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Tratamento Multimodal

Em muitos casos a monoterapia nao é suficiente para o controle da dor.
Assim, a combinacao de medicamentos com farmacocinética e
farmacodinamica sinérgicas pode otimizar a analgesia e beneficiar a
qualidade de vida dos doentes. Este &€ o principio do tratamento
multimodal, abordar multiplos mecanismos da dor para melhorar a
analgesia associado a reducao dos efeitos adversos dos medicamentos
através do uso de doses mais baixas de cada um deles."??

Dor Neuropatica

O diagnostico preciso do padrao da dor é essencial para se obter
bom resultado terapéutico, visto que o farmaco deve ser especifico
para cada tipo de dor. A identificagao do componente neuropatico
depende de anamnese e exame fisico minuciosos. Além disso, o
screening da dor neuropatica pode ser realizado através de
questionarios, como o DN-4 (FIGURA 1).%

MDN-4 € um questionario para screening de dor
neuropatica. Quatro ou mais pontos positivos sao sugestivos de dor
neuropatica com sensibilidade de 83% e especificidade de 90%.*

Publicado em 2016, o capitulo de lombociatalgia do consenso
brasileiro de dor neuropatica’ descreveu um fluxograma de
tratamento baseado nas recomendacdes do grupo de dor
neuropatica da International Association for the Sudy of Pain (IASP)’
e no fluxograma ilustrado pela figura 2: ©

1° etapa: comecar o tratamento com um ou mais farmacos de
primeira linha:

— Antidepressivos duais (duloxetina ou venlafaxina) ou triciclicos
(amitriptilina ou nortriptilina ou imipramina);

— Anticonvulsivantes gabapentindides (pregabalina ou gabapentina).

E

Figura 1

ENTREVISTA DO PACIENTE

A) Sua dor tem uma ou mais das seguintes
caracteristicas?

1. Queimagdo  Sim( )
2. Sensagado de frio dolorosa
3. Choque elétrico  Sim( )

Ndo( )
Sim( )
Ndo( )

Nao( )

B) Ha presenca de um ou mais dos seguintes
sintomas na mesma area da sua dor?

4. Formigamento  Sim(')  Nao( )

5. Alfinetada e agulhada  Sim( )  Ndo( )
6. Adormecimento  Sim( )  Nao( )
7.Coceira Sim() Nao( )

EXAME DO PACIENTE

C) A dor esta localizada numa area

onde o exame fisico pode revelar uma

ou mais das seguintes caracteristicas?

8. Hipoestesia ao toque  Sim(')  Nao( )
9. Hipoestesia a picada de agulha Sim( )  Nao( )
D) Na area dolorosa a dor pode ser

causada ou aumentada por:

10. Escovacdo  Sim( )  Ndo( )

ESCORE

0 para cada item negativo, 1 para cada item positivo
Dor neuropatica: Escore total a partir de 4/10

( ) Dor Nociceptiva  ( ) Dor Neroupatica

2° etapa:

— Alivio parcial da dor: acrescentar outro farmaco de primeira linha.
Exemplo: Duloxetina + Pregabalina;

| — Alivio da dor inadequado: trocar por outro farmaco de primeira

linha. Exemplo: Nortriptilina — Duloxetina.
3% etapa:

— Falha dos farmacos de primeira linha isolados ou em combinagao:
considerar associar os farmacos de segunda linha (opioides,
tramadol). Exemplo: Amitriptilina + Pregabalina + Tramadol;

— Falha de todas as etapas: encaminhar para o especialista em dor.

|MFluxograma recomendado para o tratamento da dor

neuropatica. ADT: Antidepressivos triciclicos (amitriptilina ou
nortriptilina ou imipramina); IRSN: Inibidores da recaptacao de
serotonina e noradrenalina (duloxetina ou venlafaxina).t

Atualmente ha evidéncias que suportam o uso da duloxetina e
pregabalina para patologias que cursam com dor neuropatica
(neuropatia diabética dolorosa, neuralgia pos-herpética, dor
neuropatica central, entre outras).>” Contudo, a escolha do farmaco
mais adequado para cada caso ainda & uma situagao complexa.’

De acordo com Bouhassira et al. (2014), nos casos de neuropatia
diabética dolorosa em que a analgesia foi insuficiente apos
tratamento de 8 semanas com 60 mg/dia de duloxetina deve-se
adicionar 300 mg/dia de pregabalina ou maximizar a dose de
duloxetina para até 120 mg/dia. Para os nao respondedores iniciais de
pregabalina 300 mg/dia o aumento da dose de pregabalina para até
600 mg/dia ou o tratamento combinado com 60 mg/dia de duloxetina
podem ser opgoes clinicas razoaveis.®

Apesar dos estudos e guidelines ja publicados sobre dor neuropatica,
a minoria das prescricoes & de medicamentos indicados pelos
consensos, e a grande maioria nao tem indicacao, exemplos:
benzodiazepinicos, corticoides, entre outros.’

Fibromialgia

A fibromialgia (FM) é uma sindrome complexa composta de dor cronica
difusa (caracteristica principal) com hipersensibilidade dolorosa, cansaco,
distdrbios do sono, alteragoes cognitivas e sintomas somaticos.

Atualmente, tanto a duloxetina quanto a pregabalina sao
recomendadas no consenso brasileiro de FM e apresentam fortes
evidéncias na literatura.”i3%

Habitualmente os doentes com FM apresentam intolerancia
medicamentosa, entao o ideal & comecar com baixas doses e
aumentar gradativamente respeitando a resposta individual do
doente. Por isso a duloxetina leva vantagem visto que apresenta
menos efeitos adversos comparativamente aos antidepressivos

Dor neuropatica

Neuralgia Pés-Herpética/
Neuropatia focal

Adesivo de lidocaina

pregabalina ou gabapentina

contraindicacao ADT / IRSN

ADT ou IRSN

Tramadol, Oxicodona

contraindicagdo ADT / IRSN

pregabalina ou gabapentina

Tramadol, Oxicodona ADT ou IRSN

Figura2

triciclicos (amitriptilina) e aos anticonvulsivantes (pregabalina e
gabapentina), além disso pode melhorar o animo e a ansiedade que
frequentemente estao acometidos.™ Ja a pregabalina pode auxiliar no
distirbio de sono que é uma das queixas principais da FM, como é
demonstrado no grafico 1.73%

MA pregabalina isoladamente ou em combinagao com a
duloxetina proporcionou melhora da qualidade de sono dos doentes
com FM em relacdo a duloxetina isolada e ao placebo (p<0,05).®

indice de distiirbio do sono

Aassociacao da duloxetina com a pregabalina € interessante porque
apresentam metabolizacdes diferentes e farmacocinética sinérgica.’
A pregabalina sofre metabolismo desprezivel em humanos (< 2%)®,
ja o metabolismo da duloxetina ocorre no figado no citocromo P450
(CYP1A2 e CYP2D6).” Estudos demonstram nao haver interacdo
medicamentosa importante entre a duloxetina e a pregabalina.”®

Recente revisao da Cochrane sobre o tratamento farmacologico em
FM concluiu que faltam estudos adequados comparando
monoterapia com tratamento combinado para recomendacao a
favor ou contra o tratamento combinado.” Ensaio clinico publicado
em 2016 na revista Pain concluiu que a combinacao da duloxetina

5F-36 pontuagnao total

Qualidade de vida

com a pregabalina melhora significativamente a intensidade da dor
em comparagao a monoterapia com pregabalina e ao placebo
(p<0,05), no entanto ndo mostrou diferenca significativa em
comparacao a monoterapia com duloxetina (p=0,09). Além disso, a
combinacao de duloxetina com pregabalina demonstrou melhora
estatisticamente significativa na qualidade de vida dos doentes em
comparagao a monoterapia e ao placebo (p<0,05) (Grafico 2).®

MCombinagéo (duloxetina + pregabalina) proporcionou melhora
da qualidade de vida dos doentes com FM em relacao a duloxetina
isolada, a pregabalina isolada e ao placebo (p<0,05). A pregabalina isolada
e a duloxetina isolada foram superiores ao placebo (p<0,05).®

. Conclusao

No contexto do tratamento multimodal a associagdo da duloxetina com a
pregabalina é uma opgdo que deve ser considerada, visto que possuem agdes
distintas e sinérgicas. Esta combinagdo proporciona eficacia analgésica aliada a
melhor tolerabilidade, ja que a associacdo pode proporcionar menos eventos
adversos devido ao uso de doses menores de cada medicagao."

Somado a isso, podem auxiliar em outras queixas frequentes dos doentes com
dor cronica. A duloxetina pode auxiliar no animo e na ansiedade, enquanto a
pregabalina pode agir no distirbio de sono e na ansiedade.”*"
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