIM/SL 1,8mg
buprenorfina amp 0,3mg -4x IM 15 1V 5-20 6-8
agonista parcial p +++ ,15-0,30mg Epidural IM 30-60 Epidural/
antagonista K, ++ 30 Epidural Espinal
60 4-10
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continuacgao
Nome far macol 6gico/ Nome Apresentacéo Dose Inicio Pico Duracéo Dose Meia-vida
Receptor Comercial (min) (min) (h) teto/dia
Cloridrato de nalorfina Cloridrato amp. 5mg/ml IM/IV  10-15mg 45mg
antagonista { +++ de Nalorfina 1-3x / 10-15min
agonista parcia
k++; k3+++; 5+
agonistac +
Agonistas- antagonistas
Cloridrato de nalbufina
agonista K ++
antagonista | + Nubain amp. 10mg/mi( 1ml;2ml) IV/IM/SC 5-10mg (0,1- v 2-3 IV 515 IV/IM/SC 120mg 5h
0,3mg/kg), 6-8x 3-6
Epidural 2-5mg (40- IM/SC IM 30-60
100pg/kg) <15 Epidural/
Espina  1mg (4-20pg/kg) Espinal 6-
ACP 24
bolo 1-5mg (0,2-0,1mg/kg)
infusdo 5-15ug/kg (10
15ug/kg)/h
lock out 5-15 min
Antagonistas
Naloxona Narcan amp. 0,4pg/ml Reversdo dos efeitos vV 1-2 IVIIM/SC IVIIM/SC 20mg
K adversos dos morfinicos 5-15 1-4
antagonista pL +++; 8 ++; IV/IM/SC 0,1-0,8mg (1- IM/SC
Ky ++, Kb+ 5ug/kg) 2-5
1V infuso 50-250ug (1-
Sugkg)/h
Depressdo respiratéria
IV/IIM/SC  0,1-2mg
(10-100pg/kg) 2-3/2-3 min até
10mg
ACP
infusfo 5-15ug/kg/h
lock out 3-10 min
choque séptico
1V 30pg/kg
infusdo 30-200pg /kg/h
Naltrexona Revia IM 30-120 24 10h
antagonista p++; o+;
K1+++; K3++

ACP=analgesia controlada pelo paciente; amp. = ampolas; cap. = cdpsulas; comp. = comprimidos; IM=intramuscular; 1V=intravenoso; SC=subcutaneo; SL=sublingua; TD =

transdérmico; VO=via oral.
Os opi6ides so mai s eficazes no tratamento da dor
prolongada, em peso e continua que da dor aguda ou em
cdlica. Podem ser empregadospor VO, VR, SL, IM, 1V, SC,
TD, epidural, intratecal, intra-articular e nos troncos
nervosos™®. A maioria, por viasistémica, apresentaefeito
de curta duracdo. Farmacos de a¢do longa (metadona) ou
preparados de liberag8o prolongada (morfina, tramadol,
oxicodona, fentanila) permitem analgesia durando até
72h'4, A viaepidural, subaracnoidea ou intraventricular
proporciona analgesia mais prolongada que as
sistémicas'®. O tratamento deve ser iniciado com doses
baixas, administradas ainterval osfixos e adaptadasacada
caso'¥. Doses suplementares devem ser realizadas sempre
que ocorrer dor, a despeito da medicacéo &S
rotineira. A dose noturnadeve ser duplicada par
o despertar devido ador®. ApGsainstituicdo dof|
com farmacos de curtaduragéo, aanalgesiab
mantida com preparados de liberacdo lenta o
prolongada!#*#’. A viaTD permite administraga
e prolongada com pequenas flutuagdes da col
plasmética; ndo é, entretanto, indicada no trat
dor aguda. A infusdo continua ou intermiten
IV, € indicada em casos em que a VO nédo
empregada devido a interrupgéo do transito
malabsorcéo, emese, disfagia, utilizacdo da
administragdo de muitos farmacos ou quando
sistémica deixar de ser satisfatOria apesar
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elevadas dos medicamentos ou quando houver neces-
sidade de analgesiaimediata. Nestas condic¢des, 1/2 ou 2/
3 da dose utilizada por VO deve ser dividida por 24 e a
injecdo intermitente realizada com seringas ou bombas
(Quadros7 e8). A interval os predeterminados, adose deve
ser regjustada paramelhorar o grau de analgesia e reduzir
os efeitos adversos. A via SC é uma opgdo que pode ser
usufruida por doentes que necessitam de tratamento
prolongado por viaparenteral. A analgesiacontroladapelo
doente (ACP) por vialV ou peridural é opcéo reservada
para casos em que a capacidade intelectual e de com-
preensdo do doente sejam suficientes parapermitir aauto-
adaptac&o daadministracéo com seguranga. Paraadminis-
tracdo prolongada, por via parenteral, recomenda-se 0
implante de cAmaras conectadas ao sistema venoso.
Bombas de infusdo portéteis permitem que a infusao
parenteral sejarealizada com mais conforto, seguranca e
demodo maisapropriadc®’. Quando o farmaco néo é eficaz
por viasistémicaou instala-se toleréncia, aviaperidural,
subaracnoideaou intraventricular pode ser utilizada, visto
proporcionarem analgesia com doses inferiores as sis-
témicas, sem ainducdo de alteragdes sensitivas ou motoras
induzidas pelos anestésicos locais administrados pelas
mesmasvias®1B1B% O tramadol, amorfing, ameperidina,
a buprenorfina, a fentanila, a sufentanila, a alfentanila, a
metadona e anal bufina sdo opi6ides mais empregados por
via parenteral111%°, Associados aos anestésicos locais,
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durante bloqueios do SNP, ocupam receptores de morfina
nas terminagdes nervosas livres e potencializam a acdo
anestésica'®.

Quadro 7 -Equivaléncia dedoses parafarmacos
opidides segundo a via de administragdo™®

Agente VO IM
Morfina (sulfato) 30 (uso cronico) - 10-15

60 (uso agudo)

liberagdo rapida

ou lenta

Anfetanila - 0,5-1
Buprenorfina (SL) 0,2 0,3-0,6
Codeina (fosfato) 200 130
Fentanila (citrato) - 0,1
Metadona 20 8-10
Meperidina (HCI) 200-300 75-100
Nalbufina (HCI) - 10-20
Oxicodona (HCI) 30 -
Propoxifeno (HCI) 32-130
propoxifeno (napsilato) 332 -
sufentanila (HCI) - 0,02
Tramadol 100 100

Equivaléncia de dose em relacéo a 10mg de morfina

Quadro 8—EquivalénciadedosesdefentanilaTD ede
morfinapor vialM eVO

Morfina Morfina VO Fentanila
M (mg/dia) transdérmica
(mg/dia) (ng/hor a)
<23 <135 25
23-37 135-224 50
38-52 225-314 75
53-67 315-404 100
68-82 405-494 125
83-97 495-584 150
98-112 585-674 175
113-127 675-764 200
128-142 765-854 225
143-157 855-944 250
158-172 945-1034 275
173-187 1035-1124 300

A analgesiapode ser melhorada ou prolongadacom
aadicdo de a-2-agonistas adrenérgicos (clonidina) e com
a associacdo com outros procedimentos analgésicos ou
AAINES™.

Opiodides fracos. O fosfato de codeina, o
dextropropoxifeno e o tramadol so osférmacos deste grupo
disponiveis no Brasil. Os opi6ides fracos apresentam teto
de analgesia; doses mais elevadas resultam em efeitos
adversos, especial mente representados por nduseas e
vOmitos. Devem, portanto, quando necessario, ser pres-
critos em associagcdo com anal gésicos ndo opidides.

O fosfato de codeina (metilmorfina) é apresentado
parauso por VO, VR, IM ou SC. E umalca 6ide do 6pio que
apresentacercade 1/10 dapoténciaanalgésicadamorfing;
a eficacia VOlparenteral é de aproximadamente 2/3. 515

A biodisponibilidade VO é de 40% (12% - 84%)'%. Sua
ac80 depende daconversdo em morfina. Aproximadamente
2% a 10% da codeina administrada é desmetilada para
formar morfina. A codeinapor st mesma, aparentemente,
ndo apresenta atividade analgésica em animais em que
desmetilagdo € bloqueadaou em seres humanos com pouca
capacidade de metaboliz&-lapor deficiénciade CYP2-D6 e
CYP3A3/4%. Aparentemente 10% dos caucasianos ndo
metabolizam a codeina e, portanto, ndo sdo beneficiados
com essa droga. Seu principal metabdlito, a codeina-6-
glucoronida, também apresenta fraca ligagdo com os
receptores 1. Norcodeina, morfina-3-glucoronidae morfina
6-glucoronidasdo também outros de seus metabdlitos. Seus
efeitosterapéuticos adversos sdo reduzidos cominibidores
enziméticos, como quinidina, cimetidina, fenotiazinas,
haloperidol, ritonazil e alguns inibidores seletivos de
recaptac&o de serotonina e aumentados com o tabagismo,
provavelmente em decorréncia de indugdo enzimética.
Apresentaintenso efeito béguico e obstipante e moderado
efeito emetizante, que podem limitar seu emprego™.

O propoxifeno é apresentado para uso por VO. E
um derivado sintético da metadona que exerce atividade
analgésica gragas a seu isdbmero dextrogero (dextro-
propoxifeno). Apresenta afinidade pelo receptor ,
semelhantemente ao que ocorre com a codeina, e exerce
atividade inibitdria no receptor NMDA. Sofre grande
transformacdo durante aprimeirapassagem pel o figado. A
disponibilidade sistémica aumenta com o aumento das
doses. Seu principal metabdlico, o norpropoxifeno, é
também anal gésico, mas cruzaabarreirahematoencefdica
menos intensamente. Tanto o dextropropoxifeno como o
norpropoxifeno apresentam concentragcdes plasméticas
estaveis 5 a7 vezes maiores apds a primeira dose. O uso
prolongado deve ser evitado em idosos. Causa menos
néuseas, vomitos, sonolénciae xerostomiaque baixas doses
demorfina, especialmente durante o inicio do tratamento™®.
N&o é béquico, apresenta poténcia analgésica e adversi-
dades menosintensas que acodeina, porém aduracdo do
seu efeito émais prolongada. E il no controledasindrome
de abstinéncia em narcodependentes; apresenta baixo
poder indutor de dependéncia. Seu metabdlito ativo
(norpropoxifeno) exerce efeito anestésico local e alentece
a conducédo cardiaca (prolonga o PRI e 0 QRS). A
bi odi sponibilidade por VO é de 40%. O tabagismo alteraa
sua eficécia. Interage, aumentando o nivel sérico e a
toxi cidade da carbamazepina. A ssociado ao acetaminofeno,
acentua o efeito hipotrombinémico dos dicumarinicos'®,
Causa menos obstipacdo e depressdo respiratéria que
doses equianalgésicas de morfina. A probabilidade de
causar dependéncia é bastante pequena. Apresenta, por
viaparenteral, 1/10 e, por VO, 1/54 dapoténciadamorfina
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Otramadol éindicado parausopor VO, VR, IM, 1V,
SC, peridural, intratecal e intraventricular'®. E convertido
no figado em O-desmetil-tramadol, que € 2 a4 vezesmais
potente que o tramadol. Biotransformacgdes ulteriores
resultam em metabdlitos inativos excretados pelos rins. O
mecanismo de a¢do do tramadol é complexo. Atua nos
receptores opidides, sendo a forma dextrégira cerca de 20
vezes mais especifica para os receptores p. Aumenta a
liberacdo de serotonina (5HT) e inibe a recaptura de
noradrenalina(Nadr) ede5HT easensibilizagcdo dosrecep-
toresNMDA no SNC. E bem tolerado. A biodisponibilide
por VO é de 70%. E espasmogénico na musculatura lisa,
mas causa menos nauseas gque a codeing; o efeito obsti-
pante é desprezivel. Como efeitos adversos citam-se
xerostomia, irritabilidade, cefaléia, nduseas, vomitos,
diaforese e tonturas; em doses toxicas, é convulsivante. E
parcialmente antagoni zado pela naloxona*t. N&o deve ser
associado ainibidores de monoaminoxidase (IMAOs). Sua
mela-vida reduz-se de 33% a 50% quando combinado a
carbamazepina e eleva-se de 20% a 25% quando associado
a cimetidina. A dose deve ser reduzida em hepatopatas,
nefropatas e em idosos com mais de 75 anos.

Opidides potentes. Dentre os agonistas puros
incluem-seamorfina, ametadona, aoxicodona, afentanila,
asufentanila e aafentanila, entre os agonistas parciais, a
buprenorfina e, entre os agonistas-antagonistas, a
nalbufina®. Alguns (metadona) apresentam longaduracéo
de efeito (12 ou 57 horas), mas a maioria (morfina,
meperidina), curta duracdo de efeito (3 a 4
horas)%282901541%6163 ' S50 indicados em doentes em que a
dor ndo melhora com o uso de analgésicos ndo opidides
ou com opioides fracos. A morfina € o agente opiGide de
escolha. Osdemais sdo usados quando elando édisponivel
ou causaefeitoscolateraisintolerdveis. Asdiferengasentre
0s opidides potentes sdo fundamentadas na afinidade
pelos receptores, lipossolubilidade e nas meias-vidas
plasméticas. A maioriaapresentainicio de agdo em cerca
de 20 a 30 minutos apds administragdo por VO. Quando ha
necessidade de analgesiaimediata, avialV éapreferivel;
pode-se eventualmente utilizar a via IM quando ha
dificuldade de acesso venoso.

Agonistaspuros

A morfinaéum dos principais constituintes ativos
do 6pio. E absorvidapor todas as vias de administragio. O
sulfato e o cloridrato de morfina sdo apresentados como
suspensdes, supositorios, comprimidos ou como ampolas
parauso VO, VR, IM, SC, 1V, perineurd, intracavitaria, intrac
articular, epidural, intratecal ou intraventricularl#-1%°, Por
VO, éabsorvidano intestino delgado. A biodisponibilidade
por VO é baixa (aproximadamente 25%) devido aintensa

202

biotransformac&o decorrente do efeito da primeira
passagem pelo figado. N&o apresenta dose teto; o limite
de dose é aquele que proporciona alivio da dor ou que
resultaem efeitos colateraisincontrolaveisou intoleraveis.
Quando administradaregularmente, apoténciapor VO em
relacéo aSC, IM ou IV torna-se 1 para2 ou 1 para3. No
figado, onde ocorre seu metabolismo principal, amorfina
sofre conjugacdo com o acido glucurdnico formando um
metabdlito ativo, amorfina-6-glucuronidamais potente que
aprépriamorfina. Estaseligaaosreceptoresdemorfinae
contribui substancialmente para seu efeito analgésico e
para a ocorréncia de nauseas, vomitos e depressao
respiratoria?*. Gera também um metabdlito inativo, a
morfina-3-glucuronida, que ndo seligaareceptores. Ambos
esses metabolitos apresentam-se como formallipolificae
hidrofilica. O contingente lipofilico justifica afacilidade
com que penetram no SNC. Estes se acumulam espe-
cialmente em doentes com insuficiéncia renals:. A
glucuronizagdo raramente é comprometidaem doentescom
insuficiénciahepética. A morfinaébem toleradaem doentes
com hepatopati as, nessas eventualidades ameia-vida pode
aumentar eadose damorfinanecessériadeve ser espacada
para3 a4 vezesao dia®. A morfinatambém é metabolizada
em outros 0rgéos, especialmente no SNC, A eficiciada
morfina € maior que a da nalbufina e meperidina no
tratamento da dor associadaamovimentago e arespiracao
profunda. A afetanilapotencializa o efeito analgésico da
morfina” %41, A dose inicial deve ser calculada para
proporcionar alivio mais satisfatério que amedicagdo pre-
viamente utilizada. Quando sdo empregados opioides
fracos, 10mg de morfinaV O, 4/4h, ou 30mg de morfinade
acdo prolongada, 12/12h, sdo as opc¢des apropriadas.
Quando o doente faz uso de opidides potentes, doses
mai ores podem ser necessarias. Emidosos, deve-seiniciar
o tratamento com doses menores (5mg, 4/4h) paraprevenir
sonoléncia, confusdo mental e instabilidade pressorica.
Doses adicionais devem ser administradas em casos de
recorrénciadador. O aumento dadose deve ser realizado a
cada 1l a2 dias, quando necessario. A dose noturna deve
ser dobrada para que o doente néo desperte com dor. Em
doseselevadas (2 a3mg/kg), podeinduzir intensaanalgesia
e comprometer reagdes neurovegetativas aos estimulos
intensos. A dose limite é aquelaque proporcionaalivio da
dor sem ocorréncia de efeitos adversos intoleraveis.
Quando adose de morfinade agéo curtamantém-se estavel,
ade agdo prolongadadeve ser instituidae administradade
12/12h. A morfina de ag8o prolongada pode n&o ser
apropriada em doentes que apresentam vomitos, diarréia
ou ileostomia. Cuidados especiais devem ser adotados no
tratamento de doentes com comprometimento ventilatorio,
asma, aumento da pressdo intracraniana, insuficiéncia
hepética ou insuficiéncia renal. Em doentes com
comprometimento da funcdo renal, a morfina apresenta
efeito mais intenso e duragdo de agdo mais prolongada
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porque h& acimulo de metabdlitos ativos, especialmente
damorfina-6-glucuronide?®. Alodineae hiperalgesiapodem
ocorrer quando a morfina, a morfina-3-glucuronida, a
morfina-6-glucuronidaou anormorfinasdo administradas
nos ventriculos enceféicos de animais; a morfina-3-
glucuronidaé centenas de vezes mais potente queamorfina
em relacdo a esses efeitos. A metadona, a fentanila, a
alfentanilae asulfentanilando acarretam hiperextabilidade
mesmo em doses elevadas®. Como a naloxona exagera
essasanormalidades é provavel que sistemasde receptores
ndo opidides devam estar primariamente relacionados a
hiperextabilidade'®; como a estriquinina, antagonista de
glicina, que mediaainibicao pds-sinapticanos neurdnios
do CPME, produz efeito semelhante, € possivel que a
morfina e os seus metabdlitos atuem inibindo a acdo da
glicina. E possivel também que o bissulfito de Nar,
preservativo utilizado nas ampolas de morfina, possa ser
responsével em parte por esses efeitos?.,

A meperina (petidina) é um opioide sintético que
apresenta 1/8 dapoténciadamorfina. E indicadaem casos
em que o efeito muscarinico da morfina € indesgjavel,
especialmente no tratamento da dor aguda. Apresenta
propriedades anestésicas | ocais, depressorado miocardio,
discreto efeito vagolitico e espamogénico'*. Proporciona
efeito antimuscarinico, ndo causa constri¢do pupilar, ndo
apresenta efeito béquico, € menos obstipante e causa
menos espasmo damusculaturalisa(trato biliar, esfincter
de Oddi) e prurido e mais vomitos e hipotensdo arteria
gue a morfina. Aumenta a freqiiéncia cardiaca. A VO
apresentacercade /3 dapoténciadaviaSCouIM. O pico
de concentrag@o plasmatica ocorre 1 ou 2 horas apds o
uso por VO, masaabsorcdo ébastanteirregular emrelagéo
amorfina. A meiavidadameperidinaéde 3 a4h, massua
eficiciatem duragcdo mais curtaque amorfing, dura2 a4h.
Muito pouco de meperidina é excretada sem alteraco;
meperidina é hidrolizada a &cido peptidinico que é
parcialmente conjugado ou n-desmetilado anormeperidina
que pode ser hidrolisadaaéacido norpetidinico e conjugado.
Cerca de 1/3 da petidina é identificada na urina como
derivado n-desmetilado. A excrec8o émaior quando aurina
€ &cida. A administragdo prolongada resulta no aciimulo
de normeperidina que estimula o SNC gerando tremores,
mioclonias, agitagéo, convul sdese prurido, principalmente
guando ha insuficiéncia renal®#. O fenobarbital e a
clorpromazi naaumentam a produgdo de normeperidinal®.
Diferindo do que ocorre com morfina ou outros opiodides
potentes, interage com os IMAQs, causando sindrome
serotoninérgicaque setraduz por aumento naconcentragdo
de 5-HT no encéfalo, condicdo que pode ser fatal.

A metadona € agonista [ e bloqueador dos canais
deNMDA edarecaptacédo de 5-HT bastante aplicado nos
programas de reabilitacdo ou em doentes que necessitam
de tratamento prolongado com opidides. E eficaz na dor

neuropética devido a agdo nos receptores NMDA. Nao é
recomendada paraanal gesiaobstétrica, devido aseulongo
periodo de acdo (risco de depressdo respiratorianeonatal).
E utilizada na desintoxicagio ou manutengdo temporéria
da analgesia quando se objetiva a supressdo de outros
agentes opioides. Sua forma levogera é responsavel por
quasetodos seus efeitos analgésicos. Suaformadextrogera
apresenta efeito béquico. Causa menos dependéncia,
menos euforiae sedacdo que amaioriados outros opioides.
Doentes que apresentam muitos efeitos adversos com
morfina (sonoléncia, delirio, nauseas, vomitos)
freqlientemente apresentam boa reagdo a metadona em
baixas doses. E um agente basico e lipofilico absorvido
por qualquer via de administracio. E rapidamente
absorvidapel o trato gastrointestinal ; suapoténciapor VO
€ aproximadamente metade da de via IM. Por viaIM é
pouco mais potente que a morfina. Apos dose Unica, 0
inicio de analgesia € similar por ambas as vias. A viaSC
deve ser evitada devido a toxicidade cutanea. O uso
repetido torna-a 3 vezes mais potente que a morfina e, a
duracdo daanalgesia, 1,5a2 vezesmaior®4, A analgesia
durade6al2 horase, asvezes, mais. Liga-se aalbumina
eaoutras proteinas plasmaticas etissul ares (60% a 90%),
o queexplicaseusefeitos cumulativoseaprolongadameia-
vidaplasmatica (12 a 18 horas ap6s administragdo isolada
por VO). O nivel plasmético estabiliza-seem 2 a3 semanas.
A biotransformacdo ocorre no figado e gera metabdlitos
inativos. Metade da excrecdo € urinaria e metade fecal e
biliar, mas pode ser encontrada no suor e na saliva; cerca
da metade ¢é excretada integralmente pelos rins. O com-
prometimento renal ou hepético ndo atera o clareamento
da metadona®. E indicada em doentes com insuficiéncia
renal (6 a10 mg) que apresentam sonolénciaou deliriocom
a morfina devido a agdo da morfina-6-glucuronida. Em
programas de substituicdo, a dose prescrita deve
corresponder a 1/10 da dose da morfina por VO quando
esta se situa em 300mg ou de 30mg quando for superior a
300mg. A dose proposta deve ser administrada “se
necess&rio”, mas ndo mais freqlientemente que a cada 3
horas; apds 0 6° dia, deve-se avaliar adose utilizadanos 2
dias precedentese administra-lade 12/12 horas. Seasdoses
deresgate forem ainda necessarias com muitafrequéncia,
as doses de metadona devem ser elevadasde /3 al/i2 e
regj ustadas, em fungéo das necessidades. A desintoxicacdo
em dependentes de narcoticos éiniciadacom adose de 15
a40 mg/dia, devendo ser diminuidagradualmente, acadal
ou 2 dias, até ser suspensa. A sindrome de abstinéncia a
metadona é qualitativamente similar adamorfina, porém
deinstalacdio maistardia (24 a48 horasapdsaultimadose),
0 curso é mais prolongado e os sintomas, menos
gravesso,141,163_

Oxicodona é um agonistak e i com propriedades
semelhantes, mas com menos efeitos colaterais que a
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morfina, especialmente as nauseas. O efeito analgésico é
devido & prépria substancia e ndo a oximorfona, seu
metabdlito. A concentracdo plasmaéticaeleva-se em cerca
de 50% em doentes com insuficiéncia renal, o que pode
resultar maior sedac&o. Parenteralmente, apresenta 3/4 de
poténciadamorfina. E 10 vezes mais potente que acodeina.
Entretanto, a biodisponibilidade por VO é de 2/3, sendo
mais estavel queadamorfina. 1sso significaque, por VO,
a oxicodona é cerca de 1/5 a 2 vezes mais potente que a
morfina®. E metabolizadapor desmetilago e conjugagao,
catalisadaspelo CY P2D6. A apresentac&o como liberacdo
répida e prolongada torna-a apropriada para o tratamento
da dor aguda e cronica.

O citrato de fentanila € um potente agonista |,
geralmente utilizado durante procedimentos anestésicos.
E 75 a 125 vezes mais potente que a morfina, apresenta
répidoinicio de acio eduracio deefeito curta. E empregado
para analgesia prolongada em regime ambulatorial ou
hospitalar, viabombas de infusio ou cateteres peridurais,
ou como adesivos para administragio TD#* 141147207 - A
elevadalipossol ubilidade possibilita anal gesia segmentar
satisfatériadevido ao fato deligar-se aos|ipidios do com-
partimento epidural. A fentanilaTD proporcionaanalgesia
durando até 72 horas; 0 equilibrio plasmético € observado
36 a 48 horas apbs a aplicacdo do adesivo. O tempo
necessario paraatingir o efeito analgésico variade 3 a23
horas. Apos a remocgdo de adesivo, a meia-vida de
eliminagdo plasmética € de cerca de 24 horas. O adesivo
deve ser aplicado no tegumento ndo inflamado, ndo
irradiado, seco e glabro do membro superior ou do tronco
gue ndo tenha sido submetido a tricotomia. Em alguns
doentes convém aplicar adesivos para manter o aplicador
adequadamente aderido ao tegumento. O préximo adesivo
deve ser aplicado em regides ndo submetidas atratamento
durante os 3 a6 dias precedentes. Quando hafebre, ocorre
aumento da absorcéo defentanila. O calor com finalidade
terapéutica ou ndo pode acelerar a absor¢do. Quando a
analgesia ndo € observada ap6s 48 horas, a dose deve ser
elevada; os préximos adesivos devem conter dose
adicional de 25pg/h. Existem alguns doentes que
necessitam ter o adesivo trocado acada 2 dias. O célculo
daconversdo paramorfinaéde 100 ou 150 paral*. Doentes
guefazem uso de codeina ou dextropropoxifeno em doses
iguais ou superiores a 240mg devem iniciar o tratamento
com adose de 25 pg/h. Doentes que fazem uso de morfina
devemter adosede 24 horasdivididapor 3 e usar o adesivo
nadose mais proxima (em pg/h) ao valor obtido. Quando
se faz a conversdo da morfina para a fentanila TD, pode
ocorrer sindrome de abstinéncia que deve ser tratada com
a administracdo de doses de resgate de morfina durante
algunsdias. A dose demorfinapreviamente utilizadadeve
ser mantida, pelo menos durante as primeiras doses, e a
dosederesgate, emmg, deve ser de aproximadamente meta-
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dedado adesivoem ug. A viaTD éindicadano tratamento
da dor cronica, mas ndo da dor aguda***'#’, quando h&a
impossibilidade da via enteral ou ocorréncia de efeitos
adversos incontrolaveis (obstipagcdo, nauseas, vémitos,
adesdo insatisfatériacom aVV O) com os opioides conven-
cionais; ndo € indicada em doentes que necessitam de
titulag&o rapida da medicacdo devido a ocorréncia de dor
ndo controlada. A adocdo davia TD deve ser precedida
daadministragdo de morfinapor VO ou parenteral afimde
se aferir a eficacia e a toleréncia aos opidides e de se
determinar adose apropriada. Causabradicardia, masndo
prurido, e € menos obstipante que amorfina. A adminis-
tracdo TD pode prolongar os efeitos indesgjdveis durante
até 18 horas, sendo a depressao respiratéria mais
prolongada que a analgesia*.

O cloridrato de afentanila € menos potente que a
fentanila, apresentainicio de agdo rgpido, duracéo de efeito
curta e metade da meia-vida da fentanila. E utilizado por
viaintratecal ou epidural no tratamento prolongado dador
em doentes com cancer einsuficiénciarenal quesetornam
agitados com outros agentes. Acumula-se no sangue. Sua
meia-vida € intermedi&ria entre a da sulfentanila e da
fentanila; a meia-vida prolonga-se a medida que a
concentragdo plasmaticaeleva-se. A eritromicinareduz o
seu clareamento. Causa menos sedacdo que ameperidina
eafentanila. N&o causa prurido®4.,

O citrato do sufentanila é 700 vezes mais potente
gueamorfina; 5a7 vezes mais potente que afentanilapor
via parenteral; 2 a 5 vezes mais potente que a morfina
por viaepidura ouintratecal. Por viaepidura ouintratecal,
proporciona analgesia segmentar'4t. Pode produzir
bradicardiaviaestimulago do ntcleo vagal no bulbo. N&o
causa prurido.

Agonistasparciais

A buprenorfinaéum agonistaparcia |, agonistad e
antagonistak, 30 vezes mais potente que amorfinapor via
IM%, Pode ser administradapor viaSL, VO, IV, IM, SCou
espinal. A dissociagdo lentadosreceptores m é responsavel
pelaanal gesiaprolongada, peladificuldade dareversdo dos
seus efeitos pelos antagonistas opidides | e 0, e pela
possibilidade deinduzir dependénciafisica. A viaSL deve
ser apreferencial, poisabiodisponibilidade por VO ébaixa.
A viaSL possibilitamaior eficaciado farmaco porque evita
o efeito daprimeirapassagem pelo figado®1471%, Deve ser
inicialmente prescritade 4/4h a6/6h e, aseguir, de6/6h e,
ulteriormente, de 12/12h e mesmo de 24/24h com o passar
dosdias. Apresentadoseteto (3a5mg) equivalenteal80a
200mg de morfina por VO a cada 24h. E indicada no
tratamento da dor causada por cancer e em condigdes ndo
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oncolégicas, incluindo a lombalgial®. Inibidores de
proteases (ritoanavir, indinavir, saquinavir) e metadona
podem acarretar acimulo de buprenorfina que é n-
desalquiladapelaCY B3A3/4. Em dosesbaixas, abuprenorfina
e a morfina sdo aditivos em seus efeitos, mas, em doses
elevadas, pode ocorrer antagonismo. O uso concomitante
defentanilaproduz analgesiasatisfatoriae prolongadacom
pouca possi bilidade de depressao respiratdria. A naloxona,
em doses convencionais, ndo induz abstinéncia quando
administrada a doentes sob tratamento prolongado com a
buprenorfina. Causamais sedacdo e menoseuforia, nduseas
evomitos, e menosa entecimento do transito intestina que
a morfina. N&o aumenta a pressdo na &vore hiliar e nos
ductos pancredticos**!. Pode causar nauseas, vomitos,
obstipacao, diaforese e depressao respiratéria. Os vomitos
s80 mai's comuns apos a administracdo por via SL que por
via IM. Pode induzir sindrome de abstinéncia quando
administrada a doentes sob uso prolongado de morfina'®,
Pode alterar discretamente afreqiiénciacardiaca, apressdo
arterial, o volume circulatério e o débito cardiaco. A
depressdo respiratéria causada pela buprenorfina ndo é
revertidapel anal oxona, massim pelo doxapram!. Em caso
de sindrome de abstinéncia a buprenorfina, deve-se
administrar agonistas opi6ides e benzodiazepinicos.

Agonistas-antagonistas
A naorfina, em baixas concentragdes, antagonizaa

maioria dos efeitos da morfina e, em concentracfes
elevadas, apresenta efeito analgésico que mimetiza o da

Quadro 9 — Principais efeitos dos medicamentos opi6ides?”

morfina, porque o antagonismo nos receptores g €
aclopado a acdo agonista parcial nos receptores 6 ek. O
aumento da dose resulta em reducdo dos efeitos antinoci-
ceptivos. Parece proporcionar menor toleranciaaos efeitos
antinociceptivos dos outros oipoides. N&o exerce efeito
antagbnico em relago aos agoni stas parciai 4. Naliseas
e sedacdo sdo asrazdes maisfreguentes dainterrupcéo do
tratamento. A abstinéncia resultante de seu uso é menos
intensaque com amorfinaepode ser retardadade 2 diasa
2 semanas e persistir durante 7 dias. A ac&o no receptor K
€ a causa da disforia, sedagdo e diurese que a torna
inadequada paraanalgesia. Aumentaafreqiiénciacardiaca
e pode causar dependénciafisicae precipitar sindromede
abstinéncia em dependentes de morfina e de heroina.

A nalbufinaéum farmaco sintético comercializado
para 0 uso parenteral. Apresenta poténcia analgésica
semel hante & damorfina e 1/4 da poténcia antagonistada
nalorfina. Ndo é indicada no tratamento da dor intensa.
Reverte adepresso respiratériae o prurido causado pelos
agonistas morfinicos, mantendo analgesia satisfatoria. E
aditiva a morfina em doentes ndo dependentes; quando
héa tolerancia & morfina, reduz a analgesia®¥, E
metabolizadano figado. Deprime pouco arespiragéo, causa
menosdependénciafisicae maior efeito psicomimético que
a morfina®. A depressdo respiratoria, a obstipacdo, as
nauseas, os vomitos e a dependéncia decorrentes de seu
uso séo mediados pel os receptores .

No quadro 9 sfo apresentados os principais efeitos
dos agentes opidides empregados com finalidade
analgésica.

Agentes Analgesia Humor | Sedagdio | Emese | Tosse | Depressio FC PA Peristalse Vias Constricéo Tono Tono |Liberag&o de
respiratéria biliares bronquica | ureteral | vesical histamina

Agonistas

Morfina ++++ +=- +++ +++ —_ +++ = - = — ++ +++ ++ +++ ++++

Codeina ++ =+ + + J— + 2 | — R + 2 2 P .

Oxicodona +++ + = +++ +++ — +4++ =- =- — ++ +++ ++ +++ ++++

Meperidina +++ ++ ++ ++ — ++++ =+ —_ — +++ ? + + 0

Fentanila ++++ ++ ++++ — _ +++ —_ —_ ++++ ? = 0 0 0

Agonistas—

antagonistas

ou agonistas

parciais

Buprenorfina| +++ + - +++ +++ — +++ = — ++ ? ? ? 2 0

Nalbufina ++ — 4+ — 2 ++ = + 2 2 2 2 2
Antagonistas ser observado quando as doses sGo muito pequenas. A

A naloxona € um potente antagonista competitivo
opidide puro, com insignificante atividade agonista, que
apresenta grande afinidade pelo receptor de m em baixas
concentracBes (abaixo de 15 nM) e que, em elevadas
concentragies, antagoniza 0s receptores € e K e reverte o
efeito dos opidides anal gésicos. Antagonismo parcia pode

relacdo depoténciaVV O-parenterd éde 1/50, porque équase
completa e rapidamente metabolizada primariamente a
glucoronidano figado eexcretadapel osrinsantesde atingir
acirculacdo sistémica. Reverte aanalgesia, 0 espasmo das
viashiliares, o prurido, adepressdo respiratdria, aobstipagso
(por VO), asedacéo, ahipotensdo arterial eavasodilatacdo
causada pelos agonistas opidides e os efeitos
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psicomimeéticos e disféricos dos agonistas-antagonistas
(nalbufing)®4118, Nao reverte a depressdo respiratéria
causada pela buprenorfina. Atua também como adjuvante
no tratamento da superdosagem dacaptoprilae daclonidina
enotratamento dador central decorrentedeacidentevascular
encefdlico. E eficaz no tratamento do acidente vascular
encefdlico e dos traumatismos espinais e encefdlicos, do
choque séptico (causado pela liberagdo de encefalinas
enddgenas que exercem potente efeito vasodilatador) e
constitui instrumento para o diagnostico de dependéncia
fisica. Como a sua meia-vida é curta (30 a 45 min), doses
repetidas sdo necessarias freqiientemente. Deve ser
administrada na dose de 1 a 5 mcg/kg, 1V, ou continua-
damente, na dose de 5mcg/kg/h, 1V, para controlar a
depressdo respiratdria. Quando do uso da morfina por via
intraespinal, a naloxona (400 mcg) reverte a depressio
respiratéria, o prurido, aretencdo urindria, as nauseas e 0s
vOmitos, sem reverter a analgesia. A injecdo rapida pode
causar nauseas e vémitos que sdo prevenidos quando a
dose é administrada em 2 a 3 min. Durante seu uso, a
monitorizacdo da pressdo arterial é recomendada, pois
taguicardia, hipertensdo arterial, edema pulmonar e/ou
arritmiacardiacadevidaafibrilagdo ventricular podem ocorrer
(aumento da atividade do sistemanervoso neurovegetativo
simpético). A reversdo dos efeitos colaterais pode induzir
recorrénciadador eaparecimento desintomasdeabstinéncia
em doentes com dependéncia fisica'®®. Pode precipitar
convulsdes, especialmente durante o tratamento com
meperidina. Ndo induz depressio respiratéria, constricéo
pupilar ou efeito psicomimeético e ndo exerce atividade
farmacol 6gica na auséncia de opioides.

A naltrexona apresenta efeito agonista opidide
muito discreto. E duas vezes mais potente que analoxona
em individuos dependentes de morfina; a duragéo de sua
acao éde aproximadamente 24 horas. Aumentaaletargiae
a sonoléncia em doentes tratados com fenotiazinas. Seu
uso em gestantes deve ser cauteloso, pois exerce efeito
embriocidaem animais. Durante 0 seu uso, apressdo arteria
necessita ser monitorizada. A dose deve ser reduzida em
idosos, hipovol émicos, bem como em doentescominfarto
agudo do miocérdio, angina instavel, hipertensao
intracraniana ou que estejam usando outros sedativos ou
narcoticos®!4!, Reversdo da analgesia e aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico na dependéncia
da dose e davelocidade dainjecdo (taguicardia, hiper ou
hipotensdo arteria, edemapulmonar, arritmias cardiacas),
nauseas, vomitos, diaforese e sindrome de abstinéncia
(em doentes sob tratamento com opiGides)**1416 sgo
adversidades do seu uso.

Recomendagbes

A codeina, o tramadol de liberag&o prolongada, a
morfinade liberac&o controlada, ametadona, aoxicodona
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de liberagdo controlada e afentanila TD s8o apropriados
para o tratamento prolongado da dor decorrente ou ndo
do cancer. Em casos de seu uso em condi¢des de dor ndo
relacionada ao cancer, 0 acompanhamento intensivo dos
doentes e o cumprimento das normas convencionais de
prescricdo dos opioides sdo recomendadost.

Osfarmacos opi6ides sdo metabolizados no figado
e excretados pelo rim e figado. Devem ser usados com
cautela e a dose inicial deve ser reduzida em idosos,
debilitados, hepatopatas, nefropatas, em doentes com
afeccBes tireoidanas, suprar-renais, abdominais agudas,
hipertrofia prostatica, estenose uretral, hipertensdo
intracraniana e arritmias cardiacas'®®. Cuidado especial é
necessario quando administrados a doentes com crises
agudas de asma, doenca pulmonar obstrutiva, diminui¢do
da reserva respiratéria, hipdxia, hipercapnia, tratamento
concomitante com sedativos, narcéticos ou condicdes que
predisponham a depressdo respiratéria. A hipotensao
(reducdo da resisténcia vascular periférica) limita o seu
uso em doentes hipovolémicos ou com tendéncia a
hipotensdo arterial ou com hipotensdo decorrente do uso
defenotiazinas ou anestésicos!. O comprometimento das
funcbes mentais pode interferir no desempenho durante a
execucdo detarefas que exijam atencdo. Cruzam aplacenta
e sdo excretados no leite, podendo causar dependéncia
fisica na crianca que esta sendo gerada ou amamentada.
Doentes com insuficiéncia renal ou hepatica ou que
recebem doses elevadas de opidides podem apresentar
convulsdes e mioclonias®.

Potencializam os efeitos depressoresno SNC e nos
aparelhos cardiocircul atdrio e respiratério dos sedativos,
alcool, anestésicos voléteis, neurolépticos, antidepressi-
vostriciclicos, anti-histaminicos, barbituricos, benzodiaze-
pinicos, IMAOQs, clonidina e similares, em particular nos
doentes idosos'*t. Os niveis plasméticos e os efeitos
farmacol 6gicos dos opidides sdo aumentados com
antidepressivos, fluoxetina e cimetidina (inibidores do
citocromo P-450) e diminuidos com a fenitoina e a
rifampicina (indutoresdo citocromo P-450). O clareamento
€ acel erado por alcalinizantes urinarios, havendo risco de
sindrome de abstinéncia'*'. Podem ocorrer, muitas vezes,
reacOes fatais (hipertemia, hipertensdo, convulsdes)
guando ameperidinaéassociadaaosIMAOsou isoniazida,
ou quando estes tenham sido usados até 2 semanas antes
do tratamento® 14163, A associacdo de opidides com
adrenalinano compartimento intratecal ou peridural pode
resultar em aumento dos efeitos colaterais (nduseas). A
meperidinando deve ser combinadanaviadeinfusdo com
aminofilina, diazepam, furosemida, heparina, hidro-
cortisona, sulfato de magnésio, prednisona, fenitoina e/
ou bicarbonato de sodio, devido ao risco de interacéo
farmacéutica. Sdo desaconselhadas associacdes de
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agonistas com agonistas-antagonistas (nalbufina) e
agonistas parciais (buprenorfina) devido ao desenca-
deamento de sintomas de abstinénciae dereversdo parcia
da analgesia. Quando se optar por tal prescricdo, estes
ultimos devem inaugurar o esgquemamedi camentoso e ndo
serem seqiienciais aos analgésicos agonistas™¥,

Efeitoscolaterais

Alguns dos efeitos secundérios dos opi6ides podem
ou ndo ser convenientes em algumas circunstancias. O
efeito béquico é Util em casos detosse rebelde (codeina) e
o obstipante (blogueio de atividade propulsoraintestinal
pelacodeina) é Util em casos de diarréia®. Outras reaces
adversas observadas durante o tratamento ou como
manifestagdes de intoxicagdo envolvem: anormalidades
neurol 6gicas, gastrointestinais, cardiocircul atérias, respi-
ratérias, urinarias ou imunol gicas. Sonoléncia, sedacdo,
desorientacéo, euforia, disforia, delirios, tonturas,
sensacdo defraqueza, cefaléia, insdnia, agitagdo, desmaios,
sincopes, convulsfes (meperidina), rigidez muscular
(morfina, metadona, propoxifeno), incluindo adaparede
toracica (acdo na substancia negra ou estriado), miose
(ativagdo do nuacleo de Edinger Westphal), mialgia,
borramento visual, lacrimejamento e anorexia SG0 suas
principais complicacdes neuroldgicas. Xerostomia,
aumento do ténus da musculatura lisa, depressdo da
motilidade gastrointestinal (reducéo da peristalse longi-
tudinal das contragbes segmentares ndo propulsivas,
aumento do ténus esfincteriano), prolongamento do tempo
de esvaziamento géstrico (comprometimento da absorgéo
das medi cagBes administradas por VO e aumento do risco
de refluxo esofégico), reducdo da secrecdo do &cido
cloridrico e da secre¢éo biliar e pancreética, reducéo da
propulséo no intestino delgado, especialmente do
duodeno mais que no ileo, aumento daabsorgéo de aguae
da viscosidade do quimo (devido ao periodo prolongado
de permanénciano intestino delgado), obstipacdointestinal
(reducdo das contracfes propulsoras no colon por agdo
no SNC e no trato gastrointestinal), espasmos e aumento
da pressdo no trato biliar (devido a constricdo ou ao
espasmo do esfincter de Oddi), condi¢cdo mais comum e
mais intensa com fentanila, seguindo-se ameperidinaea
morfina e que pode persistir durante 2 a 12h, nausess,
vOmitos (ativagdo daareapostrema) e célicasabdominais
sd0 suas principais complicacdes gastroenterol 6gicas.
Piloerecdo, rubor facial ediaforese so comuns. Pal pitagdes,
arritmias cardiacas, bradicardia e hipotensdo arterial
(liberagdo de histamina, vasodilatacdo em arteriolas
periféricase em velas) e chogque hipovol émico (estimulacdo
ou depressao de varias estruturas no SNC envolvidas na
regulacdo cardiovascular) sdo complicacBes cardiocir-
culatérias dependentes da dose, que constituem risco para

uso em doentes com cor-pumonale ou edema pulmonar.
Obstrucdo nasal, bocejos, laringoespasmo, depressao
respiratoria, apnéia e broncospasmo com conseqiiente
aumento da pressdo intracraniana sdo complicacdes
respiratdrias com seu uso. A depressao respiratoria é
incomum em doentes que fazem uso prolongado de
morfing; pode, entretanto, manifestar-se em doentes
virgens de tratamento ou em voluntérios tratados em
laboratérios de dor. Mesmo o hébito de se duplicar adose
anoite, parao doente ndo despertar com dor, ndo aumenta
0 risco de depressdo respiratéria ou de morte durante o
sono'®. A dose que deprime a respiracdo sucede a que
compromete o aerta; estesinal € apropriado paraevitar-se
esta intercorréncia. Apos a realizacdo de procedimentos
destinados ao tratamento da dor, é recomendével reducéo
de 25% ou mais dadose prévia, pois € ador que contribui
paraestimular arespiracéo nos doentes que fazem uso de
opiGides. O aumento do ténus e daamplitude da contragdo
do ureter, a urgéncia urinaria (aumento do ténus da
muscul atura detrusora da bexiga), aretencéo urin&riae a
reducdo da libido e da poténcia sexual (reducéo da
contracdo uterina e prolongamento do trabalho de parto)
sd80 suas complicacbes urolégicas mais comuns. Alte-
racBes da imunidade induzindo maior freqiiéncia de
linfadenopatias, de complicagbesinfecciosas (aumento de
expressao por imunodeficiéncia a virus) e de progressdo
de doencas oncol dgi cas, reativacao do herpes simples apos
administracdo epidural ou espinal damorfinaemodificagdo
daatividade dos elementosimunocompetentes envolvidos
naimunidade celular e humoral, assim como da diferen-
ciacdo das células-tronco pluripotentes da linhagem
mieldideelinféide, reduzindo ou bloqueando aproliferacéo
dostimdcitos em respostaainterleucina-2 ou amitogenos
atravésde células T, podem advir de seu uso. Os opidides
ndo reduzem a sobrevida dos doentes; a sobrevida
aparentemente prolonga-se devido ao fato de o doente ter
a dor controlada, ter melhora do sono, do repouso, do
apetite e do volume de ingesta e de aumentar a atividade
fisica?. Prurido, geralmente naregido dorsal (mediado por
receptor m espinal e causado por liberaco de histamina,
PGs, sP, peptideos, opidides, 5-HT, interleucinas), urticaria,
urticariahemorrégicae outras erupcdes cutaneas (liberagéo
de histamina pelos mastécitos) séo freqlentes, es-
pecialmente em gestantes quando a via espinal é
empregada. Trombocitopenia, sindrome de secre¢cdo
inadequada do horménio antidiurético, edema e acidose
metabdlica e respiratdria sdo outras complicacfes
possiveis de seu uso. Os opioides, em doses analgésicas
adequadamente tituladas, ndo alteram as funcdes
psicomotoras. Toleranciapode ocorrer em qual quer doente
que faz uso de medicagdo opidide durante mais de 2
semanas; depende do farmaco, da dose, da fregliéncia e
daviade administracdo. A vialV eaespinal predispdem
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mais ao desenvolvimento precoce de tolerancia. A
tolerancia a analgesia desenvolve-se mais lentamente em
individuos que usam ACP que infusdo continua. Sao
devidasadistribuicdo dadrogamodificacbes navel ocidade
do metabolismo resultantes da indugdo enzimatica,
alteragdes farmacodinamicas (aterages nadensidade de
receptores ou nos numeros relativos de multiplos
receptores), agdo em receptores NMDA, 3, K edeNO. O
uso prolongado de opidides pode implicar a necessidade
de aumento discreto e lento dadose em muitos casos. Em
alguns doentes, durante prolongados periodos ndo ha
necessidade do aumento de dose g, freqlientemente, esta
pode ser reduzida ou suspensa. Segundo Brescia et al.
(1992)%, em 5% dos doentes ha necessidade do aumento
demaisde 10% dadose, em 81% adose mantém-se estével
€, em 14%, os opi6ides podem ser descontinuados. Muitas
vezes, 0 aumento dadose € justificado pela progressao da
doencaendo pelainstalagdo detolerancia’. Isto significa
que opidides podem ser usados durante periodos
prolongados de tempo em doentes com ou sem cancer.
Dependéncia fisica (suspenséo da medicacdo causa
bocejos, lacrimg amento, espirros, agitagao, tremor, insdnia,
febre, taquicardia e hiperatividade neurovegetativa
simpética) € comum. A dependéncia psiquica (compor-
tamento caracterizado por uso compulsivo damedicacéo,
uso da medicacdo para outros fins que o aivio da dor,
apesar das conseqliéncias adversas, preocupagdo com a
aquisicdo das drogas) é rara (2% a 18% dos casos em
doentes que utilizam opidides para o tratamento da dor;
parece ser mais fregliente nagueles que fazem ou deles
fizeram uso com finalidade recreacional*#"2%®, Coma, parada
cardiacae morte sdo raras®4147, Os opi6ides podem gerar
irritacdo, dor eendurecimento tecidual noloca dasinjecdes,
particularmente quando repetidas. Os efeitos adversos
manifestam-se mais fregiientemente em doentes virgens
de tratamentg®0141:147.163,

A obstipacdo intestinal € tratada com laxantes,
representados por solugdes salinas (sulfato de magnésio,
leite de magnésia, enema de fosfato de sodio), osméticos
(lactulose, glicerina), estimulantes do peristaltismo
(fenolftaleina, bisacodil, antracenos, 6leo de ricino,
docusato por VR), lubrificantes (6leo minera) e, quando
necessario, com formadores de massa, ou sgja, ingestéo
de fibras (metilcelulose, muciléide, farelo), aumento da
ingestéo de liquidos, cisapridae uso VO de naloxona. Em
50% dos doentes, ha necessidade de medicagéo anti-
emétice??’. As nduseas e os vOmitos sdo controlados com
hidroxizina, hal operidol, proclorperazina, metoclopramida,
escopolamina etc. O aumento da pressdo no trato biliar
pode ser aliviado com o uso de naloxona, relaxantes da
musculatura lisa (nitroglicerina 0,6mg, SL) ou nitrato de
amila. Para prevenir esses efeitos, a meperidina, seguida
da buprenorfina, nalbufina e o tramadol sdo boas opgdes.
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O prurido étratado com anti-histaminicos (difenidramina)
e antagonistas opi6ides (naloxona, nalbufina). A retencéo
urinéria é tratada com a reducéo da dose, manobras de
esvaziamento vesical, sondagem vesical, betanecol e/ou
naloxona. A confusdo mental pode ser controlada com a
reducdo da dose do agente. Quando ocorrem déficit
cognitivo, alucinagdes ou mioclonias, a oxicodona deve
ser utilizada em substituicdo a morfina. Em doentes que
apresentam hiperexcitabilidade induzida por opidides, a
metadona é o agente de escolha. A sonoléncia é tratada
com areducdo da dose e administracéo de metilfenidato
ou naloxona. A hipotenso arterial pode ser tratadacom a
infusdo IV defluidose, quando necessario, com agonistas
a-adrenérgicos. Quando ocorre choque devido a septice-
mia, hipovolemia ou lesdo espinal, a administracdo de
agonistas opiodides piora o quadro, enquanto grandes
doses de naloxonamelhoram-no. A depressao respiratoria
implicaanecess dade da suspensdo damedicacéo; quando
afrequénciarespiratoriaéinferior a8/minuto e o doente é
facilmente despertado, vigilancia intensiva deve ser
instituida e doses ulteriores de opidides suspensas ou
reduzidas quando a freqUiénciarespiratoria é inferior a 8/
minuto e o doente desperta com dificuldade ou esta
inconsciente eou ciandtico, nal orfina (400mcg/10ml desoro
fisiol6gico) deve ser administrada & velocidade de 0,5ml
(20mcg), 1V, 2/2 min, até que a condicdo respiratéria do
doente torne-se satisfatoria. Doses ulteriores podem ser
necessérias porque a naloxona exerce agdo mais curta e
inferior adamorfina e dos outros opidides. A toleranciaé
um fendmeno natural compensado com aelevagdo gradual
da dose e da freqiiéncia de administracdo; doses mais
elevadas, muitas vezes, significam progressdo da doenca
ou instalacdo de afeccBes associadas, mais que mani-
festaco detolerénciapropriamente dite®” 41, Parareduzir
essa possibilidade, recomenda-se 0 uso associado de
medicagBes adjuvantes (AAINEs, antidepressivos) e
outras modalidades anal gésicas. Em caso de sindrome de
abstinéncia, osantagoni stas (nal oxona, naltrexona) devem
ser evitados, 0s agoni stas opi 6i des e 0s benzodiazepini cos
devem ser administrados e o tratamento da abstinéncia,
propriamente dito, instituido. Para prevencéo dessa
sindrome, a dose do agente deve ser reduzida lentamente
(25% acada?2 ou 3 dias), até suasuspensdo completaea-2
agonistas adrenérgicos (clonidina) prescritos. A possibi-
lidade de abuso com a buprenorfina € menor que com a
codeina ou morfinal. E tratada com a substituicio do
farmaco pela metadona e com medidas de apoio. Quando
os efeitos adversos ndo sdo passiveis de controle, outros
farmacos devem ser prescritos ou outras modalidades
terapéuticas utilizadas'*14,

Em casos deintoxicagéo, € recomendadaa descon-
tinuagdo ou areducdo damedicacdo, assisténciaventilatdria
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e cardiocircul atéria, administracéo de naloxona (0,4-2mg,
IV, a cada 2 ou 3 minutos, dose méxima de 10-20 mg),
correcdo das anormalidades hidroel etraliticas, protecéo das
vias éreas contravémitos, inducdo de vémitos com xarope
de ipeca, ingestdo de &gua, lavagem gastrica e
administracéo de carvéo ativado (quando houver ingest&o
da medicagdo)® 141163, Como o efeito da metadona é
prolongado (36 a 48 horas), repetidas doses de nal oxona,
(durante 1 a3 horas) podem ser necessérias. A depressao
respiratéria causada pela buprenorfina ndo cede com
nal oxona, massim com doxapram (0,5-1,5mg/kg, 1V, acada
5 minutos; dose maxima2mg/kg). Ascomplicacdesdevidas
a associacdo com IMAOs podem ser tratadas com
hidrocortisona IV e clorpromazina IV (para controle da
hipertensdo arterial ) %14,

OUTROSANALGESICOS

Viminol. O viminol, nadose de 50 a100mg (3 a4
vezes a0 dia), exerce efeito analgésico por mecanismos
ainda ndo esclarecidos. E bem tolerado. Apresenta leve
efeito sedativo. Eventualmente, pode acarretar sensacéo
de empachamento epigastrico e nauseas. Potencializa o
efeito hipndtico dos barbitiricos™.

M edicamentos adjuvantes. Sdo representados por
férmacos originalmente utilizados para outras finalidades
gue ndo o tratamento da dor"!¥, mas que atuam
melhorando o rendimento do tratamento analgésico, o
desempenho af etivo-motivacional, o apetite e 0 sono dos
doentes'®12%657, |ncluem-se, entre eles, os corticosterdides,
0s antidepressivos, 0s neurolépticos, os ansioliticos, 0s
anticonvulsivantes, os anfetaminicos, os moduladores
adrenérgicos, 0s anestésicos locais, os inibidores da
reabsorcéo 0ssea, os inibidores do fluxo axonal, os
inibidores dos receptores NMDA etc®,

Corticoster 6ides. Osglicocorticoides sdo utilizados
no tratamento da dor associada a lesBes trauméticas,
inflamatorias e neoplésicas do sistemanervoso periférico
(causalgia, neuralgia herpética, hérnias discais)?'®e do
SNC (meningoencefalite, tumores, hemorragias
meningeas)?+%57147. da dor associada a doencas infla-
matorias e neoplésicas sistémicas (especial mente
metéstases Gsseas) 41147180207 e na profilaxiada neuralgia
pos-herpética. Sdo também Uteis no tratamento da asma
brénquica, reacdes alérgicas, prevencdo da rejeicdo de
orgdos, pneumonia aspirativa etc. Adicional mente,
apresentam efeito orexigeno e euforizante?1%1%, Reduzem
aexcitabilidade dos neuromas, apermeabilidade vascul ar,
a formagao do edema, adeposi¢do defibrinae do colageno,
aatividadefagocitica, aproliferacdo capilar efibroblastica

e a cicatrizacdo. Inibem a fosfolipase A2 que catalisa a
sintese de acido araquiddnio necessario para a sintese
das PGs e dosleucotrienos. A PG telencefdlica pode estar
envolvida na integrag@o funcional complexa, como o
controle daatividade do sistemanervoso neurovegetativo
e do processo sensitivo.

Podem ser empregados por VO (dexametasona,
deflazacort, prednisolond), IM (dexametasona, betametasona,
metil-prednisolona), via IV, intralesional (hidrocortisona,
acetato demetil-predni solona, betametasona, dexametasona)
eepidura (acetato de metilprednisolona, dexametasona)'*.

O succinato sodico de metil predinisolona na dose
de 80mg, diluido em 8 a 10ml de solucéo salina, por via
epidural, é utilizado no tratamento das lombalgias e
lombociatalgias. H4, entretanto, poucos estudos meta-
analiticos sobre a eficéciadaaplicacéo de corticosterGides
no compartimento epidural, no tratamento da lombocia
talgia Segundo McQuay & Moore (1999)'#, de11 trabalhos
apropriados sobre o assunto, foi demonstrado que ocorreu
melhora significativade mais de 75% da dor em apenas 3
estudos. O nlmero necessario para tratar, para se obter
melhora, ésuperior a7,3. De6trabadhosem queseavaiaram
os resultados a longo prazo, apenas 1 demonstrou haver
diferenca estatistica significativa com o tratamento®?.
Esses dados sugerem que ainfusdo epidural de costicos-
terdides € controversa; parece ser insatisfatdria, pelo menos
no tratamento dalombal giaelombociatalgiacronicas.

O metabolismo é hepético*+1%, O uso deve ser
cauteloso no tratamento do herpes oftdmico devido ao
risco de perfuragdo ocular. A administracdo prolongada
gera sindrome de Cushing (facies em lua, obesidade,
hipertensdo arterial, osteoporese, diabetes)!®®. Durante
tratamento prolongado, doses suplementares devem ser
administradas em situages estressantes. A descontinui-
dade do tratamento deve ser gradua®; a suspensdo subita
pode causar sindrome de retirada, caracterizada por
insuficiénciasupra-rena aguda, febre, hipotenso arterial,
dispnéia, tonturas, sensacdo de desmaio e hipoglicemia'®,
Seu clareamento é aumentado com afenitoina, fenobarbital,
efedrina e rifampicina. Alteram a resposta dos agonistas
B-adrenérgicos e anticoagulantes orais, interagem com
agentes anticolinesterasicos (neostigminag), agravam a
sensacdo de fragueza em doentes com miastenia grave,
acentuam a perda de K* quando associados a diuréticos
(tiazidas, furosemida) ereduzem aatividade dostoxdides.
Devem ser usados com cuidado em doentes com
hipertensdo arterial, ICC, tendéncia a doenca tromboem-
bdlica, hipotiroidismo, cirrose hepéatica, miasteniagrave,
Ulcera péptica, doenca diverticular dos célons, colite
ulcerativa inespecifica, psicoses, convulsdes e doencas
micoticas e virais**t. No inicio do tratamento, podem
exarcebar a dor. O deflazacort apresenta menos efeito
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glicocorticdide e mantém proprieda-des antiinflamatorias
similares aos dos glicocorticoides™™.

S&o efeitos adversos destes farmacos: arritmias
cardiacas, hipertensdo arterial, tromboembolismo, ICC,
agitacao psiquica, hipomania, sindrome psicética,
convulsdes, aumento da pressdo intracraniana, aracnoidite,
petéquias, sindrome semelhante ao |Upus eritematoso,
amenorréia, comprometimento do crescimento,
hiperglicemia, descompensacéo do diabete, retencéo de
agua e de Na', hipocalemia, acidose metabdlica,

hipocal cemia, indugdo ou agravamento da doenca péptica
(gastrite, Ulceras e hemorragias digestivas, perfuracéo
gastrointestinal), pancreatite, reagdo sanguinea leuce-
moide, lesdes dermatolégicas (acne, eritemas, vibices),
alentecimento da cicatrizac8o das feridas, balanco nitro-
genado negativo, fraqueza, miopatia, necrose asséptica
da cabeca do fémur e do Umero, osteoporose e
predisposi¢do para a ocorréncia de infecges#27,

Oscorticosterdides maisempregados no Brasil es-
t&o relacionados no quadro 10.

Quadro 10 - Corticoster 6ides mais empregados no Brasil**®

Nome far macol 6gico Nome comercial Apresentagdo Equivaléncia Poténcia Poténcia Dose
dedose antiinflamatéria mineracorticéide
Glicocorticéide
Acdo curta
Cortisona 25 08 2
Hidrocortisona Cortisonal amp. 100;500mg 20 1 2 Variada
Cortizol frasco 100;500mg
Flebocortid frasco
Hidrocortisona 100;300;500mg
Solu-cortef frasco
100;500;1.000mg
amp. 100;500mg
Acéo intermediaria
Succinato sodico Solu-Medrol frasco 125;500mg 4 5 0 IV regional
de 80mg
metilprednisolona IV/IM 10mg-
250mg (0,3-
30mg/kg)
4-6x/ dia
Epidural 40-
80mg/ 3 sem
Intra-articular
40-80mg/ 1-5
sem
Succinato sodico Depo-Medrol frasco 40mg/ml
de
metilprednisolona
de depésito
Prednisolona Prednisolona sol. Img/ml 5 4 038 VO 5-60mg/
Corticortem comp. 5mg 20mg dia
Prelone sol. oral 3mg/ml
Prednisona Meticorten cap. 5;20mg 5 4 1 VO 5-50mg 2-
Predicorten cap. 5;20mg 4x/ dia
Prednisona cap. 5;20mg
Artinizona cap. 5;20mg
Precortil cap. 5;20mg
Triancinolona Azmacort inalatério 4 5 0
Acéo prolongada
Betametasona Betnelan comp. 0,5mg 0,6-0,75 20-30 0 VO 0,2-8mg
Celestone comp. 0,5;2mg (0,27-
gotas 0,5mg/ml 0,25mg/kg)/dia
frasco 5mg/ml IM (0,02-
elixir 0,1mg/ml 0,125mg/kg)/
amp. 4mg dia
Celestone frasco de acetato 3mg 0,75 20-30 0 IV/IIMIVO
Soluspan fosfato 3mg/ml ataque 16mg
Diprospan dipropionato 5mg manutencgéo 4-
betametasona 8mg, 4x/ dia
2mg/ml
Dexametasona Decadron cap. 0,5;0,75;4mg 6 VO 7,5-90mg/
amp. 2mg;10mg dia
Dexaflan cap. 2;4mg
elixir 0,2mg/ ml
Dexametasona cap. 0,5;0,7'; 4mg
elixir 0,1mg/ml
comp. 4mg/ml
Deflazacort Calcort comp. 6; 30mg 6-90mg
gotas 20,5mg/ml (0,22-1,65mg/kg)/dia
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2. Antidepressivos (ADs). Sdo Gtei sno tratamento
da dor, especialmente cronica, neuropatica e/ou por
noci cepgan®84146167 e naprofilaxiadaenxaqueca®#t. Sdo
empregadostambém no tratamento dadepressdo neurdtica
e endbdgena, sindromes ansiosas, panico'®®?%, fobias,
enurese noturna'“?, lcera péptica e alteragbes do
apetite’*?, Exercem agdo sedativa, ansiolitica, miorrel axante
e antiinflamatéria’®. Normalizam o ritmo do sono
(prolongam afase 4), melhoram o apetite e estabilizam o
humor?®. A dor é freqlientemente associada a depressao.
Depressao e dor cronica apresentam interfaces neuro-
guimicas superponiveis, incluindo a baixa atividade
serotoninérgicano SNCH01%5, ADs podem ser classificados
como: ADstriciclicos (ADTSs), ADs heterociclicos, ADs
inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (IRSS)
ou de noradrenalina, ou da recaptacéo de serotonina e
noradrenalina (IRRSNs), ou ADs inibidores da mono-
aminoxidase (IMAOQOs).

V &rios mecanismos estéo relacionados a eficacia
dos ADs. O efeito analgésico dos ADs é atribuido ao
bloqueio da recaptacéo de serotonina (clomipramina), ou
noradrenalina (maprotilina), ou de ambas (imipra-
mina)31%422%5 nas vias supressoras de dor que, a partir do
tronco encefdlico, projetam-se nas unidades neuronais do
CPME enasestruturasmodul atorias encefdicasenvolvidas
tanto na modulagéo da dor aguda?®? como na dor cronica
com depressao®?’. Entretanto, alguns trabalhos
demonstram que os ADTs (IRSSs) como o citalopram, a
fluoxetina, a paroxetina e a trazodona ndo proporcionam
analgesia superior ao placebo® ou sdo menos eficientes
que os ADs'2, O efeito analgésico independe da modi-
ficag8o do humor, pois manifesta-se entre 0 4° e 5° diaapds
aprescricao, enquanto o efeito antidepressivo ocorre apos
a 3* semana'®. Proporciona melhora tanto da dor como
das alteracbes depressivas'®*. Apesar de o efeito
psicotropico ser importante no doente com dor, este ndo
deveestar relacionado aeficiciaanal gésica, porque estaé
superior a de outros psicotrépicos, incluindo os benzo-
diazepinicos. Agudamente, os ADTs e os IMAQOs
aumentam os niveis sinapti cos de dopamina, Nadr e ou 5-
HT. A administrag&o crbnica, provavel mente, estabilizaas
alteracOes agudas ao regul ar, central e perifericamente, os
receptores de monoaminas e alterar a atividade dos
comoduladores espinais e encefalicos de monoaminas
como asP e/ou peptideos semelhantes ao fator deliberacéo
de corticotrofinae o &cido-6-amino-butirico (GABA)Z2,

Antidepressivostriciclicos (ADTS)

Ha evidéncias de que os ADTs apresentam efeitos
analgésicos independentes dos relacionados ao controle
da depressdo e de que a melhora da dor possa ocorrer

independentemente da melhora desta?*. Tudo sugere que
o0s seus efeitos sgjam relacionados a modificagdo da
atividade de neurotransmissores, especialmente das
catecolaminas e das indolaminas!, e que causem efeitos
fisiol6gicos inespecificos, como sedacéo, ansiolise,
relaxamento muscular e restauragéo do padr&o do sono. O
aumento das monoaminas nas sinapses i nibe anoci cepcao
no talamo?, tronco encefdlico!™ e medula espinal*®.
Admite-se que o efeito analgésico possa também ser
independente da acdo nas unidades serotoninérgicas e
noradrenérgicas do SNC!*#1, Os ADTs blogueiam os
receptores de histaminal™, os canaisde Ca™***2 ede Na', a
sintetase das PGs* e a atividade de diversos
receptorestes12210 incluindo osde NM DA e deglutamato.
Exercem efeito antiinflamat6rio®, reduzem asensibilidade
dos receptores B-adrenérgicos centrais, potencializam o
efeitos dos opidides e da adenosina'®, a ligacdo aos
receptores de morfina®* (do queresultaaumento daeficacia
dos opidides e indugdo de tolerdncia em animais de
experimentacdo)'™, inibem a degradacdo das encefalinas
no SNP (elevam osniveis sinapticos dedopaminaealteram
a atividade de outros neurotransmissores modul adores da
dor, como a sP, 0 TRH e 0 GABA512914 " induzem
liberacdo de peptideos enddgenos e atuam nos receptores
opi6ides & e naproteina G®, pois sua eficaciaanalgésica
€ reduzida com naloxona. Alguns trabalhos, entretanto,
demonstram ndo existir relacdo entreaeficaciadosADTse
as modificagdes da atividade da B-endorfina no liquido
cefalorraguidiano (LCR)?2. O blogueio da recaptacdo de
noradrenalina(Nadr), 5-HT, edosreceptores de histamina
(H) H1, adrenérgicose colinérgicos parecejustificar amaior
eficicia dos ADTs em relagd@o aos IRSS ou IRSSNs no
tratamento da dor.

Paoli et al. (1960)¢ foram os primeiros aobservar
gue os ADTs eram eficazes no tratamento de condicoes
dolorosas cronicas, constatando que haviamelhoradador
e da “depressdo reativa’ habitualmente presentes nestes
doentes. Foi observado que doentes com dor e depressio
apresentavam melhora de ambos os sintomas com 0 uso
de ADTs ou IMAOs. Quando a depressdo precede ou
coincide com ainstalacéo dador crénica, amelhoracom
ADTselMAOsémaisexpressivaque quando adepressao
instala-se apds o inicio da dor?’.

Muitos doentes com dor apresentam mais de-
pressdo, maisanormalidades afetivasfamiliaresemrel agéo
aos sem dor; essas condi¢fes sdo relacionadas a modi-
ficacdo dos par@metros biol6gicos e nas respostas aos
ADTSs®. A ocorrénciade depressao'”, histériafamiliar de
afecgbes depressivas't?, auséncia de uso prévio de
analgésicos'®, auséncia de indugdo de depressdo ao teste
de dexametasona'® e aumento nos niveis de MHPG no
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LCR associado ao aumento da ansiedade?® predizem o
resultado do tratamento. O teste de supressdo com
dexametasona apresenta resultados controversost®. A
anal gesiaé menos satisfatoriaem doentes que apresentam
algumas anormalidades psicocomportamentais, historia
familiar de afeccbes dolorosas e aumento dos niveis de
E-10-hidroxi-nortriptilina, metabdlito inativo de
amitriptilina®,

A amitriptilinaéo ADT maisutilizado no tratamento
dador'®22 especial mente no doente ansioso, deprimido e
agitado®22, A nortriptilina, seu metabdlico ativo, apresenta
menos efeitos colaterais, especialmente a hipotensdo
ortostética, que a amitriptilina, a imipramina e a clomi-
pramina, sendo mais bem tolerada em idosos!''’. Seus
efeitos sedativos, anticolinérgicos e anti-histaminicos sdo
moderados. Doentes com baixos niveis de Nadr no SNC
reagem melhor que doentes com deficiénciade 5-HT™. E
0 Unico ADT com janela terapéutica para niveis séricos
(50-150ng/ml)*L. A imipraminaé especialmenteindicada
para o doente deprimido, e aclomipramina, para o doente
obsessivo'¥, a imipramina e a nortriptilina em casos de
ansiedade, bulimia, narcolepsia, panico, Ulcera péptica e
enurese, e a nortriptilina, em casos de nauseas e de
prurido®4,

O tratamento deve ser iniciado com doses baixas
(12,5mg-25mg/dia), que devem ser elevadas, em fungdo
das necessidades, até 200mg/dia*1#14118 Namaioriadas
vezes, 0SADTSs (amitriptilina, clormipramina, nortriptiling,
imipramina, maprofiling) sfo eficazesnadose de50 a150mg/
dia (média de 75mg); doses menores sdo eficazes em
doentes com cefaléia. Pode-se iniciar o tratamento com
medicagao por via, 1V, (clomipramina, maprotilina, nadose
de 30 a50mg/dia, 1V, durante 3 a5 dias)™!. Parece haver
relagdo positivaentre osniveis séricose o efeito analgésico
dos ADTs"8, H& evidéncias de que doses mais elevadas
de ADTs proporcionem mais alivio da dor, incluindo a
fibromidlgica, que doses baixas!’”. H4 necessidade de
acompanhamento intensivo dos doentes que fazem uso
de ADTsedadosagem séricados ADTs. Os niveis séricos
devem ser mantidos entre 0,5 a 1,2 mmol/l. Devem ser
usados naminimadose possivel durante o tratamento. Ha
grande variagdo naconcentragdo plasméticade ADTsnos
doentes, perante amesmadose, devido avariagdo genética
daCY-2D6 do citocromo P-450, enzimaque oxidaeinativa
0s ADTs. Cerca de 7% a 10% dos caucasianos e 1% dos
asiéticos apresentam mutagao nas 2 copiasdo gene-2 D6 e
podem apresentar nivels plasméticos 10 vezesmaiores que
os da populagdo, sendo, portanto, maus metabolizadores.
A maioria dos doentes apresenta 2 copias desse gene;
muitos apresentam niveisintermediérios de metabolismo
devido a mutagBes em um ou em ambos 0s gens; alguns
apresentam duplicages do mesmo gene e sdo meta-
bolizadores muito rapidos. Fluoxetina, paroxetinae quini-
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dina inibem a funcéo da enzima 2-D6 e convertem
metabolizadores répidos em metabolizadores|entos. Apos
0 primeiro més de tratamento, é possivel reduzir a dose;
havendo manutencéo da melhora durante 3 a 6 meses, a
descontinuacdo progressiva do ADT é recomendada.
Quando o esquematerapéutico é estabel ecido, adose deve
ser Unica e noturna paramelhorar a adesdo ao tratamento
e reduzir a expressdo dos efeitos colaterais; em doentes
com muita vulnerabilidade aos efeitos adversos, ou que
apresentem desorientagdo noturna ou hipotensdo arterial,
érecomendével que as doses sejam fracionadas. Quando
ocorre efeito colateral com ADTs com atividade seroto-
ninérgica expressiva (amitriptilina), medicamentos com
atividade noradrenérgica mais intensa (imipramina,
nortriptilina, maprotiling) ou |RSSNsdevem ser prescritos.
Em doentes com sintomas depressivos menores ou sem
depressdo, desde que ndo haja contra-indicacdes, a
associacdo de ADTs com neurol épticos é ttil; haloperidol
(0,5 a 10mg/dia), (clorpromazina 25 a 100mg/dia) e
propericiazina (5 al00mg/dia) sdo osmaisempregados. A
triiodotironina (25 a50mcg/dia) pode melhorar aeficacia
antidepressiva em doentes deprimidos que ndo melhoram
com ADTs™. O L-triptofano (2 a 4g/dia) apresenta
propriedades anal gési cas i soladamente ou em associagdo
com ADTs®. E possivel que aassociagio de amitriptilina
com fluoxetina seja superior acadaum desses agentesem
doentes com fibromialgia™. Quando o resultado ndo é
satisfatorio, apds 3 semanas, deve-se redizar dosagem
séricaparaaferir aadesdo ao tratamento. Quando o alivio
ndo é observado com doses de 100 a 120mg/dia, o nivel
plasmaético, 24 horas ap0Os a Ultima dose, deve ser
determinado; quando inferior a 50 a 100mg/ml, o doente
deve ser rapido metabolizador ou apresentar baixa
complacéncia. Neste caso, deve-se considerar o aumento
dadose. Quando ndo hamelhora, apesar dadose adequada,
a medicacdo deve ser reduzida para 25mg/dia e outras
medidas adotadas.

Os ADTs sd0 mais eficazes que o placebo no
tratamento daneuropatiadiabética, neura giapds-herpética,
cefaléiado tipo tensdo, enxaqueca, dor facial atipica, ador
muscul oesquel ética, cancer, segundo trabalhos contro-
lados e meta-analiticos. Alguns estudos, entretanto,
demonstraram que a eficiciados ADTs no tratamento da
lombalgia é minima, sendo mais expressiva nos doentes
gue apresentam lesdo das raizes nervosas. Doentes com
fibromialgia parecem melhorar com baixas doses de
amitriptilina. Os resultados s80 menos expressivos em
doentes com osteoartrose e artrite reumatdide. A andlise
de 39 estudos controlados sobre tratamento de doentes
comdor crénicacom ADTseplaceboindicam queosADTs
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apresentam efeito analgésico mais expressivo que 0s
IRSSs(Monks, Merskey). Entretanto, amaioriados estudos
€ de duracdo curta e com menos de 3 meses de duragdo™.
A amitriptilinafoi superior ao naproxeno e ao placebo no
alivio da dor e da fadiga associadas a fibromialgia™. A
amitriptilina®®'% e a imipramina??* foram consideradas
eficazes no tratamento da dor relacionada a artrite. A
amitriptilina™™ e a clomipramina'® foram consideradas
eficazes no tratamento dafibromialgiaeaimipramina?®,
no tratamento da fibromialgiae dalombalgia. Em alguns
trabal hos, resultadosinconclusivosforam observados com
amitriptilina® eimipramina®. A aceptibilidade pelo doente
aos ADTs é bastante satisfatorial®. Foi observado que
durante um periodo durando 9 a 36 meses, 57% de 104
doentes com dor causada por afecgdes ndo oncol égicas,
tratados com ADTS, apresentaram significativa melhora
da dor e mantiveram a medicagdo e que 31% havia
abandonado o tratamento e, que durante 21 a 28 meses,
cerca de 1/4 dos doentes manteve-se melhor ou sem dor,
mas ainda sob tratamento, enquanto 1/10 havia desconti-
nuado a medicacdo, mantendo o alivio. O abandono ao
tratamento é inferior a 10%; geralmente € observado em
4% dos casos. O efeito analgésico dos ADTs pode ser
mel horado com o uso concomitante de opiGides, AAINHS,
anticonvulsivantes™, neurol épticos™ e/ou outras medidas
analgésicas. H4 evidéncias de que a associacdo de ADTs
com gabapentina, mexiletina, opidides e clonidina pode
reduzir ador crénicade 20% a25% em relacdo ao placebo.

A grande variagdo no metabolismo dos antidepres-
sivosimplicacuidado com dois aspectos: interacdo medica-
mentosa e titulagdo de dose. A elevacdo gradual da dose
previne a ocorréncia de complicacfes, mas pode tornar o
inicio da eficécia tardio, especialmente nos individuos
rapidamente metabolizadores. Além da apropriada
avaliac@o cardiovascular e de outras condic¢des que
possam ser agravadas com o tratamento, deve ser realizado
guestionamento sobre o uso de outros agentes que
possam ser relacionados & agdo do citocromo-P4502D6
(paroxetina, fluoxetina, quinidina) ou que possam
potencializar a hipotensdo ortostética (diuréticos, anti-
hipertensivos, nitratos). Hipotenséo paradoxa e poten-
cializag8o do bloqueio neuromuscular manifestam-se
guando associados a antibiticos polipeptidicos. Harisco
de hipertermia (sindrome anticolinérgica) quando
associados a anticolinérgicos (atropina, fenotiazinas,
hormdnios tireoidianos)*!. Os niveis séricos e os efeitos
tOxicos aumentam com o0 uso concomitante de aspirina,
cloranfenicol, metilfenidato, quinidina, fluoxetina,
cimetidina, ranitidina, haloperidol, clorpromazina e
alcool 10141163, Aymentam os efeitos pressdricos e cardiacos
dos simpatomiméticos (isoproterenol, fenilefrina,
noradrenalina, adrenalina, anfetamina) e osniveis séricos
e atoxicidade da glicosamina e dos anti coagul antes dicu-

marinicos. Reduzem os niveis séricos e os efeitos
farmacol 6gicos dalevodopae dafenilbutazonae aeficacia
do bretilio. O tabagismo, os corticosteréides e o0s
barbitdricos reduzem sua concentragdo sérica. Quando
associados a tiroxina, exercem efeito mais rgpido e ha
aumento das reacdes adversas. Podem ocorrer crises
serotoninérgicas caracterizadas por mioclonias, hiper-
reflexia, tremor, aumento do ténus muscular, febre,
diaforese, diarréa, delirio ou coma, que normamente cedem
com a descontinuacdo da dose quando associadas ao
triptofano, dextrometorfano e anoréticos. Crises hiper-
tensivas ou convulsivas fatais podem manifestar-se
quando associados aos IMAOs. Deve-se aguardar até 2
semanas apos suspensao dos IMAOSs para iniciar o
tratamento com ADTS'*411%3, A eliminacdo € hepética e
renal 1%, Em doentes geridtricos ou com comprometimento
da funcéo hepética e renal, a dose dos ADTs deve ser
reduzida a 1/3 ou a metade*1%, Cruzam a placenta e séo
excretados no leite, o que gera cuidados com gestantes e
nutrizes.

OsADTsdevem ser usados com cautelaem doentes
com diabetes, anorexia nervosa, anormalidades
cardiovasculares, tireoidiopatias, sindromes convulsivas
ou gquando a atividade anticolinérgica possa ser danosa
(retencéo urindria, prostatismo, glaucoma de angulo
fechado)™ eem doentes que exercam atividades que exijam
aerta™. Em caso de sonoléncia diurna, recomendam-se
reducdo nadose, administragdo em horario maiscedo ou a
substitui¢ao do farmaco. Reduzem o limiar das sindromes
convulsivas®. N&o devem ser indicados em doentes com
doencatubular renal, infarto do miocardio, miasteniagrave,
anormalidades dacondicao cardiacae durante os primeiros
meses dagravidez.

Os ADTs blogueiam os receptores colinérgicos
muscarinicos (xerostomia, constipagao, retencdo urindria,
exacerbacdo do glaucoma de angulo fechado, aumento
da freqiiéncia cardiaca, delirio), a-1-adrenérgicos
(hipotensdo ortostéti cacom conseqiiente quedas e fraturas)
e histaminérgicos (sedagdo, ganho de peso) e inibem a
enzima ATP-ase Na*-K* (alentecimento da conducgdo
intraventricular cardiaca). A maior sensibilidade dos
idosos a esse perfil de efeitos colaterais limita, muitas
vezes, 0 uso dos ADTs em doentes geriétricos,
principalmente quando ha concomitancia em doengas.
Como se depositam na musculatura cardiaca, causam
cardiotoxicidade®-**! e estabilizam asmembranas e ateram
a condugdo cardiaca. Os efeitos cardiovasculares mais
temidos dos ADTSs, especialmente quando ha
anormalidades de condugdo (QRS > 110 ms) ou isquemia
miocardica, incluem alteracdes do ritmo e da condugdo
cardiaca e hipotensdo ortostatica. Exercem atividade
semelhante aos antiarritmicos do tipo 1-A (quinidina);
causam arritmias quando em superdosagem ou quando
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associados a outros antiarritmicos. Observa-se aumento
dosintervalos AH (conducdo proximal) e HV (conduc&o
distal), traduzido pel o alongamento do PRI e alargamento
do QRS do eletrocardiograma. Ndo devem ser prescritos
em cardiopatas com bloqueio de ramo e durante a
recuperacdo de infarto do miocérdio®. Podem causar
taquicardia sinusal ou arritmias complexas e em até 18%
dos doentes deprimidos i squemiamiocérdica. O aumento
dafreqiéncia cardiaca (geralmente 5-10 bpm) € devido &
acao anticolinérgicaendo é causade complicaghes, amenos
que hagjapreviamente | CC ou coronariopatia. A hipotensdo
ortostética € causada pelo bloqueio a-1-adrenérgico e é
exacerbada em idosos, na vigéncia de diabete, ICC e do
uso de medicagbes anti-hipertensivas e vasodilatadoras.
Aguda e cronicamente podem ocorrer anormalidades do
sono e dos sonhos, acatisia, ansiedade, horripilactes,
cefaléia, tonturas, nauseas, vomitos, corisa, mal-estar e
mialgia. A sedacdo € devida ao blogqueio dos receptores
H10141.163 @ é mai sexpressivacom amitriptilinaeimipramina
gue com nortriptilina. Para preveni-la, a dose deve ser
reduzida ou o horério da administragdo modificado. O
aumento de apetite e o ganho de peso devidos ao bloqueio
dosreceptores de histamina parecem ser mais expressivos
comaamitriptilina. Os efeitos anti colinérgicos (xerostomia,
obstipacdo, retencdo urinaria) sdo mais evidentes com
amitriptilina e imipramina e menos expressivos com a
nortriptilina. Podem causar fibroseintersticial eatrofiado
néfron, raz&o pelaqual seu uso prolongado é controverso.
Causa cefal@a em 3% dos casos, nduseas e vomitos em
6%, letargiae sensacdo defraquezageneralizadaem 6% e
tremor intenso em 1%. OsADTspodem retardar ou inibir o
orgasmo em ambos os sexos, devido ao aumento da
atividade 5-HT no SNC enosreceptores5HT,,, queinibem
a gjaculagdo. Ndo causam dependéncia. Ha tolerancia
mediante os efeitos sedativos e anticolinérgicos, mas ndo
aos analgésicos®. Os ADTs podem desencadear episodios
de mania em doentes com transtornos bipolares e induzir
suicidio em doentes com depressao. Delirio ocorreem 8%
a 13% dos doentes e sonoléncia, em 3% a 28%. Estes
fendmenos s&o mais comuns nos idosos.

A descontinuidade do uso pode desencadear
sintomas deretirada, incluindo nduseas, vomitos, cefaéia,
mal-estar, anormalidades do sono, acatisia, sintomas de
comportamento sugestivo de hipomania, anormalidades
do sono e pesadelos. Estes se manifestam em 24 a 48h
apos a tltima dose e podem permanecer durante 1 més, e
sdo prevenidos com a reducdo gradual da dose em 2
semanas®. A taxa de abandono ao uso dos antidepres-
sivoséde 0 a2% em casos de dor aguda e de 5% em casos
dedor crénica

Dentre as manifestagbes da intoxicacdo aguda,
citam-se: excitagdo ou depressdo do SNC, sonoléncia,
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fadiga, confusdo mental, cefaéia, ddlirio, alucinagdes, hipo
ou hiper-reflexia, mioclonias, ataxia, disartria, movimentos
coréicos, sindrome parkinsoniana, convulsbes, coma,
polirradiculoneuropatia, hiperpirexia, aumento do apetite,
hipotermia, hipotensdo postural, hipertensdo arterial,
anormalidades dafuncgdo cardiaca, blogueio da conducéo
atrioventricular, alargamento do QRS, arritmias cardiacas,
taguicardia, morte slbita, depresséo respiratéria, lesbes
pulmonares, cianose, retencdo urinaria, nictlriaparadoxal,
polacidria, insuficiéncia renal, ginecomastia, reducdo ou
aumento da libido, secrec8o inadeguada de hormémio
antidiurético, retencdo hidrica, ressecamento das mucosas,
midriase, borramento visual, aumento da pressdo intra-
ocular, prurido, urticaria, fotossensibilidade, anemia,
trombaocitopenia, leucopenia, eosinofilia, prpura, agranu-
locitose, alentecimento do transito esdfago-gastro-duo-
denal, obstipacdo intestinal, ictericia, nauseas, vomitos,
diarréia, disfuncdo hepatica, acidose metabdlica e/ou
respiratOria, prurido, urticéria e/ou lesdes cutaneas
bolhosas. N&o existe relacdo entre o nivel sérico e 0
urinério, o grau de intoxicacao e a eficaci a'03179141.163,

Inibidor esseletivosdarecaptacdo de serotonina
(IRSSs)

OsIRSSs bloqueiam sel etivamente arecaptacdo da
5-HT, exercem pequena afinidade pelos receptores
adrenérgicos, colinérgicos e histaminérgicos, e ndo
estabilizam membranas, o que os torna bem tolerados em
cardiopatas. Sdo empregados em casos deintoleranciaou
contrarindicag8o aos ADTs em doentes com depressio
grave, depressdo melancdlica, anormalidades do apetite,
dor oncol 6gicaou néo e naprofilaxiadaenxagueca-*"3%47,
Apresentam propriedades anti noci ceptivas (fluoxeting) que
ndo sdo bloqueadas pela nal oxona'™. Alguns deles modi-
ficam a.concentragdo espinal de endorfinasem individuos
com dor crénica®. A adesdo ao tratamento avaliada com
dosagem sérica revelou que apenas 4% dos doentes
abandonam o tratamento com IRSSs. A maioria dos
trabalhos, entretanto, conclui que os IRSSs sGo menos
eficazes no tratamento da dor que os ADTS.

Os|SRSSsdiferementres quanto afarmacocinética,
meias-vidas e metabdlitos ativos.

A fluoxetina é Gtil no tratamento de doentes
| etérgicos, ansiosos ou com excitagdo psicomotora. Doses
elevadas sd0 necessdrias em doentes com sintomas
compulsivos. Deve ser administradapelamanhéparaevitar
ainsbnia. Apresenta meia-vida prolongada (2 a 4 dias).
Seu metabdlito ativo, anorfluoxeting, apresentameia-vida
de 7 a 15 dias. A meia-vida prolongada pode ser
inconveniente em geriatria. Seus efeitos adversos mais
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freqUentes sBo nduseas (23,5%) enervosismo (21,3%). Pode
causar acatisia ou outras anormalidades extrapiramidais,
anorgamia, insdnia, aumentar possibilidade de queda,
alentecer o ritmo cardiaco e causar perda de peso e
hiponatremia.

A trazodona, além de bloquear a recaptacéo de
5-HT, antagonizae subsensibiliza o receptor 5-HT e sub-
sensibiliza os receptores a-2-adrenérgi cos pré-sindpticos.
Bloqueiaaagdo anti-hipertensiva da clonidina, ndo baixa
o limiar convulsivo, pode causar hipotensdo ortostatica,
arritmias cardiacas, priapismo, disfungao erétil eimpoténcia
A meia-vidacurta(3a9 horas) requer véariasadministrages
di&rias.

A nefazodonabloqueiaosreceptores5-HT einibe
a recaptacdo de serotonina. N&o causa disfuncéo sexual.
Asreagdes adversas maiscomuns sd0: sonoléncia, tontura,
fraqueza, xerostomia e nduseas. A meiavida-curta(2 a4
horas) requer maisde umatomadadiéria.

A bupropiona é uma aminocetona (feniletilamina)
gue apresenta semelhanca estrutural com a anfetamina.
N&o causa sedacdo ou disfungdo sexual; pode aumentar o
orgasmo vaginal. Seus efeitos adversos incluem erupcéo
cuténes; em altasdoses, reduz o limiar epileptogénico. Deve
ser usada com cautela em nefropratas ou hepatopatas, em
func&o do aciimul o de metabdlitos potencial mente toxicos.

A paroxetina € muito eficaz no tratamento da
depressdo, da ansiedade e da agitacdo psicomotora. Os
efeitos colaterais mais freqlientes sdo as nauseas e a
cefal éia. Somente 2% dos doentestratados com paroxetina
abandonam o tratamento.

Os doentes tratados com sertralina apresentam
pouca sonoléncia, xerostomia, obstipacdo, ataxia e mais
gueixas gastrointestinais e insbnia.

O citalopram melhora a ansiedade e a depress&o.

A trazodona e a fluoxetina apresentam efeito
analgésico semelhante ao de pequenas doses de
amitriptilina segundo estudos n&o controlados e
controlados'®*. A trazodona ndo beneficia doentes com
lombalgia™. O citalopram n&o é eficaz no tratamento da
fibromialgia em doses variando de 20 a 40mg/dia. A
fluoxetina na dose de 20mg/diafoi superior ao placebo e
similar aamitriptilinanadose de 25mg/diaem doentescom
afeccbes reumatol dgicas representadas geralmente por
lombalgiae osteoartrite!”. Alguns|RSSs parecem melhorar
menosador decorrente de artrite, fibromialgiaelombalgia
outras condic¢des que afluoxetina™. Trabal hos controlados
revelaram que o efeito dos IRSSsfoi incerto em casos de
artrite®164,

Harisco de interacBes medi camentosas com o0 uUso
de IRSSs, pois sdo inibidores de enzimas oxidativas
hepéticas, reduzindo o metabolismo de outras substancias

e interagindo com outros agentes psicotropicos,
antiarritmicos, anticonvulsivantes, cisaprida, terbutamida
e anticoagulantes'; elevam os niveis séricos, deter-
minando toxicidade parafenitoina, ADTS, diazepinicos e
carbamazepina>®’. Dentre os IRSSs, a paroxetina e a
fluoxetina sGo os mais potentes inibidores do citocromo
P4502D6 hepdtico. A fluoxetinaé o Gnico agentequeinibe
a2D6 durante um periodo superior al més. A sertralinae
o citalopram apresentam menor efeito inibidor enzimético.
Fluoxetina, paroxetina e quinidina podem elevar a con-
centracdo dos ADTSs e de outras drogas metabolizadas
pelo citocromo 2D6, incluindo a dextrometorfana, a
mexiletina, os antiarritmicos, os antipsicéticos, o0s
bloqueadores -adrenérgicos etc. Os efeitos extrapirami-
dais das medi cagdes anti psi coticas podem ser aumentados
e a concentracéo da glicose pode ser alterada em
diabéticos. Osniveisdelitio podem aumentar ou diminuir.
Harisco de hipertemia e de convul sdes quando associados
afarmacos serotoninérgicos (clomipramina, triptofano) e
IMAOQOs. Associados aos IMAOs podem causar sindrome
serotoninérgica, caracterizada por ateracfes do estado
mental, mioclonias, hiper-reflexia, inquietacdo, diaforese,
tremores e horripilagdes™. Os niveis séricos podem ser
aumentadoscominibidoresH, (cimetiding) ereduzidoscom
indutoresenziméticos (fenitoina, fenobarbital, rifampicing).
Podem aumentar a tendéncia de sangramento quando
associados a anticoagul antes orais.

Os|RSSsapresentam perfil maisfavoravel deefeitos
colaterais que os ADTSs, porque ndo apresentam efeitos
anticolinérgicos, antiadrenérgi cos e anti-histaminérgicos,
ou sgja, ndo causam efeitos cardiacos, hemodinamicos,
prostéticos, oculares, gastrointetinais, sedacdo ou ganho
de peso comuns quando se empregam ADTSs. Os efeitos
adversos mais comuns dos |RSSs incluem nauseas,
vomitos, diarréia, dispesia, anorexia, anormalidades do
movimento, sintomas extrapiramidais, insdnia, cefaéia,
ansiedade, nervosismo, acatisia, tremor, anormalidadesdo
eletroencefal ograma (EEG) e reducéo do limiar convulsi-
geno. Devem ser utilizados com cautelaem gestanteseem
nutrizes. A anorgasmia pode ocorrer nas mulheres e nos
homens, eretardo de gjaculagdo, nos homens. A sindrome
daretirada parece ser menos expressiva com afluoxetina
porque a meia-vida desse agente é prolongada. Sindrome
serotoninérgica pode decorrer da associacdo desses
agentes com triptofano, dextrometrofano ou anoréticos. A
superdosagem caracteriza-se por agitacdo, nervosismo,
nausess, vomitos, diarréia, convul sdes, hipomania, delirios,
alucinacdes, mania, hipomania, hiporreflexia, mioclonias,
anormalidades extrapiramidais, depressdo do SNC
(sonoléncia, arreflexia, hipotonia), depressao respiratoria,
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hiperpirexia, cianose, hipotensdo arterial, arritmias
cardiacas, insuficiéncia hepatica, ictericia, diarréia,
borramento visual, midriase, hipertens&o intra-ocular,
prurido, urticéria, petéquias, fotossensibilidade, anemia,
trombocitopenia, eosinofilia, agranulocitose, dislria,
urgéncia miccional, retencdo urindria, aumento ou
reducdo da libido, impoténcia sexual, ginecomastia,
amenorréia e/ou dismenorréial®’#’. A agitacgéo,
hipomania, amnésia, vertigens, taqui ou braquicardiae
hipertens&o arterial resultam do bloqueio darecaptacdo
de5-HTLS747,

Inibidor esseletivosdarecaptacio deserotoninae
denoradrenalina

A venlafaxinaéum inibidor seletivo darecaptacdo
de 5-HT e de Nadr que ndo apresenta efeitos antico-
linérgicos, a-adrenérgicos e anti-histaminérgicos. A meia-
vida curta (3 a5 horas) implica a necessidade de vérias
tomadas diérias. Proporciona resultado favoravel no
tratamento dalombal gia associada a depressao maiori®,
Deve ser evitada em doentes com dependénciade & cool
ou de outras drogas. Seus efeitos colaterais mais
freqlientes sdo: néuseas, sonoléncia, insdnia, tontura,
diaforese, reducdo do peso. Pode causar elevacdo
transitoria da pressdo arterial (PA) dependente da dose,
0 que implica a recomendacdo do aumento cuidadoso e
gradual da dosagem e monitorizacdo da PA durante o
tratamento.

A mirtazapina bloqueia os auto-receptores
o-2-adrenérgicos, estimula a liberagdo neurona Nadr,
aumentaatransmissao serotoninérgicadevido ao blogueio
dos heterorreceptores a-2, ao aumento da atividade dos
neurdnios serotoninérgicos darafe e aliberacéo de 5-HT.
A meia-vida prolongada (20 a 40 horas) permite tomada
Unicadiéria. N&o inibeisoenzimasdo citocromo P450, do
que resulta pouca interacdo medicamentosa. Seus
principaisefeitos colaterai s s50: aumento do apetite, ganho
de peso, tonturae xerostomia. O abandono ocorre em 23%
dos casos em tratamento, durando 1 a7 meses.

InibidoresdaMAO (IMAOs)

Os IMAOs foram os primeiros antidepressivos
descritos. A fenelzina e a tranilcipromina sdo inibidores
irreversivels e ndo seletivos de monoaminoxidase (MAO
A eB); aatividade daMAO s0 retorna apds nova sintese
enzimética. S80 pouco utilizados no tratamento dador. Os
IMAOs devem ser prescritos a doentes com sintomas
depressivos que ndo melhoram com ADTs. Quando h&a
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insdniaatipica (hipersonia), aumento do apetite e do peso,
panico, fobia, despersonalizacdo, o tratamento € mais
satisfatorio. Nao alteram a conducdo nervosa cardiaca e
apresentam menos efeitos anticolinérgicos.

OsIMAOQ:s, incluindo afenelzina, sdo eficazes no
tratamento da sindrome da fadiga crénica; associados ao
triptofano, parecem ser superioresaosIMAOseaamitripti-
lina no tratamento da fibromialgia®®. A associacéo de L-
triptrofano (0,5 a1g/3 x dia) com fenezinafoi superior ao
uso da fenelzina ou da amitriptilina no tratamento da
fibromialgia™.

Crises serotoninérgicas podem ocorrer quando
associados a alimentos contendo tiramina (amina simpa-
tomimética) ou bebidas que contenham elementos
simpatomiméticos e em doentes que fazem uso de
anestési cos ou de narcdti cos, especialmente de meperidina
Interagem com simpatomiméticos, causando hipertensdo
arterial grave, arritmias, bradicardia reflexa, cefaléia,
hemorragias cerebrais, convulsdes e morte. Os ADTs
devem ser suspensos durante 2 semanas antes do uso de
IMAOQOs. O tratamento dacrise hipertensivaérealizado com
a-blogueadores (fentolamina5-10mg, 1) ou nitroprussiato
desodio IV,

Causam hipotensdo ortostética comparavel aos
ADTs (ap0s 3 a4 semanas de tratamento) por interferirem
na sintese de Nadr nos terminais nervosos e compro-
meterem a transmiss@o adrenérgica periférica. Podem
causar retencdo urindria, hipotensdo ortostética (em 6%
dos casos), hepatotoxicidade grave (causaictericiaem 4%),
insdnia, agitacdo, exacerbacéo de maniaou esquizofrenia,
impoténcia(em 4%), insdnia(em 16%)’, cefa @ a(em 3%)'%.

Mais recentemente foram produzidos os IMAQOs
seletivos e reversiveis que, ao término de sua atividade,
permitem que a MAO retorne a atividade norma em 24
horas. Entretanto, esses farmacos ndo apresentam efeitos
analgésicos. A moclobemidaexerce agdo preferencia sobre
a MAO-A, responsavel pela metabolizagdo das
monoaminas ligadas a depressdo e ao controle da presséo
arterial. Seu principais efeitos colaterais sd0 nauseas,
anormalidades do sono e hepatotoxicidade. Causa menos
hipotensdo ortostatica, disfuncdo sexual e ganho de peso
e interage menos com aminas simpatomiméticas de agdo
indireta ou mista e com alimentos contendo tiramina que
0s IMAOs cléssicos. Pode ser associada a doses baixas
de smpatomiméticos; ndo h&necessidade deintervalo para
ser substituida por inibidores de recaptacdo de
5HT.

No quadro 11 estdo apresentados os ADs mais
utilizados em nosso meio e, no quadro 12, alguns de seus
efeitos e afinidades pelos receptores.
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Quadro 11 — ADsmais empregados no Brasil para o tratamento da dor**°

Nome far macol 6gico Nome comercial Apresentagéo Dose Ataque| Dosede manutencéo Inicio Pico | Estabilizagao Dose
(dia) (h) méxima
(dia)
Aminas tercidrias
Amitriptilina Tryptanol cap. 25;75mg Dor 10-150mg <5dias 6 2-4 sem 300mg
Amytril comp. 10;25;75 mg |10-25mg (0,2-3mg/kg)
Triptil cap. 25mg 0,2-
0,5mg/kg) 1-2sem
Limbitrol cap. 12,5mg Depressao
25-100mg
(1,5
Protanol cap. 12,5mg
Tilina cap. 25mg; 75mg | 2mg/kg)
Tripsol cap. 25mg
Imipramina Imipra dr. 10;25mg Dor 25-150mg <5 dias 2 2-4 sem 300mg
Tofranil dr. 25mg 25-100mg (0,5-3,0mg/kg)
Tofranil- Pamoato cap. 75;150mg (0,5-
3,0mg/kg) 1-2/ sem
Depresséo
25-200mg
(0,5-4mg)
Clomipramina Anafranil drdgea 10; 25 mg  |Dor 25-150mg < 5dias 25 250mg
amp. 25mg 25-100mg 2-3 sem
Anafranil SR comp. 75mg Depresséo 50-250mg
50-100mg
Aminassecundérias
Nortriptilina Pamelor gotas 2 mg/ml Dor <5 dias 4-5 2-4 sem 150mg
cap. 10;25;50;75mg |10-50mg 10-50mg
elixir 2mg/ml (0,5- (0,2-3mg/kg)
1mg/kg) 50-150mg 1-2 sem
Depresséo (1-3mg /kg)
50-100mg
(1-2mg/kg)
Heter ociclicos
Maprotinina Ludiomil comp. 25; 75 mg Dor 25-150mg <b5dias 8-24 3-4 sem 300mg
amp. 25mg 25-50mg
Depressao 50-150mg 1-2 sem
50-75mg
Tetraciclicos
Mianserina Tolvon comp. 30; 60mg 30-90mg 1-3 200mg
Atipicas (ISRS)
inibidores seletivos
de recaptacdo de 5SHT
Amineptina Survector comp. 50;100mg 200mg 100-200mg 3-5dias 10-20d
Citalopram Cipramil comp. 20mg 20mg 20-40mg 5-6 sem 60mg
Fluoxetina Daforin cap. 20 mg Dor 5-60mg <5dias 6-8 4 sem 80mg
gotas 20 mg/ml 5-20mg (0,1-1mg/kg)
Deprax cap. 20mg (0,1- 04mgkg) 5-20mg
Eufor cap. 20mg Depressao (0,1-0,4mg/kg) 1-3 sem
Fluxene cap. 20mg 5-60mg 50-80mg
Nortec comp. 20mg 0,1-
Imgkg)
Prozac cap. 20mg
gotas 20 mg/5ml
Verotina comp. 20mg
Psiquial cap. 20 mg
Depress cap. 20 mg
Sertralina Zoloft comp. 50;100mg
Tolrest comp. 25;50;100mg
Novativ comp. 50
Sercerin comp. 50
Paroxetina Aropax comp. 20mg 20mg 20-50mg <5 dias 4-10 3-4 sem 60mg
Pondera comp. 20;30mg
Celebrin comp. 20;30mg
Mirtazapina Remeron comp. 30;45mg 15mg 15-45mg 1-3 2-4 sem 45mg
Tianeptina Stablon dragea 12,5mg 50mg 50-100mg 4-10 2-4 sem 200mg
Inibidores seletivos
de recaptagdo de
Nadr
Reboxetina Prolift comp. 4mg 4-10mg 10mg
Inibidores seletivos
de recaptagéo de
5HT ede Nadr
Nefazodona Serzone comp. 100,150 mg
Venlafaxina Efexor comp. 37,5,50,75mg |37,5mg 37,5-150mg 1-4 375mg
Outros comp. 100;150mg |200mg 200-600mg 600mg
IMAOs 25-37,5mg 25-37,5mg 37,5mg
Tranilcipromina Parnate dr. 10mg 10-20mg 10-30mg 5-10 dias 25 45mg
Tranilcipromina Stelapar (trifluoperazing)| dr. 10mg
Moclobemida Aurorix comp. 100;150;300mg | 100mg 100-300mg 1 600mg

sem = semanas
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Quadro 12 - Perfil antidepressivos quanto aos seus efeitos e afinidades pelos receptor es®

I nibicéo da recaptacéo Afinidade pelos receptores
Nome Analgesia | Ansiolise | Sedagdo | Insbnia | Efeitosanti- | Hipotensdo | Nausea | Cardioto Nadr SHT DA al a2 H1 Musc
far macol 6gico colinérgicos | ortostatica xicidade
Amitriptilina +++ +++ +++ +++ ++ +++ ++ +/+++ + +++ +/ +H++ |+t
Citalopram * - - + - ++ - + - . - -
Clomipramina ++ ++ ++ ++ ++ ++ + ++++ ++ 0 + ++
Fluoxetina - 0 + +++ - - ++ - ++++ + -
Imipramina aad ++ ++ [+ 4+ +4[+++ ++ +++ ++ +H[+++ + ++ 0 + ++
Maprotilina . + + ++ ++ ++ +++ +++ + - + 0 ++ +
Mianserina ++ +++ - + - - - ++ - + ++ 0 +++
Mirtazapina - 0 ++ - - - - T T 1
Moclobemida - 0 ++ ++ - - 1 1 1
Nortriptilina A + + - + + ++ e R ++ + + 0 + ++
Paroxetina * 0 ++ - - [+t
Sertralina . 0 ++ - +++ 4
Tianeptina ++ + - - - * -
Tranilcipromina - + + + 4+ ++ - 1 1 +
Venlafaxina ? 0 -1+ -+ ++ -[+++ [+ +++ +

1 = aumenta niveis séricos; DA= dopamina; Nadr= noradrenalina; Ol 1= receptor adrenérgico O(l; CX2= receptor adrenérgico Gz; Musc= receptores

muscarinicos; 5HT=serotonina; 0= ndo disponivel.

Neur ol épticos. Apresentam atividade ansiolitica,
antiemétical*’ e sedativa’>121, alteram a percepgéo dador
e controlam os transtornos psi c6ticost44t, Sgo indicados
no tratamento de doentes com anormalidade psiquiatricas,
com dor associada a ansiedade ou com agitacao
psicomotora ou insbnia, que ndo melhoram com
benzodiazepinicos, e ho tratamento de doentes durante a
fase de suspensdo do uso de opidides’. As fenotiazinas
easbutirofenonas sfo prescritas geralmente em associagao
aos analgésicos e aos ADs no tratamento da dor crénica,
em geral em doentes que ndo melhoram com ADTSs, dador
disestésica e lancinante, decorrente de neuropatias, e da
dor resultante do espasmo uretral @+, Segundo estudos
controlados, os neurolépticos sdo eficazes no tratamento
da artrite, da sindrome dolorosa miofascial e de outras
condic6es muscul oesquel éticas'®. Ha indicios de que a
associacdo de ADTscom fenotiazinas mel hore o resultado
do tratamento da cefaléia, da dor associada ao céancer,
artrite e neuropatias?130.147.204231 " talyez porque 0s
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neurol épticosinibam adegradacéo dos ADTsemelhorem
os niveis circulantes de ADTS®. A associacdo é indicada
em casos de auséncia de eficacia de cada um desses
agentes isoladamente. Uma das vantagens do uso dos
neurol épticos éardpidainstal agdo daana gesiat®. Parecem
ser eficazes quando associados a medicina fisica no
tratamento da sindrome dolorosa miofascial's. Ha
abandono ao tratamento em 2% dos doentes tratados com
neurolépticose ADTs.

Os neurolépticos exibem fraca atividade seroto-
ninérgicae exercem agéo anti-histaminica, ganglioplé-
gica, blogueadora a-1-adrenérgica (vasodil atac&o, hipo-
tensdo, hipotermia), anticolinérgica periférica e centra
(retencao urinaria, aumento da pressdo ocular, obstipagéo),
bloqueadora dopaminérgica (nos nucleos da base,
sindrome parkinsoniana, discinesias) e sistema
comportamental (apatia, indiferenca afetiva) e
histaminérgica. Alguns neurol épticosinibem aligacéo da
nal oxona e de metencefalinanos receptores opi6ides'*s. O
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bloqueio dos receptores D2 gera sindrome parkinsoniana
e justifica a agdo antipsicoética'®*. Parece haver relacéo
entre a efetividade analgésica e o bloqueio adrenérgico e
muscarinico de alguns neurol épticost’. Causam sedagéo,
efeitos anestésicoslocai s e relaxantes musculares’®'%. As
condi¢Bes 8 gicas mel horadas com neurol épticos nédo estéo
necessariamente relacionadas ao controle das anorma-
lidades psiquiétricas.

Asfenotiazinas, astioxantenas, as piperidinas e as
butirofenonas s&o muito usadas no tratamento da dor. As
fenotiazinas sdo preferiveis as butirofenonas, devido aos
intensos efeitos antidopaminérgicos destas.

Os diféticos (clorpromazina, levomepromazina,
propericiazina) sdo bons analgésicos e causam mais
sedacdo e hipotensdo postural e menos efeitos extrapi-
ramidais que as butirofenonas®.

A flufenazina exerce fraca a¢do anticolinérgica,
antiemética e sedativa. Em dose elevada, apresenta efeito
similar aquinidinae aco anestésicalocal 41,

O hdoperidol apresentasimilaridadeisomdéficacom
ameperidinae amorfina’? e antagoniza o efeito do acido
glutamico no sistemaextrapiramidal. A presentafracaagdo
anticolinérgica, bloqueadora a-2 adrenérgica e ganglio-
plégica, e intenso efeito blogqueador dopaminérgico. O
efeito antiemético é mediado pel o bloqueio dos receptores
dopaminérgicos na zona do gatilho do vomito no bulbo.
Produz menos sedagdo, hipotensdo arterial e hipotermia
que as fenotiazinas. E mais eficaz no tratamento da
ansiedade associada as psicoses que na situacional ',
Acentua os efeitos anti-hipertensivos da guanetidina e o
bloqueio neuromuscular dos antibiéticos polipeptideos.
Associado a adrenaina, causa hipotensdo paradoxal. A
hipotensdo induzida pel o hal operidol é potenciaizadapela
mefentermina, adrenalinae diuréticostiazidicos®1411€,

Os neurol épticos atipicos como a clozapina, a
risperidona e a benzamidas modificadas (tiaprida,
sulpirida) também sdo adjuvantes naanalgesia*®. O efeito
antinociceptivo da risperidona € antagonizado pela
naloxona e por bloqueadores especificos p e k2, A
tiaprida exerce efeito analgésico com pouco efeito
sedativo e extrapiramidal?®. Esses medicamentos séo
indicados especialmente para doentes parkinsonianos.
ApoOs 0 3° més de uso, os neurolépticos devem ser
descontinuados®.

Em doses terapéuticas, os neurolépticos nédo
interferem narespiracdo, mas podem potencializar o efeito
depressor respiratério de outros depressores do SNC
(barbitdricos, opidides, anestésicos). Reduzem o meta-
bolismo hepético e aumentam os niveis séricos e a
toxicicidade dos ADTs e da fenitoina'*!. Reduzem a
biodisponibilidade do litio e o efeito anti-hipertensivo da

guanetidina. A adrenalina, os diuréticos tiazidicos e o
propranol ol potencializam o seu efeito™.

Devem ser usados com cuidado em doentes
geridtricos*, glaucomatosos, prostaticos ou epilépticos
e em criangas com doencas agudas. S&o contra-indicados
em parkinsonianos. Seus efeitos anticolinérgicos agravam
o glaucomae aretencdo urinériadecorrente do prostatismo
ou das neuropatias®®.

Sdo complicacBes associadas a esses medica-
mentos: sedacgéo, sonoléncia, sindromes psicoticas,
confusdo mental, fendmenos extrapiramidais (sindrome
parkinsoniana), reduc&o do limiar convulsivo, hipotenséo
arterial, tagui ou bradicardia, sincopes, retencao urinaria,
urticéria, fotossensibilizag&o, agranulocitose, anemia
hemolitica, laringo e/ou broncoespasmo, hiperssalivagéo,
diarréia, nauseas, vémitos, hiperglicemia, anormalidades
visuais e sindrome neurol épticamaligna (rigidez muscular,
alteracéo do estado mental, instabilidade neurovegetativa).
Discinesias tardias ocorrem em até 40% dos doentes que
usam neurol épticos durante periodos superiores a 12
meses. Alguns (flufenazina) acarretam el evadafreqiiéncia
deefaitosextrapiramidas, incluindo asdiscinesiastardias™.
Este efeito € proporciona adose utilizada; maspode ocorrer
com uso de doses pequenas'?. E maiscomum em idosose
em individuos que apresentam lesBes encefdlicas ou que
estejam fazendo uso de medicagdes antiparkinsonianas. A
suspensdo do medicamento quando do diagndstico
precoce resulta em melhora da sintomatologiaem 2 a 3
dias. A clozapina e a risperidona apresentam atividade
bloqueadora dopaminérgicae serotoninérgica, mascausam
menos efeitos extrapiramidais e discinesiastardias que 0s
demais neurolépticos®. As discinesias s80 mais comuns
em criangas, enquanto as sindromes parkinsonianas
predominam nosidosos'*. Alteram o EEG e prolongam o
intervalo QT do ECG (efeito antiarritmico semel hantes ao
daquinidina). Apresentam efeitos aditivos anticolinérgicos
com a atropina e sao orexigenos°.

Em casos deintoxicacdo, recomenda-se areducdo
ou a descontinuidade da medicacdo e a assisténcia
ventilatéria e cardiocirculatéria. A hipotensdo arterial €
tratada com vasoconstritores (dopamina, noradrenaling;
aadrenalinapode causar hipotensdo paradoxal). Os efeitos
extrapiramidais sdo tratados com anticolinérgicos
(benzetropina 1-2 mg/2-3x/dia, VO; triexifenidil,
5-15 mg/dia, VO), com antagonistas H1 (difenidramina
25mg/dia IV/VO) e com agonistas dopaminérgicos (L-
dopa). As sindromes convulsivas séo prevenidas com a
reducdo da dose™. A sindrome neuroléptica maligna é
tratadacom dantrolene (1- 2,5mg/kg 4x/diacou 2,5-10mg 3x/
dia, IV, por aé2 dias) ebromocriptina(2,5-5 mg/3x/dia) 04149,

No quadro 13 estéo apresentados os neurol épticos
maisutilizadosem nosso meio g, no quadro 14, aintensidade
relativa de alguns de seus efeitos.
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Quadro 13 — Neur olépticos mais empregados no Brasil para o tratamento da dor

Nome Nome Apresentagdo Inicio Pico Duracéo Dose/Dia
farmacol 6gico comercial
Aliféticos
Clorpromazina Clorpromazina comp. 25; 100mg 1V 30min VO 2-3h IM 3-4h 25-100mg (0,25-1mg/kg), 4-6x
Longactil gotas a 1%; 4% VO 30-60min VO 4-6h
Amplictil amp. 25;100mg
Levomepromazina Neozine gotas 1%; 4% 10 - 100mg, 3-4x
comp. 5; 25; 100mg
Levozide amp. 25mg
Propericiazina Neuleptil comp. 10mg 10-50mg, 3-4x
gotas a 1%; 4%
Piperidinas
Tioridazina Melleril dr. 10; 25; 50; 100mg 2-4h ataque 10-200mg
suspens3o 30mg/ml 6-8h manutencdo 25-50mg, 3-4x
Tioridazina Melleril Retard 200mg
liberag&o retardada
Piperazinas
Flufenazina Anatensol dr. Img 1h Variavel 6-8h 0,5-2mg
Anatensol Depot cap. 25; 200mg ataque
dr. Img 0,5-10mg (0,01-0,02mg/kg),
Flufenan comp. 5mg 3-4x
Flufenan Depot amp. 25mg manutencdo 1-3mg (0,01-
0,04mg/kg), 3-4x
Tioxantenas
Tiotixeno Navane cap. 2; 10mg atagque 0,3-30mg
manutengdo 5-5mg, 2-3x
Butirofenonas
Droperidol Droperidol amp. 2,5mg/ml 1V 1,5-20mg
Epidural/Espinal 2,5mg
Inoval amp. 2,5mg/ml
droperidol
com fentanila
Haloperidol Haloperidol amp. 5mg; VO 1-2h 30-45min 12-38h 0,5-5mg (0,01-0,2mg/kg), 2-4x
Haldol gotas a 2% IM 10-30min
Haldol- comp. 1; 5mg
Decanoato
Pimozida Orap comp. 1; 4mg 2-4h 1-3mg, 2-3x
Heter ociclicos
Benzamidas
modificadas
Sulpirida Sulpan cap. 20mg 50 - 100mg, 2-4x
Dogmatil comp. 50; 200mg 100mg, 2-4x
Equilid gotas a 2%
Tiaprida Tiapridal comp. 100mg
Dibenzoxazepina
Clozapina Leponex cap. 25;100mg 0,3-4h 7h 12h 50-100mg, 2-3x
Benzisoxazole
Risperidona Risperdal
Risperidon comp. 1;2;3mg 2-6mg
Viverdal
Zargus
Quadro 14 — Intensidade relativa de alguns efeitos colater ais dos neur ol épticos
Agente/Efeito Extrapiramidal Sedagéo Anticolinérgicos Cardiacos Hipotenséo arterial
Fenotiazinas
Clorpromazina ++ +++ +++ ++ +++
Propericiazina + +++ + ++ ++
Perfenazina +++ + ++ + +
Tioridazina + +++ +++ + ++
Trifluoperazina +++ + + +
Piperazinas
Flufenazina +++ ++ ++ + +
Tioxantenas
Tiotixeno +++ + + + +
Butirofenonas
Droperidol +++ ++ ++ + ++
Hal operidol +++ + + + +++
Pimozida ++ + + +++ ++
Benzisoxazole
Risperidona +? +? + + +
Benzamidas modificadas
Sulpirida + + + - -
Outras
Clozapina - +++ +++ +++ +
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Anticonvulsivantes. A carbamazepina, a
oxcarbazepina, adifenil-hidantoina (DFH), o clonazepam,
0 &cido valprdico, o valproato de sddio, o divalproato, a
lamotrigina, a vigabatrina, o topiramato e a gabapentina
sdo indicados no tratamento da dor paroxistica
gue acompanha as neuropatias periféricas e centrais,
assim como das convulsbes e/ou das sindromes
ps| C()t| Ca§5’147'165'174'205'208.

A carbamazepinaalentece arecuperagdo daativacdo
dos canais de Na" dependentes de voltagem e os canais
resistentes e sensiveis a TTX nos neurdnios dos ganglios
sensitivos'’. Inibe a somatostatina e exerce efeito
antagonista nas bombas de Ca**, possivelmente por atuar
como antagonista ndo competitivo dos receptores
NMDAZ3, Deprime atransmissdo sinéptica nos circuitos
polissinapticos do tronco encefdlico e a potencializacdo
pés-sindpticadamedul aespinal®2. E um dos medicamentos
mai s eficazes no tratamento daneuralgiado trigémeo e de
outras neural gias paroxisticas*1"+2%, E também empregada
no tratamento das convulsdes e da depressdo. Os
resultados iniciais sdo excelentes em 40% a 100% dos
doentes®31%, A percentagem de melhoraaumentaquando
associada a difenil-hidantoina (DFH) e & mefenesina. A
carbamazepina pode aumentar os niveis dos ADTs em
regimes combinados™. Os efeitos colaterais séo
representados por tremores, vertigens, sonoléncia,
confusdo mental, hiper ou hipotensdo arterial, bradicardia,
erupcéo eritematosa, esfoliativa ou descamativa, leuco-
penia, neutropenia, anemiaaplastica, alteracdes das provas
de funcgdo hepédtica, ictericia obstrutiva, diarréia,
epigastralgia, obstipacdo intestinal /ou anormalidadesda
acomodagao visual*4+2%, A erupcdo cutaneaocorreem 2%
a 5% dos casos e é sina premonitério de depressdo da
medula dsseal®®. A oxcarbamazepinaémaisbem tolerada.

A DFH estabiliza as membranas axonais, deprime
a transmissdo singptica no nucleo do trato espinal do
nervo trigémeo, reduz a potenciagdo pos-teténica na
medulaespina eno ganglio estrelado deanimais, bloqueia
a condutancia ao Na* (inibi¢do de canais de Na*
dependentes de voltagem) e os canais resistentes e
sensiveis a TTX nos neurdnios!®, interfere na
propagacdo do potencial de agdo no SNP e no SNC®e
inibe aliberacdo de somatostatina. A atividade neural é
estabilizada pelo bloqueio do influxo e pelo aumento do
efluxo dos ions Na' 16318, Nas fibras cardiacas, reduz o
automati smo, aduracéo do potencial de agcdo, avelocidade
de conduco e o periodo refratério efetivo®, E eficaz no
tratamento das dores neuropaticas lancinantes (neuralgia
do trigémeo, neuralgia pds-herpética), arritmias
ventriculares resistentes a lidocaina (prolongamento do

intervalo QT do ECG), sindromes comiciais'“ etc. O efeito
analgésico pode ser aumentado quando combinado com
outros anticonvulsivantes e ADs'®. Em doses, muitas
vezes pouco toleradas, proporciona controle inicial da
neuralgiado trigémeo em 31% a 70% dos doentes'418.2%5,
Cruza a placenta e pode determinar anormalidades
congénitas*!, devendo ser evitada em gestantes e em
nutrizes. Interage, elevando as concentracdes, com o
diazepam, cloranfenicol, dissulfiram, tolbutamida,
salicilatos, halotano, cimetidina, acool, sulfonamidas e
clordiazepdxido. Os niveis séricos da DFH podem estar
reduzidos com o uso cronico de &cool, reserpina e/ou
carbamazepina. A absor¢do por VO é reduzida em
presenca de anti&cidos que contenham Ca**. Reduz o
efeito dos corticosteréides, anticoagulantes orais,
quinidina, digitoxinaefurosemida'®*t, Pode comprometer
o aderta. Osefeitostdxicos manifestam-se geralmenteem
concentragfes superiores a 20[lg/ml e caracterizam-se
pelaocorrénciade nistagmo, ataxia, agitacao, irritabilidade,
disartria, diplopia, coma, nauseas, vomitos, hiperglicemia,
parada respiratOria, dermatite esfoliativa, sindrome de
Steven-Johnson, hiperplasia gengival e epidérmica e
hirsuti smo*4%1%3, Vertigens ocorrem em 61% dos doentes.
Os efeitos adversos sdo intolerdvels em 14% dos casos.
Em casos de intoxicagdo, recomendam-se, reducdo ou
descontinuacdo damedicagéo, suporte cardio-ventilatorio,
inducdo da emese, lavagem géstrica, uso de carvao
ativado e hemodidlise. O exsanguineo transfusao é
necesséria em alguns casos, especialmente em
criancas1%%, A administracdo deve ser suspensa em
casos de erupcdo cutanea. A hiperplasia gengival é
prevenidacom higiene oral rigorosa (escovacdo dentaria).
Recomenda-se monitorizacdo do nivel sérico paraafericao
adequada da relagdo dose/efeito terapéutico?.

O clonazepam eleva a atividade GABAérgica e
proporciona aivio da dor em cerca de 25% dos doentes
com neuralgia do trigémeo resistente a carbama-
zepina®181%, Reduz a atividade da levodopa; os
barbituricos e as hi dantoinas acel eram ametabolizagdo do
clonazepam. Dentre os efeitos indesgjaveis, citam-se:
fadiga, depressdo respiratdria, incontinéncia urinaria,
hipotonia muscular e anormalidades visuais e da
coordenacao motora. Pode aumentar a secregéo bronquica.
Raramente causa reacdes paradoxais de excitacéo,
irritabilidade e agressividade. Sonolénciamanifesta-seem
88% dos casos, instabilidade damarchaem 80% e confusdo
mental em 8%. Pode comprometer o alerta e causar
dependéncia, especialmente em individuos com
predisposi¢ao prévia. Sindrome de abstinénciapode ocorrer
com a suspensdo abruptadamedicagdo; caracteriza-se por
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diaforese, espasmos musculares e abdominais, alteracoes
perceptivas, delirios, convulsfes etc!®2%, Os efeitos
colaterais dependem da dose e da idade, sendo mais
comuns em idosos. S&o incapacitantes em 36% dos
Caso§5,205_

O &cidovapréico eo va proato de sbdio sfo eficazes
no tratamento das neuralgias paroxisticas, sindromes
convulsivas (pegueno mal, auséncias complexas), sindromes
psicéticas, febre recorrente em criancas e na profilaxia da
enxagueca*+1%32%, Aumentam a concentracdo do GABA
porque reduzem seu catabolismo ao inibirem a GABA-
transferase e aumentarem a sua sintese, via ativagdo da
desidrogenase do &cido glutdmico; inibem a condutancia
a0 K*, oscanaisde Na" dependentesde voltagem eoscanais
de Ca™. Atravessam a placenta, sGo excretados no leite,
devendo ser evitadosem gestantesenutrizes. A eliminago
€hepdticaerenal’®®, Potencializam o efeito depressor sobre
0 SNC do &lcool, sedativos, ADs e outros anticon-
vulsivantes®*!. Aumentam o efeito dos anticoagul antes
cumarinicos, os efeitos antiplaguetarios dos sdlicilatos, os
nivels séricos eatoxicidade do fenobarbital, daprimidonae
da fenitoina. O efeito toxico e o nivel sérico do &cido
valpréico/valproato sdo aumentados com 0 uso
concomitante de sdlicilatos. O clonazepam associado ao
acido valpréico aumenta o risco de crises de auséncia. O
&cido vapraico/va proato pode comprometer o derta; devem
ser usados com cautelaem doentes que exercam atividades
queexijam critica*+%, Como manifestagbes adversas, citam-
se: hipotensfo arterial, colapso cardiovascular, depressdo
atria eventricular, fibrilago ventricular, dteragdesvisuais,
adterixe, aaxia, confusdo mental, tonturas, tremores, cefdéig,
enurese, fragueza muscular, fadiga, neuropatia periférica,
nauseas, vomitos, indigestdo, diarréia, obstipacao,
hipersalivagéo, célicas abdominais, hepatopatia, |Upus
eritematoso, erupgdes cutaness, prurido, alopecia, sindrome
de Steven-Johnson, trombocitopenia, petéquias,
prolongamento do tempo de sangramento, leucopenia, coma
e morte't, Em caso de intoxicacdo, recomenda-se a
descontinuag&o ou reducdo da medicacéo, suporte
ventilatério e cardiocircul atdrio, inducdo daemese, lavagem
gadtricaecarvao ativado. A hemodidise eahemotransfusio
podem ser necessérias. A naloxonapodereverter osefeitos
depressores do &cido valpréico/val proato, muitas vezes, a
custa da revers@o do efeito anticonvulsivante*t. O
divalproato causa menos adversidades.

A vigabatrina, inibidor irreversivel da GABA-
transaminase nas células gliais e nos neurnios pré-
sinapticos, aumenta a concentracéo do GABA no SNC; o
GABA facilita a penetracéo intracelular do Cl- e
hiperpolarizaamembrananeuronal . E excretadapelorim; a
metabolizacdo hepéticaéminima. Reduz os niveis séricos
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dafenitoina'®. O uso deve ser cauteloso em doentes com
antecedentes de psicopatias, e a dose deve ser reduzida
em idosos. Agressividade, psicose, sonoléncia, fadiga,
nauseas, nervosismo, irritabilidade, depressdo, cefaéia,
confusdo mental, comprometimento damemoria, diplopia
e aumento do peso sdo os efeitos adversos descritos com
Seu uso.

O topiramato bloqueia os canais Na* dependentes
de voltagem, assim como os receptores cainato e AMPA
glutamatérgicos, aumenta a atividade dos receptores
GABA e daanidrase carbdnicaeinterage com receptores
nado benzodiazepinicos. A eliminacdo érenal ealigacdo
protéica é pequena. E eficaz no tratamento da dor
neuropética, da obesidade morbida, dos transtornos
bipolares e das epilepsias. Dentre seus efeitos colaterais,
citam-se: fadiga, tontura, ataxia, alteragbes dalinguagem,
nauseas e reducéo do peso.

A lamotrigina suprime a liberac&o de amino-
acidos excitatérios (glutamato, aspartato, acetilcolina),
exerce atividade GABAérgica e bloqueia os canais de
Na* dependentes de voltagem e os canais de Ca™. E
eficaz no tratamento da dor neuropética e de outras
condi¢des®™°.

A gabapentina € um aminoéacido estruturalmente
relacionado ao GABA que ndo interage com receptores
gabaérgicos. Ndo é convertidaa GABA ou aagonistasdo
GABA enéoinibe acaptacdo ou adegradacdo de GABA.
Reduz aliberag&o de neurotransmissores, incluindo o &cido
glutémico, gragas ao desvio do seu metabolismo para a
sintesede GABA, do queresultabloqueio dasensibilizagdo
de receptores NMDA. Apresenta elevada afinidade pela
subunidade alfa-26 dos canais de Ca™. Exerce efeito
antipsicotropico, apresenta potente efeito analgésico em
casos de neuralgias e é profilética da enxaqueca. Exerce
atividade anal gésica primaria®, parecendo ser eficaz no
tratamento de fibromialgia. N&o se liga as proteinas
plasméticas, ndo interage com outros medicamentos, ndo
émetabolizadae ndo induz nem inibe asenzimas hepéticas
gue metabolizam as drogas. A cinética é linear em doses
terapéuticas. A biodisponibilidade é de 60%. Em doses
mais elevadas, a fragcdo da dose absorvida € diminuida.
Esse aspecto da farmacocinética da gabapentina pode
reduzir o potencial de complicagdes por superdosagem. A
eliminacdo é por excrecdo rena sem metabolizacdo. Os
efeitos adversos mais fregulientes sdo: sonoléncia, tontura,
ataxia, fadiga, nistagmo, cefaléia, tremores, nduseas,
vomitosediplopia.

No quadro 15.a estéo descritos os anticon-
vulsivantes antineuralgicos mais utilizados em nosso
meio'™ e no quadro 15.b, suas principais caracteristicas
farmacocinéticas.
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Quadro 15.a — Anticonvulsivantes mais empregados no Brasil no tratamento da dor >

Nome farmacoldgico | Nome comercial | Apresentacdo Inicio(dias) | Pico (hora) | Meia-vida Duragéo Dosehabitual/ Dose méxima/
Dia Dia
Carbamazepina Tegretard comp. 200;400 mg 34 2-8 25-65 < 6 anos — ataque 25-50mg/kg / 2x 3g
Tegretol elixir 100mg/5ml aumento 20mg/kg
Carbamazepina 6-12 anos — ataque 5mg/kg /2x
aumento 10mg/kg
> 12 anos — ataque 200mg / 2x
aumento 200mg
manutencéo
200mg-400mg (1mg/kg),
3-4x (600-1200m’ /dias)
Carbamazepina de Tegretol CR comp. 200;400mg 14-21
liberagdo prolongada
Oxcarbazepina Trileptal cap. 300;600mg 4 300mg (10mg/kg) 39
suspensdo a 6% 1-3x
Auran cap. 300;600mg
Difenil-hidantoina Hidantal cap. 100 mg 3-5 VO 4- VO 10- atague 100-150mg 19
Epelin amp. 250 mg 12 15 (2-3mg/kg) 3-4x (5mg/kg)
Fenital cap. 100 mg v 1-2 aumento 25-50mg (0,5mg/kg)
Fenitoina amp. 50 mg/5ml 300-400mg/dia
Clonazepam Rivotril cap. 0,5;2 mg \Ye] VO 1-2 6-10 ataque 0,5mg (0,01-0,03mg/kg) 20mg
gotas 2,5mg/ml (0,3 aumento 0,5-1mg
amp. 2 mg 0,5) manutengéo 1,5-10mg (0,5-2mg), 2-
3x
1,5-20mg/dia
Acido valpréico Depakotol 3-5 1-4 5-20 250-750mg (1,5-5mg/kg), 1-3x 60mg/kg
aumento (5-10mg/kg)
manutencéo 80-70mg (1,5-5mg/kg)
Valproato de sddio Depakene comp. 300;500 mg 3-5 1-4 5-20 250-750mg 60mg/kg
xarope 288mg/kg (1,5-5mg/kg), 1-3x
Epilenil comp. 300;500 mg 750-2000mg/dia
caps. 250mg gts
250mg/5ml
Valpakine cap. 200;500mg
suspensao
200mg/ml
Divalproato Depakote comp. 250;500mg
Lamotrigina Lamictal comp. 25,50 e 1-2 2-3 5-7 100-200mg, 2x 400mg
100mg 500-700mg/dia
Neurium comp. 50 e 100mg
Gabapentina Progresse comp. 300;400mg 300-400mg, 3-4x 6400mg
Neurontin cap. 300; 400mg inicio 300mg (5mg/kg), 1x
manutencdo 300-600mg (5mg/kg),
3x
900-6400mgy/dia
Topiramato Topamax comp. 25; 50; 12 ataque 1600mg
100mg 25mg, 2x
manutencéo
100-200mg, 2x
200-800mg/dia
Vigabatrina Sabril cap. 500mg 1,5-2,59 (45mg/kg), 1-2x 4g
2.000-3.000mg/dia
Quadro15.b
Local de eliminacdo e consideragdes farmacocinéticas especiais
Droga Eliminagdo Efeito em outras drogas Efeito de outras drogas
Carbamazepina > 95% hepética Indutor Induzida ou inibida; metabdlito ativo
Fenitoina > 90% hepética Indutor Absorcéo pode ser alterada ou pode
ser deslocada da ligagéo protéica;
inibida ou induzida
Fenobarbital 75% hepética, 25% renal Indutor Inibido ou induzido
Gabapentina 100% renal Nenhum Nenhum
Lamotrigina 90% hepética Nenhum Inibida ou induzida
Oxcarbazepina (derivado 45% renal Leve indutor; contraceptivos Prodroga; metabolizada a derivado

monoidroxido)

orais, inibidor especifico do CYP

monoidréxido; induzida

45% hepético 2C19, do GUT
Topiramato 30%-50% hepética, Especifico inibidor (CYP 2C19), Induzida
50%-70% renal induz contraceptivos orais
Valproato > 95% hepética Inibidor pode deslocar ligag&o protéica Pode ser deslocada da ligag&o
protéica; inibida ou induzida
Vigabatrina 100% renal Reduz fenitoina Nenhum

Carbonato de litio. E indicado na prevencdo da
enxaqueca e da cefaléia em salvas'®e no tratamento dos
transtornos bipolares. Apresenta efeito estabilizador de
membranas relacionado a reducdo da atividade catecola

minérgicamediada, possivel mente pel os sistemas enzim&
ticos que aumentam transporte do Na* através das
membranas neuronais®. Melhora a disponibilidade da 5-
HT no encéfao, modificaasligaces centraisadrenérgicas,
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dopaminérgicas, gabaérgicas e de opioides, e inibe a
producdo central e periférica de adenilciclase e de seus
receptores mediadapelo AMPc, incluindo ainduzidapela
PGE?. E eficaz, associado aamitriptilina, no tratamento da
sindrome do ombro doloroso?® e no tratamento das
cefaléias em salvas em doses semel hantes as necessérias
parao tratamento de transtornos bipolares'™. | soladamente
ou combinado com ADTs ou neurolépticos é util no
tratamento da dor associada a transtornos afetivos
bipolares e a depressdo recorrente unipolar.

O inicio daagdo ocorre em 1 a 3 semanas. A dose
variade 300 a600mg, 3 a4 vezesao dia, edeve ser menor
nos idosos. Recomenda-se realizar periodicamente sua
dosagem séricaparaaferir arelagdo entrearespostaclinica
eafarmacocinéticadamedicacdo avaliada, funcdo renal, o
hemograma, o eletrocardiograma e os testes de fungdo
tireoidiana nestes doentes. E excretado no |eite materno.
Interage com antitireoidianos, iodeto de célcio e de
potéssio; pode potencializar os efeitos hipotieroidianos
desses agentes. Os AAINHSs podem aumentar seus efeitos
toxicos e osdiuréticos podem resultar em gravetoxicidade.
A ingestéo de quanti dades aumentadas de cloreto de sddio
e de liquidos é recomendada. Associado ao haloperidol,
pode causar neurotoxicidade (sindromes extrapiramidais)
irreversivel1042,

Pode causar anormalidadesfuncionais, tireoidianas,
cardiacas, neuromuscul ares, neurotrdéficas, dermatol 6gicas
e congénitas!®. Dentre as reagdes adversas, citam-se:
polidria, polidipsia, diarréia, ndusess, tremor, sonoléncia,
confusdo mental, taquicardia, irregularidade do pulso,
hipotensdo arterid, dispnéiae hipotireoidismo. O hipotiroi-
dismo induzido pelolitio normalmente melhoracom o uso
de horménios tiroidianos e o tremor pode ser controlado
com propranolol*. Nos doentes tratados devem ser
avaliados o hemograma, a creatinina, os eletrdlitos, as
funcdes tiroidianas, o exame de urina e a dosagem do
volume urinario de 24 horas. A administragdo deve ser
mais freqliente em doentes que fazem uso de diuréticos,
carbamazepinae AAINEs.

A taxa de abandono com o carboreto de litio é
inferior a3%.

Miorrelaxantes. A lesdo do trato corticoespinal,
vestibuloespinal e reticuloespinal pode resultar em
excitacdo exagerada ou reducdo da inibicdo segmentar,
induzindo hiperatividade a ou y. Os neurotransmissores
excitatorios (glutamato, aspartato, sP) regulam o ténus
muscular, pois atuam naliberacdo de neurotransmissores
excitatoriosliberados pel os af erentes primérios namedula
espind einibitoriosliberados pelosinterneurdnios (GABA,
glicina) ou monoaminérgicos facilitadores das atividades
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reflexas (Nadr, S5HT, dopamina). Alguns miorrelaxantes
atuam inibindo a liberagdo de Ca™ (dantrolene) nos
musculos e outros, nos circuitos multissinapticos
segmentares e supra-segmentares ao atuarem em
receptores do complexo GABA (diazepam) ou nos
receptores GABA,, (baclofeno).

O baclofeno é um miorrelaxante com efeito
antineurdgico utilizado no tratamento da espasticidade,
doenca de Parkinson, neuralgia do trigémeo, cefaléia,
neural giapds-herpética e outras dores neuropati cas>%:64 141,
Parece ser eficaz no tratamento dalombalgia aguda. Atua
viareceptores GABA,, hiperpolarizando asterminagtes dos
aferentes primarios e nos nucleos sensitivos inibindo a
liberacdo de aminoaci dos excitatorios (glutamato)®%, Inibe
reflexosmono e polissinapti cos namedulaespinal, atuando
a semelhanca de neurotransmissores inibitorios. A forma
levOgiraémaiseficaz que adextrogira#t. Pode ser utilizado
por VOouviaintratecal. A excregdo érena. Oinicio daagéo
anti espastica ocorre horas ou dias apos sua administracéo,
sendo o efeito de pico muito variado. Em bolo, por via
intratecal, o efeito antiespastico dura 4 horas e melhora a
egpadticidade, apresentando efeito anal gésico especia mente
em doentes com dor neuropatica resultante de lesbes
espinais, principalmente agudas. A associagdo com
carbamazepina, ADs e DFH melhora o resultado do
tratamento® %, Potencializa o efeito depressor do alcool,
barbituratos, narcéticos e anestésicos voléteis®*!. A
suspensdo abrupta pode gerar aucinagdes, convulsdes e
aumento subito da espasticidade. Pode comprometer a
atencdo. Sonoléncia, sensagdo de fraqueza, prostragao,
nauseas, vomitos, ataxiaeaumento dadesidrogenase | &ctica
S30 COMUNS COM Seu uso?¥7-%8168205. Fm casos deintoxi cacdo
podem ocorrer taquicardia, pal pitages, hipotensio arterial,
angina, vertigem, tontura, excitagdo, cefaéa, aucinagies,
euforia, disartria, convulsdes, sincope, borramento visual,
estrabismo, mialgias, dispnéia, depressdo respiratoria,
salivagdo, obstipagdo intestinal, diarréia, disageusia, dor
abdominal, erupcdo cuténea, prurido etc.54141163205 Nos
casos de ingestdo do medicamento, a inducdo de vomito
com ipeca, alavagem gastrica e aadministracdo de carvéo
ativado sdo recomendadas™*4.

A tizanidinaéum agonistaa-.-adrenérgico espina
que reduz aliberaco de aminoécidos excitatorios. E eficaz
no tratamento da dor lombar aguda e da espasticidade
resultante de lesdes do SNC.

A flupirtina é miorrelaxante e analgésico com
poténciaintermediériaentre o paracetamol eamorfina. Seu
mecanismo de agdo ndo esta estabel ecido; parece atuar na
medula espina e no encéfalo, além deinibir a sintese de
PGs nos tecidos. A analgesia é parciamente devida a
modificagdo daatividade noradrenérgica. O efeito maximo
éatingido 30 min apbésaadministracdo por VO emantém-se
durante 3a5 horas. A meia-vidaéde 10 horas. E metaboli-
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zada no figado e excretada na urina e na bile. Deve ser
evitadaem doentes que exercam tarefas que exijam critica,
em gestantese em lactentes. Pode alterar abilirrubinemiae
aconcentracdo do urobilinogénio edas proteinas naurina.
Potencializa o efeito do acool e dos psicofarmacos e
modifica a atividade dos anticoagulantes. N&o deve ser
associada ao acetaminofeno'. Sonoléncia, cefaléia,
vertigens, alteracOes visuais, epigastralgia, diarréia,
xerostomia, nauseas, vomitos, obstipagdo, diaforese e
reacOes cuténeas podem ocorrer com Seu uso.

A ciclobenzaprinapromove agdo miorrelaxante por
atuar em circuitos polissingpticos no tronco encefdlico e
namedula espinal. E eficaz no tratamento da dor lombar
agudaedafibromialgia. Melhoraos espasmos muscul ares,
a dor e as anormalidades eletromiograficas em doentes
com cervicalgiade modo mais expressivo que o diazepam
e o placebo. Apresenta efeito sedativo e indutor do sono
por mecani smos semel hantes aos da amitriptilina®2, O
citocromo P4502D6 exerce pequeno papel no seu
metabolismo. E contra-indicada em doentes com
hipertiroidismo, ICC, isquemia miocardia, arritmias
cardiacas, bloqueio de ramo cardiaco e outras
anormalidades de conducdo cardiaca e em doentes que
fazem uso de IMAOs. Apresenta efeitos colaterais
semelhantes aos ADTs. Pode induzir suicidio em doses
elevadas.

O carisoprodol atuaem circuitos multineuronaisdo
tronco encefdico e na medula espinal. Apresenta efeito
sedativo e miorrrelaxante?, E eficaz no tratamento dador
lombar agudaeineficaz no tratamento dador por disfuncdo

temporomandibular. E metabolizado a meprobamato. E
contra-indicado em doentes com porfiriaintermitente aguda
ou com hipersensibilidade ao meprobamato. Fraqueza,
impoténciafuncional, tonturas, vertigem, solucos, insbnia,
depressdo, taquicardia, sincopes, eritema, asma, nduseas
e vomitos séo adversidades observadas com seu uso™.
Pode induzir dependéncia ao meprobamato; a suspensao
pode causar sindrome de retirada, caracterizada por dor
abdominal, insdnia, tremores, cefal@ae ndusess.

A orfenadrina é um relaxante muscular que exerce
atividade anti-histaminica, relaxante muscular, noradre-
nérgicae serotoninérgicacentra eatividadeanticolinérgica
muscarinicacentral e periférica?’. Deve ser empregadacom
cuidado em prostéticos e em glaucomatosos'. Obstipacao,
xerostomia, retencdo urinaria, astenia, fadiga, sonoléncia,
alucinagdes, confusdo mental, hipotensdo arterial, taqui-
cardiasinusal, borramento visual e hipertensdo intra-ocular
em doentes com glaucoma de angulo fechado podem
OCorrer com seu uso.

Estudos controlados revelam que miorrel axantes
representados pel aciclobenzaprina, tizanidina, carizopro-
dol, baclofeno e diazepam sdo mais eficazes do que o
placebo no tratamento da dor lombar aguda e nadisfuncdo
temporomandibular. Alguns trabalhos demonstraram
ser ineficazes no tratamento da dor por disfuncdo
temporomandibular.

No quadro 16 sdo apresentados os miorrel axantes
mai s empregados nos doentes com dor no Brasil.

Quadro 16 — Relagdo dos mior relaxantes mais empr egados para o tratamento dos doentes com dor no Brasil**®

Nome farmacoldgico Nome comercial Apresentacéo Dose Inicio Duragéo (h) Dose maxima | Meia-vida de recidiva de
de (mg) eliminagéo (h)
Baclofeno Lioresal comp. 10mg VO horas/dia/ 4-8 120 2,54
amp. (via intratecal) doseinicial 5-10mg, 3x s/semanas
250mg manuten¢do 5-30mg, 3x
intratecal
bolo 25-75ug
infusdo 3-8 pg//h
Flupirtina Katadolon comp. 100mg 100mg, 2-4x/dia 600
Ciclobenzaprina Miosan comp. 5;10mg 5-10mg, 3-4x/dia 1h 4-6 60 2-3
Carisoprodol Dorilax comp. 250mg 20-100mg, 2-4x/dia 1h 4-6 14
Mionevrix comp. 250mg
Somaflex comp. 100mg 350mg, 4x < 30 min 4-6 8
Tandrilax comp. 125mg
Orfenadrina Algiflex comp. 35mg VO 20-100mg, 2-4x/dia
fr. 10mg
Orfenadrina
associagoes
Dalgex comp. 35mg
Dorfen comp. 35mg
fr. 10ml
amp. 35mg
Doricin comp. 35mg
fr. 10ml
Flexdor comp. 35mg
fr. 35mg
Recilugo comp. 0,029
Rielex comp. 35mg
Tizanidina Sirdalud comp. 2mg 2-8mg, 3-4x/dia 1-2h 6 25
Clorzoxazona Dorpinol
M etocarbonol Dorserol
Mio-Citalgin comp. 150mg
Mioflex comp. 150mg
Paceflex comp. 150mg

225




Teixeira, M.J. et.al. Tratamento farmacol 6gico da dor muscul oesquel ética. Rev. Med. (S&o Paulo), 80(ed. esp. pt.1):179-244, 2001.

Edigéo Eseecial

Ansioliticos. Apresentam efeito sedativo, ansiolitico,
anticonvulsivantee miorrelaxante. S50 eficazesno tratamento
da ansiedade, fobia, insdniainicial, espasmos musculares,
mioclonias, espasticidade e convul-sdes!63206:207210211,
Ligam-se aosreceptoresdiazepinicoslocalizados naregi&o
do complexoreceptor do GABA-A, facilitando apenetragéo
intracelular do Cl-, gerando hiperpolarizagéo ereduzindo a
excitabilidade neuronal®®>%3, A ativacdo dos receptores
benzodiazepinicosateraosefeitosdaNadr, 5-HT, dopamina
eGABA®, A acdo écortica e, em parte, sediadano sistema
[imbico enamedulaespina. Inicialmente, prolongam afase
2 ereduzem aduracao dasfases 3 e4 do sono'2. A aplicacéo
intratecal gera analgesia devido ao aumento da atividade
opidide nos receptores NMDA e, menos intensamente, da
atividade dos receptores benzodiazepinicos's. A
administracdo intracranianando promove analgesia, abole
a hipoalgesia e antagoniza o efeito antinociceptivo da
morfinatalvez devido aativagdo dosreceptoresGABA-A e
NMDA. E possivel que o uso prolongado de benzodia-
zepinicos atere a atividade serotoninérgica e afuncéo dos
receptores benzodiazepinicos.

O diazepam apresenta meia-vida longa (> 20h), o
alprazolam, o lorazepam e o clordiazepdxido, meias-vidas
intermedi&rias (6-20horas), e 0 midazolam, o triazolameo
flurazepam, meias-vidas curtas (< 6 horas)!*¢+%, Como
indutoresdo sono, olorazepam, oflunitrazepam, o furazepam,
0 triazolam e 0 midazolam s&o os mai's empregados, como
ansioliticos, o dprazolam, o cloxazolam, o bromazepam ea
buspirona, e como miorrelaxante, o diazepam?©1©2,

Podem ser usados durante periodo de tempo curto
(4 semanas ou menos), paracontrolar aansiedade, tens&o,
espasmos musculares e insbnia que, freglientemente,
associam-se a dor aguda ou que se manifestam durante a
exacerbacao dador agudaou cronica®”. Parecem ser eficazes
no tratamento dalomboci atal giaaguda quando haespasmo
muscul ar®1,

O aprazolam apresenta propriedades antidepres-
sivaseparticular eficaciano tratamento dasanormalidades
dO pénl C052’141’162.

O diazepam éinitil no tratamento da espasticidade,
mas ndo € eficaz no tratamento da dor resultante de
espasmos da musculatura cervical.

O midazolam apresentaefeito maisrapido, duragéo
de efeito mais curto, menos reagdes locais e maior efeito
amnésico que o diazepam. A poténciasedativaé3 a4 vezes
maior que ado diazepam. Pode ser usado por viaintratecal
no tratamento da dor lombar e da espasticidade'#1-162163.,

A buspirona alivia a ansiedade sem causar muita
sedac0, sonolénciaou amnésia. E especialmenteindicada
em casos de déficit de concentragdo'®21%, Atua, prova-
velmente, como agonistaparcial SHT , no sistemalimbico,
hipocampo, mesencéfal o e hipotdlamo*?,
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O flumazenil é antagonistado receptor de benzodia-
zepinaqueblogueia o efeitoinibitorio do diazepam sobrea
morfina®,

Os diazepinicos produzem sedagéo relacionada a
dose. S0 metabolizados e eliminados pelos rins e pelo
figado'11€2, Nao apresentam efeito analgésico primério. O
limiar da dor pode ser elevado devido ao controle da
ansiedade e da agitagdo. Devem ser usados com cautela
em doentes com glaucoma de angulo fechado#-162163 em
idosos ou quando os doentes fazem uso de outras
medicagBes depressorasdo SNC. N&o devem ser prescritos
para criangas com menos de 12 anos de idade. Doentes
com insuficiénciarespiratoriacrénicasio muito sensivels
a acdo dos diazepinicos*'. Nessas eventualidades,
excessiva sedacdo e hipoventilagdo podem ocorrer. Os
efeitos depressores sobre o SNC e circulatérios sdo
potenciados pelo acool, opidides, sedativos, barbituratos,
fenotiazinas, IMAOs e agentes anestésicos vol&-
teis!41162183 S3o contra-indicados em casos de hipersen-
sibilidade aos diazepinicos.

Produzem minimos efeitos depressores sobre a
ventilacdo e sobre a circulagdo na auséncia de outros
depressoresdo SNC. Podem comprometer asatividadesque
exijam alerta. Tolerancia aguda pode manifestar-se
especialmente com agentes de meias-vidas curtas (tria-
zolam)?*%2163, Podem causar reacao deretirada caracterizada
por hiperatividade neurovegetativa, resultando em tremor,
sudorese, insdnia, tagui cardia, hipertensdo arteria sistdlica
e, raramente, convulsdes. Deprimem o SNC, acentuam a
hostilidade, pervertem o ritmo do sono, inibem aliberacéo
de 5-HT, podem causar dependéncia psiquica somética,
comprometimento da cogni¢do, aumentam a percepcdo da
dor e causam depressdo, o que limita seu uso em doentes
com dor cronicafl. Apenas o clonazepam apresenta efeito
antineurdlgico®4,

Dentre suas principais reacfes adversas de seu uso,
citam-se: sindrome vago-vagd, hiper ou hipotensdo arteria,
bradi ou taquicardia, complexos prematuros ventriculares,
sedacdo, tontura, fragueza, depressdo, agitagdo, amnésia,
euforia, histeria, psicose, delirios, movimentostdnico-clénicos,
agitacdo psiquica, modificagdesdo apetite, borramentovisual,
erupcao cuténea, urticaria, prurido, broncospasmo, laringos-
pasmo, apnéia, hipoventilagcdo, salivacao, sensacéo de sabor
acido naboca, sensacéo defrio ou decaor nolocal dainjegéo
etc. Asmanifestagfes toxicas caracterizam-se por depressao
respiratoria, apnéia, hipotensdo arterial, confusio mental,
convulsdes e coma“+16218 Os efeitos adversos sdo mais
intensos em idosos e em doentes com lesBes encefdlicas.
Podem causar depressdo aguda em 18% dos doentes™®. Ha
abandono ao tratamento em 5% dos casos.

Havendo intoxicacdo, a medicacdo deve ser des-
continuada ou a dose reduzida, o suporte circulatério e
ventilatério instituido, areversdo do efeito farmacol 6gico
induzidacom ainfusdo IV de flumazenil (0,2-2mg V), a
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emeseinduzidacom xaropedeipecaealavagemgéstricae  dessa complicagdo deve ser realizado com injegao intra-
a administracdo de carvéo ativado realizadas quando a  arterial de fentolamina (5-10mg diluidaem 10ml de soro
medicacdo tiver sido ingerida. A hemodidlise ndo é Util.  fisiol6gico) e com bloqueio do sistema nervoso

Havendo sindrome de abstinéncia, a hiperatividade pode  neurovegetativo simpatico4l162163,

ser controlada com barbituratos. A injegdo intra-arterial

Quadro 17 — Ansioliticos mais utilizados no Brasil**®

No quadro 17 sfo relacionados os ansioliticos mais
resulta em vasoespasmo e em grangrena. O tratamento  empregados No NoSso Meio.

Nome far macol 6gico Nome Apresentacéo Inicio (min) Pico (min) Duragéo Dose DoseMéxima/ | Metabdlitos
comercial Dia ativos
v VO/IM v VO v VO/IM
(min) (h)
Benzodiazepinas
Clonazepam Rivotril com. 0,5;2mg 20-60 1-2h 6-10h inicial 0,5mg (0,01~
amp. 2,5mg 20mg 0,03mg/kg), 3x
manutencéo (0,5-6mg),
3x
Clorazepato Tranxilene cap. 30-60 N&o
5;10;15mg
Clordiazepdxido Psicosedin comp. 5;10mg 5 15min 20-80 10-20mg, 2-3x 100mg
n (0,1-0,2mg/kg)
Diazepam Ansilive cap. 5;10mg <2 15-60 3-4 1h 15 2-6 VO sedagéo 60mg Sm
Camociteno amp. 10mg 5-10mg/ 1x
Compaz cap. 5;10mg antiespastico
Diazepam amp. 5-10mg
10mg;2ml (0,15-0,3mg/kg),
Diazepam cap. 5;10mg 6x
Dienpax amp. 1V 0,1-0,2mg/kg
Kiatrium 2ml;10mg
Letansil cap. 5;10mg
Noan amp. 10mg
Pazolini amp.
Somaplus 2ml;10mg
Valium cap. 5-10mg
dr. 5Smg
cap. 5;10mg
amp. 10mg
Estazolam Noctal comp. 2mg 15-30 N&o
Cloxazolam Elum cap. 1,2; 4mg 1-2mg/ 2-4x 12mg
Olcadil cap. 2;4mg
Lorazepam Anosedil cap. 1,2mg 20-30 2h 6-10 0,5-3mg 10mg
Lorax cap. 1;2mg (0,02-0,08mg/kg), 2-
Lorium cap. 1,2mg 3x
Max-Pax comp. 1mg
Mesmerin cap. 1,2mg
Bromazepam Bromazepam cap. 3,6mg 1-4h 12 1,5-3mg, 1-3x 12mg
cap. 3;6mg
Bromazepan cap. 3;,6mg
Brozepax comp.
Calmex cap. 3,0mg
Deptran cap. 3;,6mg
Lexotan cap. 3;,6mg
Nervium cap. 3;,6mg
Novazepam cap. 3;6mg
Somalium comp. 3;6mg
Clobazam Frisium cap. 10;20mg 10-30mg 30mg
Urbanil cap. 10,20mg
Alprazolam Frontal comp. 20-30 1-2h 6-10 0,25-1Img, 3x 4mg
0,25;0,5;1mg
Midazolam Dormonid comp. 15mg 05 5-15 35 15- 15-80 2-6 VO 20-40mg Imgkgh Sm
amp. 30min (0,5-2mg/kg)
15;50mg n IM 2,5-10mg
Dormium comp. 15mg (0,05-0,2mg/kg)
amp. IV 0,5-5mg
15;50mg (0,025-1mg/kg)
Domire comp. 15mg
amp.
15;50mg
Nitrazepam Nitrapan cap. 5mg 30-60 Néo
Nitrazepol cap. 5mg
Sonebon cap. 5mg
Flunitrazepam Fluserin cap. 2mg 15-30 6-8 1-2mg 6mg Sm
Rohypnol comp. 1mg
Triazolam Halcion cap. 0,25-0,5mg
0,25;0,5;1mg
Flurazepam Damadom cap. 30mg 30-60 15-20 7-8 15-30mg Sm
Agentes atipicos
Buspirona Ansienon cap. 5,10mg 4 20-30mg 60mg
Ansitec cap. 5;10mg
Buspanil cap. 5;10mg
Buspar cap. 5-10mg
Ciclopirrolona
Zopiclona Imovane comp. 7,5mg 20-30 60 5 3,5-7,5mg Sm
Imidazopiridina
Zolpidem Stilnox comp. 20-30 40 10-20mg 20mg N&o
Antagonistas
Flumazenil Lanexat amp. 5mg/5ml) 1V 0,2-2mg
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8. Psicoestimulantes. A dextroanfetamina e a
metanfetamina (anfepramona) potencializam o efeito
anal gésico dos opi dides, combatem seus efeitos sedativos
e exercem agado antidepressiva®s" %, Tolerancia e depen-
dénciamanifestam-se rapidamente com esses farmacos™.
O metilfenidato € utilizado para reverter a sonoléncia

Quadro 18 — Psicoestumulantes disponiveis no Brasil1%®

resultante da ag&o dos opidides®¥. O mazindol parece
apresentar efeito analgésico®®. Taquicardia, insbnia,
agitacdo e acidentes cardiocircul atorios sdo descritos com
taisféarmacos.

No quadro 18 estdo apreentados os psicoestimu-
lantes mais empregados no Brasil.

Nome farmacol égico Nome comer cial Apresentacéo Dose/dia Pico
Anfepramona Dietilpropiona comp. 75mg 75mg
Dudlid comp. 25;50;75mg
Hipofagin S comp. 25;75mg
Inibex S comp. 25;75mg
Mazindol Absten S cap. 1Img 1-2mg , 1-3x
Dasten cap. 2mg
Fagolipo cap. 2,0 mg
Magrinex comp.
Moderine cap. 1,50 mg
Metilfenidato Ritaina comp. 10mg 10mg, 1 -3x 2h

Anti-histaminicos. Osanti-histaminicosapresentam
efeito sedativo, antiemético, anticolinérgico, antialérgico,
antiespasmadico, orexigeno eanestésico local®” 14115, Podem
proporcionar melhora de algumas sindromes dolorosas,
especialmente em doses elevadas'. A acdo tranquilizante
e sedativa decorre da depressio da atividade subcortical do
SNC. O efeito antiemético, resultante daagdo anticolinérgica
central e depressora do SNC, é (til em varias condicdes,
especiamentedurante ascrisesde cefal@a®” e naprevencdo
daenxaqueca (pizotifeno, ciproeptaling)'®”. Potencializam o
efeito sedativo e analgésico dos opidides e controlam a
emese induzida por esses farmacos.

A hidroxizina apresenta atividade analgésica
intrinseca, sendo muito Util no tratamento da ansiedade
associada as sindromes dolorosas crénicas. Cruza a
placenta. E possivel que se acumule no leite materno® 41,

A prometazina é um derivado fenotiazinico
bloqueador de receptor H1 com a¢&o sedativa moderada,
anticolinérgica e anticinetética. Em doses elevadas,
apresenta efeito antipsicotico® 14163,

Osanti-histaminicos podem comprometer acritica.
Devem ser evitados em gestantes e em nutrizes. | nteragem
com o &cool, sedativos, barbitiricos, narcéticos, anesté-

sicos voléteis e anticolinérgicos (atropina). Ocorre efeito
hipotensor paradoxal quando asssociados aadrenalina 4%,
Hiper ou hipotenso arterial, taqui ou braquicardia,
sensac@o de opressdo torécica, sedagdo, tonturas,
alentecimento do discurso, cefaléia, ataxia, desinibicao,
tremores, convulsdes, nauseas, diarréiae petéquias podem
ser observados com o uso desses farmacos'®4141149 O
aumento do apetite pode ser Util em certas circunstancias
e congtituir e adversidade em outras. Em dose toxicas,
causam sedacdo excessiva e hipotensdo arterial. O uso
por via IM pode resultar em dor, necrose tecidual e em
abscesso. A injecdo intra-arterial pode causar trombose e
grangrena.

Os efeitos colaterais devem ser tratados com a
descontinuidade ou reducdo da dose e com assisténcia
cardiocirculatéria. Em casos de intoxicagdo, ainducgdo da
emese comipeca, aingestao de &gua, alavagem géstricae
a administrac8o de carvéo ativado sdo indicadas. A
admini stracdo defenilefrina, noradrenalinaou metaraminol
€ recomendada em casos de hipotensdo arterial. A
adrenalina deve ser evitadaf”4.

No quadro 19 estdo rel acionados os medicamentos
anti-hi staminicos mais utilizados no nosso meio.

Quadro 19 — Relacdo dos anti-histaminicos utilizados como adjuvantes no tratamento ou profilaxia da dor no Brasil**®

Nome far macol 6gico Nome comercial Apresentacao Dose Inicio Pico Duragéo

Prometazina Cloridrato de comp. 25mg VO/IV/IM 12,5-50mg IM/VO 15-30min IV/IM/VO IV/IIM/IVO 2-8h
Prometazina amp. 25mg IV 2-5 min <2h
Fenergan cap. 25mg
Pamergan amp. 50mg

Ciproeptadina Periatin comp. 4mg 4mg (0,125mg/kg), 3-6x ~ 30-60 min 8-12h
Preptin susp. 2mg/5ml

Pizotifeno Sandomigran dr. 0,5mg 0,5-1,5mg, 3x 1h

Hidroxizina Alin-RP xarope 50-100mg (1-2mg/kg), 3-  15-30min 2-3h 4-6h

0,5mg/ml 4ax
Hidroxizina Marax comp. 10mg
associagoes
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Anestésicoslocais(ALS). OsALSs, por viasistémica,
sdo utilizados no tratamento da enxaqueca, da dor
neuropatica, do prurido e das arritmias ventricu-
lares!41163169174 - Qs bloqueios anestésicos de raizes ou
troncos nervosos somaéticos e neurovegetativos e as
anestesias |1V regionais sdo Uteis no tratamento das
neural giasfocais ou segmentares®. Haevidénciasde que
0s canais de Na* presentes em fibras nociceptivas
amielinicas sdo hiperexcitéaveis em neuromas dolorosos™®
e em condicOes inflamatdrias. Os ALs estabilizam as
membranas neuronais e bloqueiam os canais de Na*
resistentesaTTX, inibindo o fluxo de Na* necessario para
a deflagracdo dos potenciais de acgo'#1%1%, Quando
administrados por vialV, geram analgesiacentral devido a
acdo anestésica local, a inibicdo da liberacdo centra de
neurotransmissores (sP, ATP) dos aferentes primarios
nociceptivos, ao bloqueio central das unidades do sistema
Nervoso neurovegetativo simpético eainibicdo dereflexos
vasoconstritores induzidos pela dor?#-1°,

Sdo antiarritimicos do grupo 1-b. A lidocaina
suprime o automatismo cardiaco, aumenta o periodo refra-
tario efetivo, encurta a duragdo do potencia de acdo e
diminui avel ocidade maximadadespol arizagdo. Em doses
terapéuticas, os ALs ndo alteram a pressdo arterial, a
contratilidade miocardica e a freqiiéncia cardiaca. A
admini strag&o repetida pode resultar em acimulo. Viasde
administrac@o especiais podem ser utilizadas quando da
impossibilidade da via IV; a via endotraqueal permite a
administragdo de ALs diluidos a 50%. Elevados niveis
plasméticos podem produzir vasoconstricgdo e reduzir o
fluxo sangiiineo em vérias regiGes do organismo.

A prilocainaexerce poténciasemel hante alidocaing,
porém é menostoxica. E metabolizadano figado, gerando
ortotoluidina, que oxida a hemoglobina transformando-a
em meta-hemogl obina. Quando adose de prilocainaexcede
600mg, aconcentracéo de meta-hemoglobinapode atingir
niveis que geram cianose e comprometem a capacidade de
transporte de oxigéni o411,

OEMLA (emulsdo dedleo, agua, prilocainaa2,5%
e lidocaina a 2,5%) é utilizado no tratamento da dor
associadaamononeuropatias e polineuropatias periféricas
(neuralgia pés-herpética, neuralgia diabética) e para
anestesia tegumentar durante a execucdo de pequenos
procedimentos cirdrgicos no tecido celular subcuténeo. A
penetracdo tecidual e aacao sistémicaresultante de ambos
0S anestésicos sdo aceleradas com o aumento da
temperatura corpérea na area de aplicacdo. O inicio, a
profundidade e a duracdo da anestesia dependem da
duracdo da aplicacdo. Esta tende a aumentar durante as
primeiras 3 horas apds o inicio do tratamento. N&o deve
ser aplicado em mucosas, tegumento inflamado ou lesado
ou em superficies com areas superiores a2000cm32141.173,

A mexitelina é utilizada VO e exerce atividade
anestésica, antiarritmi cae analgésicaem doreslancinantes

de origem neuropatica (neuralgia do trigémeo, outras
neuralgias da face, neuralgia pés-herpética, neuralgia
diabética)®. Apresenta propriedades farmacoldgicas
semel hantes as daquinidinaedaprocainamida. Atravessa
abarreiraplacentariae é eliminadano leite materno'1%,

A lidocaina, por vialV, éutilizadaparaanalgesaem
doentescom dor neuropética(até 500 mg [5Smg/kg/h]), 250
ml desorofisiolégico (8,35 mg/min, 60 minutos)®,

A duracdo e a qualidade da anestesia regional
podem ser magnificadas com aadicdo de adrenalina, O-2
agonistas adrenérgicos (clonidina) e opidides a
solugdo™#t162235 A alcalizagdo aumenta a vel ocidade de
instalacéo e aduracdo daanestesialocal ou regional (1ml
de bicarbonato de sédio a 8,4% em 10ml de solucdo
anestésica). Os niveis séricos damexitelinasdo reduzidos
com o uso concomitante de fenitoina, fenobarbital e
rifampicina e aumentados com a teofilina. A absor¢éo
gastrointestinal é diminuida com narcéticos, atropina,
hidréxido de magnésio e aluminio#1%%, Efeitos aditivos
sobre o coragdo podem ocorrer quando associados ao
propranolol ou quinidina. A meta-hemoglobinemia é
complicagéo grave que se manifestaquando aprilocaina
€ associada a farmacos meta-hemoglobinizantes
(sulfonamidas, acetaminofeno, corantes de anilina,
mesocaina, dapsona, nitratos, nitritos, nitrofurantoina,
nitroglicerina, nitroprussiato, fenacetina, fenobarbital,
fenitoina, quinino). Os ALs potencializam o bloqueio
neuromuscular dos curares e interagem com
[3-bloqueadores e cimetidina, que reduzem o seu
clareamento. Os benzodiazepinicos, os barbituratos e os
anestésicos volateis elevam o limiar convulsivante dos
A L Sl41,163,169.

O metabolismo de eliminacdo € hepético
(lidocaina). Devem ser usados com cautela em idosos,
hipotensos e em doentes com ICC ou com compro-
metimento dafuncdo hepéticae em gestantes. Sdo contra
indicados em doentes com choque cardiogénico ou com
bloqueio cardiaco de segundo e terceiro graus. Devem
ser evitados em doentes com histériade alergiaaos AL s
ou em criangas com menos de 1 més de idade. A
desinsuflacdo do manguito deve ser realizada gra-
dualmente apés a realizacdo dos bloqueios |V
regl Onai Sl41,163,169.

Néauseas, vomitos, diarréia, dor abdominal,
hipotensdo arterial, braquicardia, bloqueio da conducgéo
cardiaca, arritmias cardiacas, palidez cutanea, colapso
circulatorio, depressdo respiratéria, broncospasmo,
confusdo mental, tonturas, tremores, aentecimento do
discurso, dorméncia perioral, parestesias, ansiedade,
sonoléncia, inquietacdo, euforia, convul sdes, borramento
visual, diplopia, hipoacusia, zumbidos, nistagmo, eritema,
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edema, urticéria, prurido, edemaangioneur6tico, reacbes
anafilaticas, meta-hemoglobinemia, leucopenia e
agranulocitose sédo manifestacdes toxicas desses
farmacos. Aracnoidite, comprometimento da funcéo
vesical, déficits motores e sensitivos, permanentes ou
temporérios, podem ocorrer quando a via intratecal €
utilizada, especialmente com solucéo hiperbérica de
lidocaina a 5%%41:169,

As complicacBes devem ser tratadas com a
suspensdo ou reducdo da medicacdo, suporte ventilatério

e cardiocirculatorio e acidificagdo urindria; benzo-
diazepinicos (diazepam 0,025mg-0,2mg/kg, 1V; midazolam
0,25mg-1mg/kg, 1V) ou barbitdricos (tiopental sddico 0,5-
2mg/kg, 1V) devem ser prescritos para o controle das
convulsdes e oxigenioterapia é recomendada; a meta-he-
moglobinemiaétratadacom azul demetileno (1-2ml/kg, IV/
5 minutos); quando os ALs houverem sido ingeridos, a
emese induzida € indi cada4116316923%5,

No quadro 20 estdo relacionados os ALs mais
empregados no nosso meio.

Quadro 20 — Anestésicos locais mais utilizados no Brasil*®

Nome Nome Poténcia Nervo Ganglio Plexo celiaco | IV regional | Espinal Epidural Sistémico IV | Pleural | Dose maxima
farmacolégico | comercial relacionada | periférico estrelado individual
alidocaina | e percutaneo
Curta duragdo
Cloroprocaina | Cloridrato 1 < 40ml 50-100mg | bolo 10-20mg/kg 1000mg
de Procaina (0,5-5%) | 200-750mg sladr
1% ; 2%
Colutéide (1,5-2mg/kg) (12mg/kg)
jin 10-25ml/ 2% cladr (15mg/kg)
Timpanol infusdo
Otoldide
20-30ml/h
(20mg/kg)
Duragéo 0,5-1h 0,5-1h 0,5-1h 30min
M édia duragdo
Lidocaina Cloridrato de | 1 1-60ml/ 10-20ml/1% | 20-25ml/ 1% MMSS 50-100mg | bolo 50-300mg 800mg
Lidocaina a 2%) 0,5 200-300mg | (0,5-5%) | 20-30ml/1% | (1,5mg/kg)/ (7mg/kg)
Lidocaina 5mg/kg (40-60ml / 200-400mg | 1%
c/s sem adr. (0,5;2%) 2%) (7-9mg/kg)
Lidocaina parg MMII infusdo 6-
raquianestesia 250-300mg 12ml/h
5% (100-120ml/ 0,2-
Tidocaina gel af 0,25%) 0,25ml/kg)/1-
2% 2%/h
Lidocord a 2%
Pomada de
Lidocaina a 59
Xylocaina a
0,5;1;2%
Xylocaina
Viscosa a 2%
Xylestesin
Lidojet
Duracéo 1-3h. 1-2h 0,5-1h 1-3h
cladr 2-
6h
Ropivacaina Naropin a
0,2;0,75; 1%l 1-100ml a0,2%)| bol010-20ml epidura 40mg
0,2% nervo perféricq
infusdo 4- 200mg
14ml/h
Duracéo 2-6h 0,5-1,5h
Prilocaina com | Citanest Oct | 1 0,5 MMSS 200-300mg 600mg
fenilpressina 3% 6mg/kg 200-250mg (6-9mg/kg)/1 (8,5mg/kg)
(0,5-2%) 40- 2%
50ml/0,5%)
MMII
250-300mg
(100-
120ml/0,25%)
Duracéo 1,5-3h 1-2h 1-3h
L ongaduracio
Tetracaina Cloridrato de | 0,25 0,5- 5-20mg 3mg/kg
Tetracaina 1% Img/kg (0,4mg/kg)
Duragéo 3-4h 0,5-3h
Bupivacaina Bupivecainaa | 025 < 150mg/ 25-50mg 25-50mg 75-250mg 10-20ml 50-150mg 50-150mg bolo 225mg
0,5% (0,25- 10-20mi/0,25% | (0,4-1ml/kg) (0,5- (0,25- 1,5 100mg | (2-3,5mg/kg)
Marcaina a 0,5%) (0,25%) 0,75ml/kg) | 0,5mg/kg) | 2,5mg/kg) (04ml/kg)|
0,25;0,5,075% 20- 0,25-
Marcaina 25ml/0,25%- 0,5%)
Isobérica a 0,5% 0,5%
Marcaina
Bupivacaina Pesada a 0,5%)
associacoes
Bupivacaina a
0,5%+
Adrenalina
Marcaina a
0,25;0,5;0,75+
Adrenalina
Duracéo 1,5-6h 2-4h 1,5-5h 3-10h
cladr.
8-24h
Lidocaina
associacoes
Mistura eutética | EMLA (topico) 60g/2000 cm?
de lidocainaa 2,5%
e prilocaina a 2,5%)

adr= adrenalina, c= com, s= sem, méx= méaxima
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11. AntagonistasdosreceptoresNM DA

O glutamato é um neurotransmissor excitatorio
amplamente distribuido no sistema nervoso. E provavel-
mente liberado por todas asfibras af erentes primarias que
fazem sinapse no CPME"". Atua em duas familias de re-
ceptores ionotropicos (NMDA e ndo-NMDA) e em um
grupo de receptores metabotropi cos ligados aproteina G.

A cetamina é um anestésico dissociativo que atua
como antagonista ndo competitivo do receptor NMDA ao
bloquear a fenciclidina®®, local de agdo dos aminoacidos
excitatorios e dos neuropeptidios* . Administrada, por
vialV, nadosede 0,6 a5mg/kg, reduz asensibilidade, produz
analgesia, amnésia e paralisa os movimentos sem
comprometimento total da consciéncia'®. Por via IV
(0,15-1mg/kg), por vialM ou SC (2,5-5mg/kg), por VO (50-
60mg/5-6mg/kg) ou epidural caudad (0,5mg/kg) aliviaador
no membro fantasma, aneural giapos-herpéticae atuacomo
analgésico preventivo®. Por VO, sofre intensa metabo-
lizagdo hepdtica e apenas 20% da droga atinge niveis
terapéuticos; o restante é transformado em um metabdlito
ativo, anor-cetamina. O inicio deagéo por vialM éde3a
4min, IV éinferior a30 segundos. O pico, por VO, ocorre
em 30min, por vialM em5a20mine, por vialV,em1min.
A duracdo de efeito por vialM éde15a20 min, por 1V, de
5al15mine, epidural, de 4 horas. Proporcionaaumento da
pressdo arterial e dafreqiiénciacardiaca, masarespiragdo
ndo é af etada, mesmo em doses anestésicas. A |ongo prazo,
complicagBes podem ocorrer, incluindo hepatopatia, Ulcera
gastrica e déficit de memoria. Durante a recuperacdo da
anestesia, movimentos involuntérios e experiéncias
sensoriais especiais, representadas por alucinacdes, deli-
riose comportamentosirritativos podem manifestar-se. Os
efeitos adversos parecem ser menos expressivos em
criangas'®. O diazepam por vialV éindicado em casosde
excitacdo exagerada.

O dextrometrofano € antagonista do canal i16nico
associado ao receptor NMDA, agonista dos receptores
sigma-1, antagonista da recaptacdo de 5-HT e dos canais
de Na'. E primariamente metabolizado pelo citocromo
P4502D6, o quetornamuito variavel suaconcentracdo entre
osindividuos. A doseéde 10-240mg/dia, divididaem 3a4
vezes. A dose de400mgy/diaparece ser eficaz no tratamento
daneuralgiadiabética. O inicio de agdo ocorreem 15a20
min. Como aumentaaconcentracdo da5-HT no SNC, pode
causar sindrome serotoninérgica quando associado a
outros agentes serotoninérgicos como paroxetina,
fluoxetinae MAOs. Pode desencadear maniaem doentes
com anormalidades de transtornos bipolares.

A amantadina, por via IV, parece ser eficaz no
tratamento da neuralgia pés-operatéria. A menantadina
parece também ser eficaz no tratamento dador associadaa
neuropatias.

Agonistaseantagonistasadr enérgicos

Potencializam a agdo de outros anticolinérgicos e
antagonizam a agéo de alguns anti-hipertensivos
(alfa-metildopa, guanetidina). Os antagonistas a-1-
adrenérgicos (prazosina)?, os agonistas a-2-adrenérgicos
(clonidina)** e os B-bloqueadores (propranolol,
metoprolol)!¥ sdo profiléticos da enxaqueca e aliviam a
dor em casos de sindrome complexade dor regional 70141163,

O propranolol é Util na profilaxia das enxagquecas e
no tratamento da neuralgia do trigémeo e da sindrome
complexa de dor regional. Bloqueia o0s receptores
[3-1-adrenérgicos, reduzindo afregiiénciae o débito cardiaco,
bloqueia os receptores -2, aumentando a resisténcia
vascular periféricae coronarianaeinibindo o espasmo dos
vasos piais do encéfalo. Potencializa a depresséo
miocardicados anestésicosinaatérioseinjetave's, o efeito
vasocongtritor da adrenalina e os efeitos da digoxina e dos
rel axantes muscul ares ndo despol ari zantes e despol ari zantes.
Aumenta os nivels séricos da clorpromazing, cimetidina,
hal otano, digoxinae morfinaereduz osniveis deindutores
enziméticos (fenitoina, fenobarbital, rifampicina)®.
Apresenta efeito aditivo com catecolaminas (reserping) e
bloqueadores de canais de Ca™ e evidencia os efeitos
inotrépicos negativos da cetamina. Antagoniza o efeito
cardioestimulante e broncodil atador dos s mpatomiméticos.
Induz hipoglicemia e prolonga o efeito hipoglicémico da
insulina e a elevagdo do K* plasmatico em resposta a
succinilcolina. E contra-indicado em doentes com choque
cardiogénico, braquicardiasinusal, bloqueio atrioventricular,
|CC ndo devidaataguiarritmiae asmabronquica. Deve ser
usado com cautela em doentes diabéticos ou com historia
de broncospasmo ou sob tratamento com digoxina ou
bloqueadores de canal de Ca'*. Existerisco deisquemiaou
deinfarto do miocérdio em doentes com doengacoronariana
e de hipertensdo rebote, quando suspenso abruptamente.
Em doentes quefazem uso de propranol ol, aadrenalinapode
causar stibito aumento da presséo arteria e da freqiiéncia
do pulso'*1€3, Seus efeitos adversos sao representados por
bradicardia, hipotensdo arterial, bloqueio atrioventricular,
ICC, angina, chogue cardiogénico, arritmias cardiacas,
ass gtolia, trombose mesentérica, hipoglicemia, hipercaemia,
depressdo do SNC, fadiga, desorientacdo, tonturas, perda
da memdria, convulsBes, nduseas, vomitos, pancredtite,
agranulocitose, purpura trombocitopénica e néo
trombocitopénica, broncospasmo, dispnéia, tosse e
artralgia*1%, N&o existe antidoto especifico; em caso de
intoxicacdo, amedicacdo deve ser descontinuadae o suporte
cardioventilatério, o tratamento sintomético, ainducdo da
emese com ipeca, a lavagem gastrica e o uso do carvéo
ativado devem ser ingtituidos. A bradicardia é tratada.com
aropina(1-2mg, 1V), isoproterenol (0,02-0,15mg/kg/min, [V)
€/ou com aimplantacdo de marcapasso cardiaco. O glucigon
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(5-10mg/IV seguidos da dose de 1-5mg/h em infuséo
continua) controla a bradicardia e a hipotensdo arterial. O
bicarbonato de sodio (0,5-1 mEg/kg 1V, repetido, quando
necessério) auxilia o controle das anormalidades da
Condu(;a) Cardl' aca70,141,163159_

O metoprolol, blogueador [3-1-adrenérgico cardiaco

seletivo, também inibe osreceptores 3-2 em altasdoses. O
efeito profildtico naenxaqueca, em parte, édevido ainibicdo
da vasodilatac&o.

A guanetidina, por infusdo IV regional (técnica de
Bier), é Util no tratamento da sindrome complexa de dor
regiona porque bloqueiaos neurdnios adrenérgicos, depleta
as reservas e inibe a liberacdo de noradrenalina nas
terminagdes nervosas®®1%.141 - A recuperacdo desses
efeitosélentae o efeito € prolongado. N&o cruzaabarreira
hematoencefdlicaendo atuano SNC™, Sdo complicagdes
do seu uso: hipotensdo arterial, sincopes, bradicardia,
tonturas, borramento visud, diarréia, dispnéia, sensacdo de
fraqueza, nauseas, vomitos, retencdo urindria, hipoglicemia,
edemae congestéo nasdl . O efeito bradicardizante acentua-

se quando associada a digoxina, anestésicos inaatérios e
drogas depletoras de catecolaminas (reserping). O efeito
hipotensor é potencializado pelosdiuréticos, acool e outros
hipotensores. E contra-indicada em doentes com
feocromocitomaou | CC741,

A clonidinapotenciaizaosefeitosdosopididesedos
anestésicos locais. Por via intratecal exerce atividade
anagésica. Atuapré-singpticamente em receptores acl opados
aos canais de K*, resultando em aumento da condutancia
extracelular do K* einduzindo estabilidade neuronal. Foram
identificadosossubtipos aeb dereceptoresa-2-adrenérgicos
nos neurdnios do CPME; o receptor a-2-a é o responsavel
pelas propriedades anal gésicas da clonidina?™.

A tizanidina € um agonista 0(-2 adrenérgico que,
por viaintratecal, reverte aa odineae ahiperpatiaresultante
deneuropatias. Exerce moderado efeito miorrelaxante.

No quadro 21 estdo apresentados 0s agonistas e
0s bloqueadores adrenérgicos mais utilizados para o
tratamento da dor em nosso meio*®°.

Quadro 21 — Agonistas e bloqueador es adr enér gicos utilizados no Brasil para o tratamento ou profilaxia da dor®

Nome far macol égico Nome comercial Apresentacéo Dose Inicio min Pico Duragéo
a-2-agonistas
clonidina Atensina cap. 0,1;,0,15;0,2mg VO 30-60 2-4h VO 8h
desintoxicagdo da morfina Espinal 3-4h
0,1-0,3mg, 3-4x/ dia
profilaxia da enxagueca
0,1mg, 2-4x
Clonidin amp. Analgesia epidura
(bolo) 150-500ug
(continua) 10-40pg
(0,2-0,8ug/kg) h
Espinal
(bolo) 15-150pg
Depletores de
noradrenalina
guanetidina amp. 10mg VO 25-50mg 5-10 10min 3-6 sem
comp. 10mg (0,2mg/kg) dia
IV (Bier) diluida em
lidocaina e soro fisiol6gico
membro superior 20mg
solugéo
membro inferior 30mg
(10-25mg/kg)
reserpina Reserpina comp. 0,25mg VO 0,25-2mg
Cristializada (5-20ug/kg) dia
Blogueadores a-
1-adrenérgicos
prazosina Minipress cap. 1,2,4mg 1-5mg, 2x 2h
SR
Blogueadores f-
adrenérgicos
atenolol Atenol comp. 25;50;100mg 25-100mg, 1x VO <30 24h
B1 (cardiaca) Angipress comp. 25;50,100mg
B2 (periférica)
propranolol Antitensin comp. 40;80mg VO 20-80mg, 1-4x V<2 4-5 sem VO 6-12h
B1,p2 Cloridrato IV 1-6h
de cap. 10;40;80mg
Propanolol cap. 10;40;80mg
Inderal comp. 10;40;80mg
Propranolol amp. Img
Propranolol
propranolol de Rebaten LA cap. 80:160mg
acdo prolongada
metoprolol L opressor comp. 10mg <15 4-6 sem 5-8h
Seloken
Seloken
Duriles
metoprolol
associagdes
Selopress

232



Teixeira, M.J. et.al. Tratamento farmacol gico da dor muscul oesquel ética. Rev. Med. (S8o Paulo), 80(ed. esp. pt.1):179-244, 2001.

Edigéo Eseecial

Inibidoresdareabsor cao Gssea

Os inibidores da reabsorg@o dssea sdo indicados
na prevencao e no tratamento das metéstases dsseas ou
da osteopenia.

A calcitonina exerce atividade anti-inflamatoria,
inibitéria da atividade osteocléstica, redutora do Ca™
inorganico sérico e analgésicano SNC%41%, E eficaz no
tratamento dasindrome complexade dor regional®, exerce
acao profil &icaem casos daosteopeniae, por viaintratecal,
€ adjuvante na analgesia por opidides e para o tratamento
dador em gera®.

Bisfosfonados sdo anélogos estruturais do
pirofosfato que se ligam ao componente mineral dos 0ssos
e impedem a formag&o do cristal de hidroxiapatita e a
agregacdo do cristal®®, inibindo a reabsorcdo e a
mineraizacao dssea. Previnem fraturas patol gicasenovas
metéastases 0sseas do cancer de mama?®* e do mieloma
multiplo, previnem aosteoporose, tratam adoencade Paget,
asindromecomplexadador regiond, reduzem ahipercacemia
eahipercalciuria, melhoram afuncéo eador. Asmetéstases
Gssessliberam citocinas (interleucina-1, fator de crescimento
transformante-al, peptideo rel acionado ao paratormdnio, fator
de necrose tumoral) que estimulam os osteoclastos a
reabsorver a matriz 6ssea’®. O pamidronato reduz as
complicagBes(dor, fraturas, compressio damedulaespinal)
relacionadas ao mielomamdiltiplo e ao cancer de prostatae

aliviam a dor em 30% a 50% dos doentes®. Sd0 mal-
absorvidos pelo trato gastrointestinal, especialmente na
presencadeaimentoscontendo Ca', Fe™, Mg** eantiécidos
gue quelam os bisfosfonatos. Por VO, devem ser
administradosem jejum. Apdsaadministragéo por vialV, o
desaparecimento do bisfosfonato dacirculagdo érapido e o
volume de distribui¢cdo aproxima-se do volume de fluido
extracelular (26% do peso corporal). Os bisfosfonatos ndo
s80 metabolizados; sdo excretados quase exclusivamente
pelaurina, aparentemente por secrecdo tubular. A retencdo
pel o tecido 6sseo € proporcional ataxade renovacdo 6ssea;
€ aumentada nos pontos onde héa intensa remodel agéo
Ossea®. Intoleréncia gastrointestinal (nduseas, vomitos),
hipofosfatemia, hipocalcemia, devaco dafosfatasedcdina,
reducdo do paratormdnio sérico, proteindriaeinsuficiéncia
renal aguda sdo os principais efeitos colaterais desses
férmacos.

A plicamicina alivia a dor do cancer de mama
metastético, sem relagdo com a reparacio da lesio®. E
miel otdxicae hepatotoxica.

O nitrato de gdlio é inibidor da reabsor¢éo dssea
gue interfere no tamanho e na organizac&o dos cristais de
hidroxiapatita, tornando-os menos solUveis e, portanto,
menos reabsorviveis®.

No quadro 22 sdo apresentados os inibidores da
reabsorcao Ossea disponiveis no Brasil.

Quadro 22 — Inibidor es da r eabsor ¢ao 0ssea disponiveis no Brasil

Nome far macol 6gico Nome comer cial Apresentacado Dose Inicio (sem) Pico (m) Duracéo (m)
Alendronato Fosamax comp. 10mg VO 5; 10mg/kg/ 4 3-6 7
Endronax 6 meses
Ostencomp 10; 20mg/kg/dia/3 meses
Bonalen IV 7,5mg/kg
Minusorb
Osdron
Ostenan
Osteoral
Terost
Clodronato Ostac cap. 400mg VO 1,6; 3,2g/dia
amp. 300mg IV 300mg/dia
Bonefox cap. 400mg
sol . inj.60mg
amp. 300mg
Pamidronato Aredia amp. 15;30;60; 90mg VO 400; 600mg/dia 4 3-6 7
1V 15; 90mg/dia/ 1000ml
SF/SG a5%
Calcitonina Acticalcin amp. 50;100 UI
spray 50 VI
Cibacalcina amp. 0,25;0,5mg
Calsynar amp. 50;100 UI
spray 100 Ul
Miacalcic amp. 0,25;0,50mg
Serocalcin amp. 50;100 UI
spray 50;200 Ul
Staporos amp. 50;100 UI
Turbocalcin frasco amp. 40 Ul
spray 400 UI/ML
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Capsaicina. A capsaicina é um alcal6ide que,
apresentado como creme, nas concentragtes de 0,025% a
0,075%, aplicado 3 a5 vezesao dia, proporcionaalivio da
sensacdo do queimor e das sensagdes de choque em
doentes com neuralgiado trigémeo, neuralgiadiabéticaou
pos-herpéticaou artral gias*1%, O seu mecanismo de agéo
esté relacionado a deplegdo e ao bloqueio do reacimulo
de sP nas terminagdes nervosas cuténeas e articul ares'*;
administrada s stemi camente aanimaisresultanadeplecdo
de peptideos de todas as fibras aferentes de pegueno
calibre, sem aterar os neurdnios calibrosos e as fibras
neurovegetativas. O inicio da agdo ocorre 14 a 28 dias
aptsaaplicagdo. A duragdo do efeito variade 3 e 6 horas!™.
A aplicacéo gera queimor regional, as vezes dificil de ser
tolerado, especialmente durante o inicio do tratamento.
Esta sensacao € prevenida quando aaplicacéo érealizada
com freguiéncia superior a 3 vezes ao dia. O contato com
os olhos e com locais onde h& lesdo tegumentar deve ser
evitado. Como adversidades sdo citados o queimor, o
eritemae o prurido#17,

Agonistaseantagonistasde serotonina. A 5-HT é
potente excitante dos nociceptores. Existem, pelo menos,
14 receptores de 5-HT; alguns séo observados nos
neurdniossensitivos, incluindoaHTia 5HT2 5HTze5HT.
Os receptores 5HT2a S0 envolvidos nos mecanismos
periféricos que resultam em hiperal gesia&?s.

 Triptanos. Os triptanos (sumatriptano, zolmitriptano,
naratriptano, rizotriptano) sdo agonistas dos receptores
5HT . e5HT , queseconcentram em areasdo CPME que
recebem aferéncias do nervo trigémeo. Reduzem a
vasodilatacgo meningea e causam vasoconstricao seletiva
de curtaduracdo nas anastomoses arteriovenosas naregido
das artérias carétidas (mais intensamente das artérias
durais que nas cerebrais e temporais) e previnem o
extravasamento plasmético dural sem aterar marcadamente
o fluxo sangiiineo encefélico. O naratriptano apresenta
efeito mais prolongado!®. Sdo eficazes no tratamento das
crises agudas de enxaqueca e de cefaléa em salvas'®;
reduzem aocorrénciade nauseas, vomitos efonofobiaem
casos de enxaqueca. O uso deve ser cautel 0so em doentes
com comprometimento renal ou hepatico. Os efeitos
adversos cardiovasculares s80 mais expressivos quando
usados em concomitancia ou até 24 horas ap0s a Ultima
administragdo dos alcal6ides do ergot'®. S&o contra-
indicados em associacdo aos IMAOs ou outros agonistas
5HT .o+ A cimetidinaprolongao seu periodo deagdo. Em
associacdo com IRSSs, podem causar fraqueza, hiper-
reflexia e incordenacdo motora. Devem ser evitados em
doentes com afec¢Bes cardiacas isquémicas, angina
Prinzmental, hipertensfo arteria eenxaguecavertebrobasilar
ehemiplégica
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Como manifestacOes adversas de seu uso, citam-
se: hipertensdo arterial, angina de peito, vasoespasmo
coronariano, periférico e entérico, arritmias cardiacas,
palpitacfes, ataxia, dispnéia, broncospasmo, depressdo
respiratoria, cianose, tonturas, mal-estar, ataxia, sonoléncia,
sensacdo de fraqueza, disaugeia, convul sdes, hemorragia
encefalica e alteragfes visuais. A intoxicacao €
caracterizadapelaocorrénciade nauseas, vomitos, acidose
metabolica, hiperglicemia, hipotensdo arterial, bradicardia
e/ou bloqueio de ramo de segundo e terceiro graus.

* Metisser gida. E agonista/antagonistado receptor SHT,,
eficaz naprevencéo daenxaqueca, dacefaléaem savase
da sindrome carcin6ide®™. E contra-indicada durante a
lactacéo e gravidez em doentes com anormalidades
vasculares, hipertensdo arterial grave, doencacoronariana,
cardiopatias valvulares, flebite, fibrose pulmonar,
colagenoses etc*. Recomenda-se ndo emprega-la
prolongadamente (mais de 6 meses). Nauseas, vOmitos,
reacOes cutaneas, edema, vasoconstri¢do, dor torécica e
abdominal, hipotermia, dorméncianas extremidades, apnéia,
derrame pleural, sopro cardiaco efibroseretroperitoneal e
pericérdica sdo as complicagdes descritas com seu uso.
A superdosagem caracteriza-se pela ocorréncia de
cefaéia, agitacdo, hiperatividade, nduseas, vomitos, dor
abdominal, midriase, taquicardia, cianose e vasoespasmo
periférico (extremidades frias). O tratamento das
adversidades inclui indugdo da emese, lavagem géstrica,
uso de carvéo ativado, controle da hiperatividade
(diazepam) e tratamento do vasoespamo periférico com
vasodilatadores (nitroprussiato de sodio)t4,

 Ergotaminicos. A ergotaminaéum alcal 6ide com agéo
vasoconstritora nos vasos periféricos e pericranianos.
Exerce a¢80 depressora nos centros vasomotores centrais
einibitéria na recaptacdo de Nadr*. Atua como agonista
parcial ou antagonista dos receptores de serotonina SHT,
ededopamina. Em doses el evadas, exerce efeito blogqueador
O -adrenérgico e produz vasodil ataggo. E utilizadapor VO,
IM, nasal ou SL no tratamento e profilaxiadaenxaquecae
da cefaléia em salvas e para estimular a contracao
uterina?®+1%,

Podem alterar a contrac&o uterina, especialmente
no utero gravidico. Os efeitos na pressao arterial sao
muito variados, mas geralmente poucos expressivos nas
doses habituais®. Acentuam a hipotenséo causada pelo
propranolol*®, A eritromicinaaumenta suaconcentragdo
séricat. S8o contra-indicados nos doentes com histéria
de hipersensibilidade adroga, doengavascular periférica
(tromboangiite obliterante, aterosclerose, doenca de
Raynaud, tromboflebite), afeccbes hepaticas ou renais,
doenca coronariana, hipertensdo arterial, ma nutricéo e
em gestantes™ 135143,
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Oséfeitostoxicos caracterizam-se por depresséo, fra-
gueza nos membros inferiores, parestesias, convulsdes,
cefaéa, ddlirio, prurido, hiper ou hipotensdo arterial, tagui
ou bradicardia, dor torécica, espasmo coronariano, dor ab-
dominal, diarréia, nduseas, vomitos, doenca intestinal

isquémica, vasoespasmo periférico, gangrena, vasocons
tricdo renal, insuficiénciarena, chogque e morte!®172,

No quadro 23 sdo apresentados 0s agonistas ou
antagonistas de 5-HT mais comercializados no Brasil no
tratamento da dor.

Quadro 23 — Antagonistas e agonistas de 5-HT, comercializados no Brasi|#

Nome far macol égico Nome comercial Dose Pico de agdo Dose teto/dia
Agonistas-, ., (Triptanas)
Naratriptano Naramig VO 2,5mg/ 2h 7,5mg
Rizatriptano Maxalt VO 5-10mg/ 2h 10-30mg
Sumatriptano Imigran SC6mg/zh 1-15h SC12mg
Sumax VO 50-100mg / 2h VO 300mg
Zolmitriptano Zomig VO 25-5mg/2h 1-1,5h 10mg
Antagonistas5HT,
Metissergida Deserila VO 1-2mg/ 2-3x 8mg
Antagonistas5HTs
Tartarato de ergotamina Enxak Profilaxia da enxagueca 6mg 10mg
2mg/14d
VO/SL
Crise de enxagueca
Atague 2mg 30/30min
Manutencéo 1-2mg
Mesilato de diidroergotamina Dihydergot 0,5ml 15/15mim 2mg

Blogueador es de canais de Ca*. Exercem acéo
antianginosa, antiarritmica supraventricular, anti-hi-
pertensiva’, profilética da enxagueca e da cefaléia em
salvase analgésica em casos de dor isquémica e distrofia
simpaticoreflexal®. O verapamil, por viaepidural, reduz o
consumo analgésico de doentes apos a execucdo de
cirurgiasabdominais. Agem predominantementeem canais
de Ca'™*, dependentes de voltagem, inibindo a penetracéo
do Ca"™ nas fibras musculares lisas, incluindo a dos vasos
cerebrais e do miscul o cardiaco, e bloqueiam avasocons-
tricdo induzida por agonistas que utilizam os canais de
Ca'™ de receptores [-adrenérgicas'’®, poténcia bloquea-
dora dos subtipos de receptores da5-HT € essencial para
aanalgesia’®1151%, Em animaisanimodipina, o verapamil e
o diltiazem apresentam propriedades antinociceptivas. A
nifedipina e o diltialzem séo mais potentes que o
verapamil54, Os canais de Ca™ presentes no encéfalo e
no SNP sdo classificados como L, N, P, Q, R, T,
Blogqueadores de canais de Ca* do tipo L, como a
nimodi pinareduzem a necessidade de morfinaem doentes
com céncer. Os canais do tipo N, localizados nas
terminagdes das fibras nervosas, sdo importantes no
desenvolvimento da hiperexcitabilidade espinal e da
hiperalgesia®®. Os bloqueadores de canais do tipo T sdo
mai s efetivos em condi¢desinflamatérias e atenuam afase
tardia, mas ndo aprecoce dareacdo aformalina.

Potencializam os efeitos dos rel axantes muscul ares
despol arizantes e ndo despol arizantes'*. Apresentam efeito
aditivo depressor cardiovascular quando associados a
anestésicos volateis, anti-hipertensivos, diuréticos,
inibidores da enzima conversora da angiotensina e vaso-
dilatadores. Aumentam a toxicidade da digoxina,
benzodiazepina, carbamazepina, hipoglicemiantesoraise,
possivelmente, dateofilina e da quinidina. Alteragdes na
conducdo atrioventricular e braguicardia podem ocorrer
com o uso concomitante de [3-bloqueadores. Hipotensio
arterial e bradicardia podem ocorrer quando associadas a
bipuvacaina. O uso concomitante de verapamil 1V com
dantrolene pode resultar em colapso cardiocircul atério'.
Reduzem a eficacia e a neurotoxicidade do litio e 0
clareamento da cimetidina. Podem deslocar asligactesdos
anticoagulantes orais, hidantoinatos, salicilatos,
sulfonamidas e sufoniluréias com as proteinas circulantes.
Devem ser evitados em doentes com | CC™014,

Dentre os efeitos adversos destes agentes, citam-
se: hipotensédo arterial, palpitacdes, taquicardia,
insuficiénciarespiratéria, broncospasmo, superficiali-zacdo
darespiracdo, congestéo nasal etorécica, edemaperiférico,
cefaléia, tonturas, ansiedade, delirio, psicoses, nauseas,
diarréia, obstipagao, rigidez articular, prurido, urticaria,
febre, diaforese e horripil agcbes™141-163,
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Em caso de intoxicac8o, a medicacéo deve ser descon-
tinada ou a dose reduzida, 0 suporte ventilatério e cardiocir-
culatério instituido e a indugdo da emese e o tratamento
sntométicoredizados. CloretodeCar* a10% (500-1.000mg, 1V, 5
10ml), gluconato de Ca™ a10% (500-2000mg, 1V), isoproterenal,

noradrending, aropina e aplicagdo de marcapasso cardiaco o
recomendados para o tratamento da depressio miocardica’®4L,

Os blogueadores de canais de Ca™ mais utilizados
em Nnosso meio no tratamento e profilaxia da dor estdo
relacionados no quadro 24.

Quadro 24 - Bloqueador es de canais de Ca*™ mais utilizados no Brasil no tratamento ou profilaxia da dor 4

Nome farmacol 6gico Nome comercial Apresentacao Dose para Inicio Pico Duragéo
profilaxiada
enxaqueca
Difenilpiperazina
Flunarizina Flunarin cap. 10mg 10mg/ dia
Fluvert comp. 10mg
Sibelium comp. 10mg
Vertix comp. 10mg
Flunarizina Vertizine D comp. 10mg
associacoes
Fenialquilamina
verapamil Dilacoron cap. 80mg 80-120mg, 3x 30min 1,2-2h 3-7h
amp. 5mg
Veracoron dr. 80mg
cap. 120mg
Verapamil cap. 80mg
dr. 80mg
amp. 5mg
Verapamila cap. 80mg
cap. 120mg
Nifedipina cap. 10mg
Oxcord cap. 10mg
1,4-Diidropiridina
Nifedipino Adalat cap. 10mg 20min 30min 4-12h
Adalat Oros comp. 30,60mg
Biocorder ER comp. 20mg
Cardalin comp. 10mg
Cardalin Retard comp. 20mg
Dilaflux comp. 10mg
Dilaflux Retard comp. 20mg
Nifedipina comp. 10,20mg
Oxcord comp. 10mg
cap. 10mg
Oxcord Retard cap. 20mg
Nifedipino Nifelat cap. 20mg
Associagoes
Nimodipina Nimotop cap. 30mg VO 30mg, 2x
amp. 0,2mg/ml 1V 15pg/kg/h 8-9h
Noodipina cap. 30mg
frasco 0,1mg/ml
Norton comp. 30mg
Oxigen comp. 30mg
frasco 0,2mg/ml

Dopamina e agonistas dopaminérgicos. A
L-Dopa (Prolopa, Sinemet, Prolopa HBS, Cronomet), e
agonistas dopaminérgicos (bromocripting) sdo Uteis no
tratamento da dor causada pelas metéstases 6sseas,
especialmente a relacionada a neoplasia de mama ou de
préstata. Nauseas, vémitos, empachamento epigastrico e
disforiasio efeitos col aterais comuns com esses farmacos.

Bloqueador es de fluxo axonal. Os acaléides da
vinca(vincristing), adoxorrubicinaeacolchicinablogueiam
ametéfase do ciclo de divisdo celular, inibem a atividade
dosmicrotubul os axonai s periféricos e, consequientemente,
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o fluxo axoplasmatico rapido porque se fixam as
microtubulinas daarborizacdo axond periféricaeacarretam
degeneracdo transganglionar dos neurdnios que recebem
projecBes centrais dos aferentes priméarios Ad e C e
depletam a sP nas projegdes centrais®. A doxorrubicina
(adriblastina) € um antibidtico queinibeasintese do DNA
e RNA. Exerce efeito citotoxico via estabilizagdo do
complexo DNA —topoisomerose |l (DNA-girose)*®,

A aplicagéo tépica, por iontoforese ou por
mesoterapia, de 3 a 5mg de vincristina dissolvida em
hialuronidase®? noslocai s das |esBes ou de doxorrubicina
(1-3mg) por infiltragdo troncular, é eficaz no tratamento da
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neuralgia pos-herpética, neuralgia do trigémeo, algias
isquémicas, neuropatiadiabéticaea codlica, radiculopatia
por discartrose, sindrome complexa de dor regional e dor
neuropética de origem oncol égica®*?'2, | esfes térmicas
tegumentares podem ser observadas em doentes tratados
pelatécnica de iontoforese.

Toxina botulinica. A toxina botulinica (Botox;
dysport 500) impede que aacetil colina atue nos receptores
muscarinicos; esses receptores causam aumento do Ca™
intracelular ativando o sistema de contragio muscular. E
maiseficaz nasfibrasmuscularesdotipo | (Ientas) que do
tipo |l (répidas). E empregada no tratamento da
espasticidade, distonia, especialmente quando localizada
na regido cervical, cdimbra do escrivéo, hiperidrose,
sialorréia e transtornos esfincterianos®.

Causamelhora da dor associada a espasticidade®,
a distonia, hérnias discais, amiotrofia neurdlgica, dor
decorrente da doenca de Parkinson, sindrome do misculo
piriforme*®, sindrome do pronador teres e dor no membro
superior causada por disfun¢do do musculo escaleno
anterior, escaleno médio ou posterior. Entretanto, néo
proporcionamelhoradador associadaafibromiagia

Cafeina. A cafeina € uma xantina com acéo
vasoconstritora cerebral e estimulante central. E utilizada
gerdmenteem associaco aosAINHs(100-250mg, 4/4 horas).

Anticolinesterasicos. A ativagdo do sistema
colinérgico concorre para o daivio da dor. Os
anticolinesteréasi cos (prostigmine) parecem melhorar ador
causdlgica. Entretanto, causam muitos efeitos col aterais'et.

CONCLUSAO

Variosférmacos sdo disponiveis parao tratamento
da dor musculoesquelética. Dentre eles, destacam-se 0s
analgésicos AAINHS, os opidides, os miorrelaxantes e 0s
agentes psicotropicos. Como advento dos AAINEs
inibidores seletivos de COX -2, de opidides de agéo ou de
liberacdo prolongada, de antidepressivos inibidores
seletivos da recaptura de serotonina e noradrenaina, de
neurol épticos mais seletivos e de miorrel axantes de acdo
prolongada ocorreu considerado progresso no controle
da dor musculoesquel ética. Paralelamente, o desen-
volvimento de farmacos especificos para o tratamento das
af eccBes reumatol 6gi cas proporcionou melhoramarcante
no controle dos doentes que apresentam doencas
reumaticas. O emprego por VO, a combinacéo de
anal gésicos com psicotrpicos e o uso de medicamentos
gue se adaptam as condi¢des biol 6gicas de cadaindividuo
tornam o tratamento farmacolgico seguro e eficaz e
possibilitam a realizacdo de procedimentos de medicina
fisicacom rendimento maisapropriado.
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