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A dor é a queixa mais comum recebida pelo ortopedista no ambulatério e/ou
emergéncia. IniGmeras publicacdes relatam o manejo inadequado tanto da dor aguda
quanto da dor cronica pelos profissionais da saide. O objetivo desse artigo de
atualizacao é trazer informacgoes sobre a dor musculoesquelética, sua classificacao,
avaliacdo, diagndstico e abordagem terapéutica multimodal para cada situacdo. Desta
maneira, nas dores agudas seu controle adequado possibilita um trabalho de reabi-
litacdo mais precoce, bem como diminui os indices de cronificacdo da dor. Nas dores
cronicas sua abordagem além da diminuicdo de sua intensidade, visa também melhorar
a qualidade de vida. Atualmente alguns procedimentos estao sendo cada vez mais
utilizados com auxilio de aparato de imagem com objetivo diagndstico e terapéutico.

Pain is the most common complaint reported to orthopedists in the outpatient clinic,
emergency room, or booth. Numerous publications report the inadequate manage-
ment of both acute and chronic pain by health professionals. This updated article aims
to provide information about musculoskeletal pain, its classification, evaluation,
diagnosis, and the multimodal therapeutic approach for each case. For acute pain,
adequate control allows for earlier rehabilitation to work and reduces the rates of pain
chronification. For chronic pain, the goal is to reduce its intensity and improve the
quality of life. Currently, some procedures are increasingly used and aided by imaging
tests for diagnostic and therapeutic purposes.
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Atualizacao sobre manejo da dor musculoesquelética

Introducao

Um em cada cinco adultos no mundo apresenta dor, sendo
esta, a principal queixa que leva o individuo ao servico
médico tanto de nivel ambulatorial, quanto emergencial,
causando grande incapacidade ao individuo, bem como
alto impacto econdmico a sociedade.?

De acordo com a IASP (International Association for the
Study of Pain), a dor é uma experiéncia sensitiva e emocional
desagradavel, associada, ou semelhante aquela associada, a
uma lesdo tecidual real ou potencial,® podendo ser classifi-
cada conforme o tempo de evolu¢do (aguda ou cronica) e
quanto a sua fisiopatologia (nociceptiva, neuropatica, noci-
plastica ou mista). Os principios do tratamento da dor
oncolégica e ndo oncoldgica sdo diferentes. Sendo assim, o
foco deste artigo sera discutir sobre a avaliagdo e o manejo da
dor musculoesquelética ndo oncolégica.

Fisiopatologia da dor

A dor é uma experiéncia percebida pelo sistema nervoso
central e para que isso ocorra as informacdes devem chegar
até o encéfalo através de vias e circuitos neuronais. Assim, a
percepcdo da dor pelo cortex somatossensorial inicia-se na
periferia, na transformagdo do estimulo doloroso de natureza
mecanica, térmica e/ou quimica em sinal neuronal (trans-
dugdo), que por sua vez é transmitida preferencialmente por
fibras neurais do tipo A delta e C (transmissdo), realizando a
primeira conexdo sindptica com neurdnios localizados no
corno posterior da medula espinhal (CPME). Nesta localizagao
a informacado sofre influéncia de estimulos inibitérios e exci-
tatérios (modulagdo) provenientes do sistema nervoso perifé-
rico e central (Sistema Inibitério Descendente).*

A partir do entendimento desta fisiopatologia podemos
extrair a definicdo de que nocicep¢do é a percep¢do do
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estimulo doloroso que depende da integridade das vias
citadas. Ja a dor, diferente da nocicepcdo, é uma experiéncia
complexa que envolve indmeros fendmenos de modulagao
neuronal.’

Muitas vezes os pacientes apresentam queixas dolorosas
reais sem correlagdo com os exames complementares, apesar
de ndo terem alteragdes estruturais nas imagens. A justifi-
cativa para suas queixas pode estar em um fendmeno conhe-
cido como sensibiliza¢cdo, definida como aumento da
excitabilidade da membrana celular dos neurdnios sensitivos
frente a estimulos dolorosos, podendo ser periférica (termi-
nacdo nervosa), ou central (CPME e todo neuro-eixo).®

Epidemiologia

As taxas de prevaléncia de dor cronica variam entre 11% e
40% na populacdo americana (média de 20,4%), 43,5% no
Reino Unido com taxa de dor moderada a grave incapacitante
variando de 10,4% a 14,3%. Dados brasileiros apontam que a
prevaléncia de dor cronica variou de 23,02 a 76,17% (média:
45,59%), afetando mais o sexo feminino. A regido do Brasil
com maior prevaléncia foi a regido centro-oeste (56,25%).
Quanto as classificagdes de mecanismos da IASP, a dor
possivelmente nociceptiva obteve prevaléncia de 36,70%, ja
a neuropética foi de 14,5% e a dor nociplastica de 12,5%.”

Classificacao da dor

A classificacdo correta do tipo de dor é essencial para a
escolha adequada de seu tratamento, visto que cada tipo
de dor tem um tratamento distinto.® Para melhorar a inter-
pretagdo das varias sindromes de dor cronica a IASP refor-
mulou a classificacdo internacional de doengas (CID-11) para
favorecer as pesquisas e diagnosticos. Nas =Figuras 1 e 2 sdo
mostradas a nova divisdo.’

| Dor crénica

I

Dor crénica primaria |

Dor crénica difusa

Sindrome dolorosa

Dor crénica pés-traumatica

Dor crénica oncolégica

Dor crénica neuropatica

regional complexa

Cefaleia primaria

Cefaleia ou dor

ou dor orofacial

Dor crénica

orofacial secundaria

Dor crénica

visceral primaria

Dor crénica primaria

visceral secundaria

Dor crénica secundaria

musculoesquelética

Fig. 1 Classificacio CID-11 para dor cronica.’

musculoesquelética
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Dor crénica oncolégica

Dor crénica oncologica |

Dor cronica do tratamento oncolégico |

Dor crénica pés-medicagédo
oncolégica

Outra dor crénica pés-medicagdo
oncologica

Dor inespecifica pés-medicagéo
oncologica

Dor crénica pés-radioterapia
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I Dor crénica neuropatica I

[ Dor neuropatica central ]

I Dor neuropatica periférica ]

| Neuralgia trigeminal

DN apos trauma de nervo periférico

| Polineuropatia dolorosa

Outras polineuropatias dolorosas

Polineuropatias dolorosas
inespecificas

| Neuralgia pés-herpética

Fig. 2 Subdivisio das sindromes dolorosas crénicas de acordo com o CID-11.""

Quanto ao tempo de evolucao

A dor aguda é uma resposta fisiol6gica normal do organismo
frente ao estimulo doloroso, caracterizada por condi¢do
autolimitada e de curta duracdo, geralmente menor de 3
meses e que cessa ao término da cicatrizacdo e reparag¢do dos
tecidos acometidos.®1°

A dor cronica é considerada como aquela que persiste
além do tempo normal de cicatriza¢do ou que ultrapasse trés
meses de duracdo, com todas as repercussdes que nela
podem estar acopladas.

Quanto ao tipo de dor

- Dor nociceptiva: que surge de danos reais ou potenciais
a tecidos nio-neurais.'" Esta presente nas dores trau-
madticas agudas e no pés-operatorio, e as classes de
medicamentos mais utilizada sdo analgésicos simples e
opioides, os anti-inflamatérios nao hormonais (AINH) e
relaxantes musculares (~Tabela 1).6

- Dor neuropatica (DN) é aquela decorrente de lesdao ou
disfun¢do de estruturas do sistema nervoso periférico
ou central, como ocorre na hérnia de disco com com-
pressdo radicular e na sindrome do ttnel do carpo
(~Tabela 2)."? A manifestacdo clinica ocorre com dor
em queimacado, frio doloroso, choque elétrico, coceira,
alfinetada e agulhada. Além disso, altera¢des no exame
neurolégico podem ser identificadas como hiperalge-
sia, hiperpatia e alodinia. Nesta condi¢do utilizamos
primariamente os medicamentos adjuvantes (antide-
pressivos triciclicos, antidepressivos duais e anticon-
vulsivantes gabapentindides) e os opioides sdo
reservados para analgesia no inicio do tratamento até
0 ajuste da dose do adjuvante e para permitir a

reabilitacio quando a analgesia é insuficiente.®
Vide ~Figura 3-'2

- Dor Nociplastica: mais recentemente descrita é aquela
que nao esta associada a nenhuma lesao tecidual (neural
ou ndo). Como exemplos desse tipo de dor temos a
enxaqueca e fibromialgia, e o seu tratamento é baseado
em tratamento multimodal e interdisciplinar.'?

- Dor mista é a concomitincia dos tipos de dor acima
descritos em um tnico individuo.*

Avaliacao e diagnéstico da dor

A avaliacdo do individuo deve ser feita de maneira completa,
seguindo as etapas da anamnese, exame fisico e exames sub-
sididrios. Aqui é importante descrever quando, como e os fatores
de melhora e de piora e quais foram as tentativas de tratamento
pregressas que deram mais ou menos resultado e, tdo impor-
tante quanto a descri¢do é a a real definicao se ha ou ndo
correlacdo clinico radiolégica, para que ao término da avaliagao
possa ser estabelecido uma relagdo nexo causal da dor ou ndo,
uma vez que, sdo pacientes, no caso da dor cronica, que ja
experimentaram muitos tratamentos e diversas dimensdes da
vida estdo afetadas (qualidade de vida, funcionalidade, relacdes
sociais, etc.). Escalas podem facilitar a mensuragdo subjetiva da
dor (escalaverbal numéricae escala verbal analégica (EVN,EVA).
Ferramentas de rastreio de dor neuropatia também sdo uteis,
como O DN4, LANSS, e o painDetect. Ao término da avaliacdo
deve ficar claro quais os principais mecanismos envolvidos na
dor e se ha ou nio relagio nexo causal com a dor.'>~"°

Tratamento

Tratamento Farmacolégico
Na dor aguda, o diagnéstico e tratamento especifico da causa
da dor é essencial, uma vez que ela tem funcdo fisiolégica de
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Tabela 1 Principais medicamentos recomendados para o tratamento de dor nociceptiva em adultos

Dose Inicial | Posologia | Dose Terapéutica Observacgoes

Analgésicos simples
Dipirona 500 mg-1g 6/6h até 4q/dia Risco de agranulocitose?*
Paracetamol 500-750 mg 6/6h até 3g/dia Hepatotoxicidade®?
AINH: recomenda-se o uso para dores agudas com a minima dose e curto periodo
Nao seletivos Variavel Variavel Variavel Gastrointestinal e renal?®
Cox-2 seletivo Variavel Variavel Variavel Cardiovasculares3?
Analgésico opioide (via oral)
Fraco Codeina 15a30mg Até 6/6h Variavel. Max 360 mg/dia Dose-dependente: euforia,

Tramadol 50-100 mg Até 4/4h Variavel. Max 400 mg/dia gdéiucséeoa,s;eodbasct;%agéo,
Forte Morfina 5a30mg Até 4/4h Variavel. Sem dose maxima depressio respiratoria.>®

Oxicodona 10mg 12/12h Variavel. Sem dose méaxima

Metadona 2,5a5mg Até 4/4h Variavel. Sem dose maxima

Buprenorfina 5mg A cada 7 dias Variavel. Sem dose maxima
Relaxantes musculares antiespasmédicos
Carisoprodol 350mg Até 6/6h Max 1400 mg/d Hipotensao postural,

sonoléncia; tontura.
Ciclobenzaprina 5mga 10mg Até 8/8h 20a40mg sonoléncia, tontura e
Max 60mg/d boca seca®®

Tabela 2 Medicamentos considerados primeira linha para o tratamento de dor neuropética pelas principais diretrizes*°
Dose Inicial Posologia Dose Terapéutica Efeitos adversos
Antidepressivos
Triciclicos | Amitriptilina 10 a 25mg 1x dia, 3 horas 25 a 150mg/dia Sonoléncia, tonturas, tremores,
Imipramina antes de dormir dores de cabeca, hipotensio
Nortriptilina postural, boca seca, nduseas,
constipacdo, ganho de peso,
diminuicdo da libido,
hiperidrose, retenﬁéo urinaria
e ideacao suicida. 7
Duais Duloxetina 30mg 1x dia pela manha | 60 a 120mg/dia Ndusea, boca seca, sonoléncia,
Venlafaxina 37,5a75mg 1x dia pela manha 150 a 225mg/dia agmen’Eo da P.resigo arterial
e ideacao suicida
Anticonvulsivantes
Gabapentina (GBP) 300mg 8/8h 1200 a 3600mg/dia | Tontura, ndusea, sonoléncia,
Pregabalina (PGL) 50 a 75mg 12/12h 150 a 600 mg/dia edema de extremidades,
ganho ponderal, visdo turva
e ideacdo suicida®
Tépicos

alertar alguma lesdo ou doenga ativa. Para tratar sintomati-
camente a dor, adotamos a escada analgésica da Organizac¢ao
Mundial de Satide (OMS)'” orientado pela intensidade da dor
(EVA ou EVN). O primeiro degrau da escada analgésica da
OMS (~Figura 4) consiste na dor leve, sendo indicado uso de
analgésicos simples associado a um AINH conforme as con-
traindicagdes de seu uso. No segundo degrau (dores mode-
radas) pode sem utilizados opioides fracos, no terceiro
degrau (dores fortes), pode-se utilizar opioides fortes. Existe
uma adaptacdo da escada analgésica da OMS adicionando um

quarto degrau, consistindo em procedimentos intervencio-
nistas para a dor.’8

Aevolucdo da dor aguda para cronica esta associada a varios
fatores, como a intensidade da dor, aspectos sociais e psicold-
gicos e até genéticos, contudo, o tratamento apropriado da dor
aguda é fundamental para evitar a sua progressao. No contexto
ortopédico, o tipo de anestesia, e os farmacos utilizados no
perioperatério podem diminuir o risco de cronificagio da dor.®
A falha na formag¢do médica em dor ainda é uma das principais
causas de manejo inadequado da dor.?

Rev Bras Ortop © 2024. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.
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DOR NEUROPATICA

DN PERIFERICA FOCAL OUTRA DN PERIFERICA OU CENTRAL

( \ ( Antidepressivos duais \

H 1 0, Duloxetina 60 a 120mg/dia
EmpIaStro de lidocaina 5 /o Venlafaxina 150 a 225mg/dia

a (1 a 3 emplastros 12h/dia)
12 LINHA TENS Gabapentina
- ] (1200 a 3600mg/dia)
(> 30 minutos/dia)

k j \ Antidepressivos triciclicos J
EEE NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN EENEEEEEEEEEEEEER
P ( Pregabalina R
Emplastro de capsaicina 8% (150 a 600mg/dia)

(1 a4 emplastros a cada 3 meses)
22 LINHA BT Tramado
Toxina botulinica A (100 a 400mg/dia)

50 a 300 unidad da 3
\_ (502 300 unidades a cada 3 meses) ) \Antidepressivo+Gabapentinoide

( EMTr de alta frequéncia em M1
32 LINHA o Estimulagdo da medula espinhal
Opioides fortes em monoterapia ou em combinagéao
\_ na auséncia de outras alternativas; apds avaliagdo do risco de abuso; <150 mg de Morfina (ou equivalente)

Fig. 3 Guideline de recomendacdes francesas de 2020 para o tratamento da dor neuropatica.'”

Toda dor cronica deve ser tratada de forma multimodal, = Analgésicos Simples
tanto do ponto de vista farmacoldgico, quanto ndo farmaco- A dipirona e o paracetamol sdo os mais utilizados na pratica
l6gico., valendo-se de mecanismos de acdo distintos com  clinica. Ambos sdo analgésicos e antipiréticos com eficacias
potenciais sinérgicos.'® semelhantes e pouca atividade anti-inflamatéria e inibitéria

o* DEGRAU 3 DEGRAU 4
e ANALGESICOS OPIOIDES PROCEDIMENTOS
FORTES INTERVENCIONISTAS
DEGRAU 2 COMOU SEMADJUVANTES ~ COM OU SEM ADJUVANTES

ANALGESICOS OPIOIDES

FRACOS O OREIE BLOQUEIOS  PERIFERIOS  E

CENTRAIS
COM OU SEMADJUVANTES  VIETADONA BOMBAS DE INFUSAO
::;’::::ORHNA RADIOFREQUENCIA PULSADA E
OXICODONA ABLATIVA
TRAMADOL A FENTABGL ANALGESIA CONTROLADA PELO
CODEINA PACIENTE
INFILTRACOES
NEUROESTIMULACAO

Fig. 4 Adaptacdo da escada analgésica da OMS, baseada na analgesia por degraus. As medicagoes do primeiro degrau sdo indicadas para dor
leve, do segundo para dor moderada e o terceiro para dor intensa a forte. Posteriormente o quarto degrau foi adicionado a escada original para
abordar as dores refratarias ao tratamento medicamentoso.??23
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sobre COX-1 e COX-2.202' Apresentam perfis de efeitos
colaterais distintos. O paracetamol pode ser hepatot6xico
em doses altas, sendo considerado a principal causa de
faléncia hepatica aguda nos EUA.?2 Mas é seguro numa
dosagem de até 4g/dia. A dipirona por sua vez pode apre-
sentar como efeito adverso a agranulocitose, contudo a
incidéncia na América Latina é muito baixa.?> Ambos podem
ser utilizados nas dores agudas e cronicas e ndo necessitam
de ajuste de dose na insuficiéncia renal.?*

Anti-inflamatérios ndo Hormonais

Os AINHs estdo indicados em casos de dor aguda, nas
agudizacdes de dores cronicas e dores inflamatérias de
causas nociceptivas. A recomendacdo atual é usar a menor
dose possivel por poucos dias devido ao risco dos efeitos
colaterais, principalmente no uso prolongado.?

Sua acdo consiste no bloqueio da sintese de prostaglandi-
nas por inibi¢dao das enzimas ciclo-oxigenases tipo 1 (COX-1),
constitutiva, cuja inibicdo gera efeitos adversos gastrointes-
tinais e a ciclo-oxigenases tipo 2 (COX-2), induzida nos
processos inflamatérios.2® Quanto menor. Seletividade
para COX2, maior o risco de evento adverso gastrointestinal
e de sangramentos, e quanto maior a seletividade COX2,
maior a chance de efeito cardiovasculares. Os AINHs sdo os
medicamentos mais utilizados no tratamento para dor cro-
nica, apesar da ndo serem recomendados para esta indicagdo.
S3o contraindicados na insuficiéncia renal e hepatica.?®

Analgésico Opioides

Os opioides podem ser tipicos e atipicos, fracos ou fortes
(=Figura 5). Os opioides fracos sdo utilizados em dores
agudas de intensidades moderada ou forte, e podem ser
utilizados na dor cronica em quadros de exacerba¢do. Quanto

OPIOIDES CONVENCIONAIS

Opioides atipicos: proporcionam
analgesia através de atividade
opioide e ndo opioide.

Opioides tipicos: proporcionam
analgesia exclusivamente através de
atividade via receptor opioide.

Fig. 5

Agonistas do receptor opioide p

Classificacdo dos opioides quanto a poténcia e mecanismo de agao.

Tsai et al.

aos opioides fortes, estes tém indicacdo precisa nas dores
agudas de forte intensidade, e eventualmente em casos de
dificil controle.?’

Apesar do receio por parte dos ortopedistas, o uso racional
de opioides, torna a prescri¢do segura. Titulacdo adequada,
pesquisa do risco de adi¢do e uso pelo menor tempo possivel,
até que medicagdes adjuvantes ou tratamento especificos
surjam efeito desejado, compdem a boa pratica.??

De forma pratica é recomendada o uso de um opioide de
curta duragdo como a morfina para titulagdo da menor dose
efetiva com aumentos sucessivos até obter o alivio da dor. A
partir dessa dose, calculos para rotacdo ou até mesmo calculo
de dose de resgate podem ser ajustadas. Para o resgate
utiliza-se 1/10 a 1/6 da dose diaria total, caso haja um escape
de dor entre os intervalos, assim como a dose para apresen-
tacdo de liberacdo controlada e a dose equianalgésica para
rotagdo de opioides. Existem variadas tabelas de conversdo
empiricas que servem de orientacdo. Tolerabncia cruzada,
hiperalgesia induzida por opiodes, ou efeitos intoleraveis sao
critérios para a rotagdo de opioides.29

Outros efeitos colaterais dos opioides sdo: constipacao,
nauseas, vomitos, hiperalgesia, tolerancia, abstinéncia, entre
outros. Destas, a constipacdo é a que ndo sofre tolerancia,
devendo ser abordada de forma profilatica, visto que
aumenta morbidade e mortalidade com piora da qualidade
de vida. Pode ser tratada com laxantes, como lactulose,
bisacoldil, sena, polietilenoglicol, associado a mudanga ali-
mentar e hidratacdo. Cuidado especial deve ser dado aos
idosos que recenem oipioides, pelo risco aumentado de
efeitos adversos e quedas.z‘0

Para que ndo ocorra no Brasil, o que se sucedeu nos
Estados Unidos, a educacdo médica continuada desse ser a
chave do processo.31

OPIOIDES ATIPICOS

Agonistas do receptor opioide p,
além de agdo em vias ndo opioide

TAPENTADOL
agonista p + inibidor de recaptagdo
de noradrenalina

Morfina J
Oxicodona BUPRENORFINA
Fentanil agonista parcial p + baixa afinidade

com receptores K e § , efeitos

Hidromorfona mediados pelo NOP/ORL-1

Oxicodona / Naloxona

METADONA
agonista p + bloqueio canais NMDA

TRAMADOL
Codeina Agonista p + inibidor de recaptagdo
de noradrenalina e serotonina
35-41,49
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Tramadol

Opioide fraco com atividade agonista em receptores opioides
(1) e acao dual por meio da inibi¢do sobre a recaptacdo de
serotonina e noradrenalina sendo vantajoso no tratamento
de dores nociceptivas e neuropaticas.>?

Apresenta como desvantagem a diminuicdo do limiar
convulsivo. O uso concomitante com antidepressivos, prin-
cipalmente os seletivos da recaptacdo de serotonina e os
duais, podem causar sindrome serotoninérgica. Causa menos
constipacdo que a codeina.

E necessario ajuste de dose na insuficiéncia renal avan-
cada, sendo dialisavel e seguro para os pacientes dialiticos.>?

Codeina

Derivado da morfina é metabolizada no figado em codeina-
6-glicuronideo e desmetilada em morfina, formando meta-
bélitos ativos que agem em receptores opioides (11).>> Alguns
pacientes ndo apresentam a enzima de conversao da codeina,
sendo insensiveis a medica¢do. Apresenta eliminacdo renal,
sendo necessario cuidados no paciente com insuficiéncia
renal. Como ndo é facilmente removida na dialise, evitar em
pacientes dialiticos.3*

Morfina

Opioide natural com atividade agonista em receptores opioi-
des (p) usada como referéncia para titulacdo e calculo de
doses equianalgésicas para rotacdo de opioides. Disponivel
em apresentacdo de liberacdo imediata e controlada.

Sofre metaboliza¢do hepatica em morfina-3-glicuroni-
deo, morfina-6-glicuronideo (M6G), diamorfina e normor-
fina.3> Os metabélitos e parte da morfina s3o eliminados pelo
rim, sendo necessario ajuste de dose na insuficiéncia renal,
pelo acimulo do M6G, componente dez vezes mais potente
que a morfina original. Deve ser evitada na insuficiéncia
renal >

Fentanil
Opioide sintético com atividade agonista em receptores
opioides (u), lipossolivel, com poténcia de cerca de 80 vezes
mais que a morfina. Pode ser utilizada por via, endovenosa,
neuroeixo, intramuscular e transdérmica. Esta dltima via
apresenta pico de acdo em 24 a 48h e duracdo total do efeito
até 72h, quando deve ser trocado. Por ser de titulacdo mais
lenta ndo deve ser usada na dor aguda pds-operatéria que
requer um ajuste mais rapido da dosagem.>>

E metabolizada no figado, gerando metabdlitos inativos,
sendo um farmaco seguro para uso em portadores de insu-
ficiéncia renal e dialiticos.>® Na insuficiéncia hepatica grave
deve ser evitado.>

Metadona

Opioide sintético lipossoltivel com poténcia cerca de 10 vez
maior que a morfina. E agonista em receptores opioides (11) e
antagonista em receptores N-metil-D-aspartato (NMDA),
sendo uma boa alternativa para o tratamento da dor neuro-
patica. Apresenta boa biodisponibilidade oral com difusa
distribuicdo tecidual, explicando a sua meia-vida longa de
8 a 59 horas. Apresenta uma farmacocinética com varia¢ao
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interindividual e metabolizagdo erratil, com taxa de conver-
sdo variavel de acordo com a dosagem, sendo que seu manejo
exige experiéncia e cuidados, com avaliagdo frequente
durante o aumento das doses e com intervalos maiores
pelo risco de acimulo e depressio respiratéria.?>?° A niusea
é um sinal de alerta para intoxicac¢do pela metadona.3® Para
pacientes com doengas cardiacas deve-se pesquisar aumento
do intervalo QT ou QT longo prévio pelo risco de arritmia,
torsades de pointes e morte siibita.?>?°

E metabolizada no figado e no intestino, com formacao de
metabélitos inativos eliminados através da bile. E seguro
para nefropatas e dialiticos e pacientes com insuficiéncia
hepdtica, mas necessita monitorizacdo cuidadosa dos efeitos
colaterais.?>®

Oxicodona
Opioide semissintético com atividade agonista em recepto-
res opioides (1) apresentando formulacdo de libera¢do con-
trolada como posologia a cada 12h. Apresenta o dobro da
poténcia analgésica da morfina. Na dose de 20mg por dia é
considerada opioide fraco. No Brasil ndo ha apresentac¢do de
oxicodona de liberacdo imediata, sendo necessario utilizar a
morfina como medicacdo para 1'esgate.37

Sua metabolizacdo é hepética e o firmaco depende do rim
para excrecdo de metabdlitos ativos e parte do composto
original. A oxicodona deve ser evitada na insuficiéncia
renal.’’

Buprenorfina

Opioide forte atipico com atividade agonista parcial em
receptores opioides (1), 30 a 60 vezes mais potente que a
morfina. A forma transdérmica, Gnica apresenta¢do no mer-
cado brasileiro, tem disponibilidade de posologia do adesivo
para aplicacdo a cada 3 ou 7 dias. Os adesivos estdo dispo-
niveis nas doses de 5 a 40 mg. Apresenta menos efeitos
colaterais, sendo segura para uso nos idosos.3®

Tapentadol

Tapentadol é um opioide atipico forte que atua centralmente
para atenuar a dor. Apresenta um mecanismo duplo de agdo:
um agonismo do receptor opioide (1) e inibicdo da recapta-
¢do de noradrenalina no CPME. Diante disso, o tapentadol
oferece uma vantagem sobre os opioides classicos no con-
trole da dor cronica, desde nociceptiva até neuropatica.
Comparado a outros opioides, o tapentadol esta associado
a menos efeitos adversos, especialmente constipacdo intes-
tinal. O tapentadol pode ser considerado uma opgdo de
tratamento de primeira linha no tratamento da dor lombar
cronica grave com componente neuropatico. Tem apresen-
tacdes de liberagdo programada para uso de 12 em 12 horas,
nas doses de 50 até 250 mg. A dose maxima em estudos é de
500 mg/dia.>?

Relaxantes musculares

Existem intimeros farmacos que atuam como relaxante
muscular (tizanidina, baclofeno, benzodiazepinicos, cariso-
prodol e ciclobenzaprina), tanto de maneira central quanto
periférica. Atualmente o carisoprodol e a ciclobenzaprina sao
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os mais prescritos. O carisoprodol é metabolizado e da
origem a um barbittrico conhecido como meprobamato,
toxico, por essa razao alguns paises descontinuaram o uso
deste farmaco. A ciclobenzaprina possui a¢do similar ao dos
antidepressivos triciclicos, sendo suas indicacdes e contra
indicagdes semelhantes. Ha evidéncia para uso em dor
lombar aguda por um periodo curto.*#’

Antidepressivos triciclicos e duais e
anticonvulsivantes gabapentinoides

As principais diretrizes de DN indicam como primeira linha
de tratamento os antidepressivos triciclicos, os antidepres-
sivos duais, os anticonvulsivantes gabapentinoides e o
emplastro de lidocaina 5%. E importante ressaltar que o
efeito analgésico destes antidepressivos inicia-se por volta
de 3 a7 dias sendo dissociado do efeito de melhora de humor,
em que as doses sdo maiores, no caso de triciclicos, e acdo
mais tardia. A =Figura 6 ilustra a posologia recomendada,
efeitos adversos mais comuns, nimero necessario para tratar
(NNT) e nimero necessario para causar danos (NNH) para as
drogas de primeira e segunda linha do manejo da DN
localizada e sistémica.'2-36:42-44

Antidepressivos Triciclicos
Os antidepressivos triciclicos (amitriptilina, imipramina,
nortriptilina, etc)sdo considerados farmacos de primeira
linha para o tratamento da dor neuropatica.'?3®

A amitriptilina age inibindo varios receptores, dentre eles
colinérgico muscarinico, histaminico H1, alfa-adrenérgico,
recaptacdo de noradrenalina e serotonina, entre outros,
podendo causar varios efeitos adversos como xerostomia,
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ganho de peso, reten¢do urindria, constipa¢do, aumento de
pressdo ocular, anormalidades na conducdo cardiaca, seda-
¢do e hipotensdo ortostatica, devendo ser evitado nos ido-
505.% Deve ter seu uso monitorizado em pacientes portador
de glaucoma de angulo fechado pelos efeitos anticolinérgicos
dos triciclicos. Sdo contraindicados em caso de presenca de
bloqueio de ramo esquerdo.>®

A nortriptilina inibe a recaptacdo predominantemente da
noradrenalina, causando menos efeitos colaterais que a
amitriptilina, com melhor tolerancia.3® Nio necessita de
ajuste da dose na insuficiéncia renal e hepatica, sendo
preferivel do que amitriptilina.3®

Antidepressivos Duais

Os antidepressivos duais sdo considerados farmacos de
primeira linha para o tratamento da dor neuropa-
tica.'236:42-44 A venlafaxina pode causar aumento de PA e
hiponatremia. Abaixo de 150mg/dia funciona como inibidor
seletivo da recaptacdo de serotonina, sendo que tratamento
da dor é necessario atingir dose maior.>® A duloxetina deve
ser evitada em paciente com TFG menor que 30mL/min/
1,73m? e em pacientes com histéria de glaucoma de angulo
fechado. Os duais sdo mais seguros que os triciclicos no
tratamento da dor no idoso.3®

Anticonvulsivantes Gabapentinoides

Os anticonvulsivantes gabapentinoides sdo considerados
farmacos de primeira linha para o tratamento da dor neu-
ropatica.*®4’ Gabapentina e pregabalina sio anilogos do
acido gama-aminobutirico (GABA), sem interacdo com este
neurotransmissor. Atua por meio da ligacdo as subunidades

Medicagdo Iniciar Alvo Maximo NNT NNH indicagdes e pi 6 Efeitos colaterais
Antidepressivos triciclicos
Doenga cardiaca Sonoléncia
Amitriptilina 10-25mg 50-100 mg 150 mg 3,6 13,4 Glaucoma Ganho de peso
(3-4,4) (9,3-24,4) ConvulsBes Boca seca
Nortriptilina Anticolinérgicos
Antidepressivos duais
Hepatopatia
Duloxetina 30 mg 60 mg 120 mg o e Yeo ds tramadol Na’usea/vémito
(5,2-8,4) (9,5-15,2) Dor abdom~|nal
Hipertensao
g = 2 , Disfungdosexual
Venlofaxine 37,5 mg 150 mg 225 mg Hipertensdo arterial grave ou nio
controlada
Gabapentinoides
6,3 25,6 Edema periférico
Gabapentina 300 mg 900 mg 3600 mg (5-8,4) (15,3-78,6) Sedagdo
Reduzirdoses na Tontura
insuficiénciarenal Confus3omental
Pregabalina 75 mg 150 mg 600 mg 7.7 (6,5-9.4) 13,9 (11,6-17,4)
Opioides
4,7 12:6 Risco de adigdo Néusea/vémito
Tramadol 50-100 mg 6/6h 400 mg (3,6-6,7) (8,4-25,3) Convulsdo Constipagdo
Tontura
MedicagSes para uso local na dor neuropatica localizada
Emplastro lidocaina 5% 1-3 unidades por 12h/dia 2 S LesGesde pele Rea?o delpele
Insignificante Coceira
Dor
Toxina botulinica A 1 unidade aplicada por 30-60 minutos (7‘1‘:’_';) (1::ll~631) Cunda?)?:gr:er;::,;(:patlas Eriter_na
Coceira
Emplastro capsaicina 8% 50-200 unidadesno local dador (1';:;4) Insignificante Infecgdo no local da dor Dor no local da aplicagio

Fig. 6 Medicacbes de primeira e segunda linhas para o tratamento da DN.? Nimero de tratamentos para conseguir 50% de alivio da dor com

intervalo de confianca de 95% (82-86).
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_ GABAPENTINA PREGABALINA

ABSORCAO Varidvel

N3o linear

CONCENTRACAO

PLASMATICA
BIODISPONIBILIDADE

dose

Menos previsivel
Dependente de saturagao

Aumento ndo proporcional
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Mais rapida
Linear

a Aumento proporcional a
dose

Decrescente com aumento da > 90% independente da
dose > 60% com 600mg —> 33% dose

com 3600mg
DOSE MAXIMA/ DIA 3600 mg 600 mg
POSOLOGIA 8/8 horas 12/12 horas
POTENCIA Menor Maior

Fig. 7 Diferencas entre as drogas gabapentinoides disponiveis no Brasil.47->¢:57

alfa-2-delta de canais de calcio, bloqueando a entrada de
calcio nas terminagdes nervosas e a liberagdo de neurotrans-
missores excitatérios.*®*’ A pregabalina apresenta uma
absorcdo mais linear e rapida com boa biodisponibilidade
oral. %647 podem causar sedacio, tontura, edema perifé-
rico.*¢#” £ preciso de ajuste na dose na insuficiéncia renal.
As principais diferencas entre os gabapentinoides sio dis-
criminadas na =Figura 7.36.46.47

Medicacoes Topicas

As medicagOes tépicas possuem um papel importante nas
dores nociceptivas e nas dores neuropaticas, como veremos a
seguir:

Emplastro de Lidocaina 5%
A lidocaina tépica auxilia no tratamento da sensibilizacdo
dos nociceptores periféricos e a hiperexcitabilidade do sis-
tema nervoso central, via bloqueio dos canais de sédio
voltagem dependente, se usada nas doses recomendadas.
Outros efeitos nos queratindcitos e células imunes, ou ativa-
¢do de receptores (TRPV1 e TRPA1), podem contribuir para o
efeito analgésico da lidocaina.*®

E medicacdo de primeira linha da DN localizada, como
neuralgia pés-herpética e lesdo traumatica de nervo perifé-
rico, onde a falta de efeitos colaterais sistémicos a torna uma
6tima opcao (~Tabela 3).'? 0 adesivo, emplastro de lidocaina
5%, deve ser utilizado por 12 horas, por dia, no maximo 3
unidades concomitantes, e por um periodo entre 2 a 4
semanas para que a resposta seja avaliada.*> Além do efeito
anestésico local, o adesivo fornece protecdo contra estimu-
lacdo mecanica (alodinia dindmica), que é um problema
frequente na dor neuropdtica. Apresenta grande seguranga,
pois somente 3% (21 mg/por unidade) da droga contida em
cada emplastro sofre absorcio sistémica*® e uma relacio
risco-beneficio mais favoravel em comparagdo com a prega-

balina (300 e 600 mg diarios).*> Em dados de estudos em
mundo real a eficicia e a boa tolerabilidade do emplastro de
lidocaina 5% foi observada, evidenciando que o tratamento
foi significativamente mais eficaz quando comparado com
medicamentos sistémicos orais de primeira linha.*?

Capsaicina

A capsaicina é o composto ativo das pimentas, responsavel
por torna-las picantes. Seu mecanismo de a¢do é via ligacdo a
nociceptores (receptores sensoriais responsaveis por enviar
sinais que causam a percep¢do da dor) na pele e, especifica-
mente, ao receptor TRPV1, que controla o fluxo de ions de
sédio e calcio através da membrana celular. A ligacdo abre o
canal ionico (influxo de ions sédio e calcio), causando
despolarizacdo e producdo de potenciais de ac¢do, que geral-
mente sdo percebidos como sensagdes de coceira, formiga-
mento ou queimagdo. Aplicacdes repetidas ou altas
concentragdes ddo origem a um efeito duradouro, que tem
sido denominado “dessensibilizacdo”, provavelmente devido
a uma série de efeitos distintos que juntos sobrecarregam as
funcdes normais da célula e podem levar a degeneracdo
reversivel dos terminais nervosos. Atualmente temos cremes
com baixas concentragoes (0,025% e 0,075%). Nas diretrizes
de manejo da dor neuropatia a apresentacdo em emplastro a
8% figura nas diretrizes de manejo da dor neuropatica
localizada.'?3®

AINHs topicos

Os AINH tdpicos apresentam um bom potencial de uso na dor
aguda, com bom NNT e na dor crénica figuram entre a
primeira linha de tratamento na osteoartite de mados e
joelhos, cm boa seguranga para uso por tempo prolongado,
devido a baixa absor¢io sistémica do produto.>®"
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Tabela 3 Principais medicamentos utilizados no tratamento da dor nociceptiva aguda e cronica’44°
Dose Inicial | Posologia | Dose Terapéutica Observacgoes
Analgésicos simples
Dipirona 500 mg-1g 6/6h até 4g/dia Risco de agranulocitose?*
Paracetamol 500-750mg | 6/6h até 3g/dia Hepatotoxicidabe®?
AINH: recomenda-se o uso para dores agudas com a minima dose e curto periodo
Nao seletivos Variavel Variavel Variavel Gastrointestinal e renal®®
Cox-2 seletivo Variavel Variavel Variavel Cardiovasculares>?
Analgésico opioide (via oral)
Fraco Codeina 15a30mg | Até 6/6h Variavel. Max 360 mg/dia Dose-dependente:
Tramadol 50-100mg | Até 4/4h Variadvel. Médx 400 mg/dia gﬁii{éz’cgi?sa?zgo’
Forte Morfina 5a30mg Até 4/4h Varidvel. Sem dose maxima | sedacdo e depressdo
Oxicodona 10mg 12/12h Variavel. Sem dose maxima respiratéria3 )
Metadona 2,5a5mg Até 4/4h Variavel. Sem dose maxima
Buprenorfina | 5-40mg A cada 3 Variavel. Sem dose maxima
ou 7 dias
Tapentadol 50-250mg 12/12h 500 mg/dia
Relaxantes musculares antiespasmoédicos
Carisoprodol 350mg Até 6/6h Max Hipotensdo postural,
1400 mg/d sonoléncia; tontura®.
Ciclobenzaprina | 5mga 10mg | Até 8/8h 20 a 40mg sonoléncia, tontura e
Max 60mg/d | boca seca

Nao- Farmacolégicos

Este é um grupo diversificado de op¢des terapéuticas que
visa a diminuicdo da intensidade da dor, como objetivo
primordial de melhorar a fun¢do do segmento acometido,
promover a qualidade de vida do paciente em sofrimento e
reintegrar ao convivio social. Sdo tratamentos frequente-
mente utilizados em associacdo ao tratamento farmacol6-
gico e intervencionista da dor, dentro do contexto do
tratamento multimodal, buscando sinergismo dos efeitos
positivos de cada técnica. Seguramente a atividade fisica
seja o principal tratamento ndo farmacolégico, mas muitos
outros estdo descritos na literatura, com maior ou menor
grau de evidéncia, e com bons niveis de plausibilidade
biol6gica. Sdo utilizadas como adjuvantes no alivio da dor,
principalmente na dor cronica ou para aqueles pacientes em
uso de medicacdes cujo os efeitos adversos sdo intoleraveis
ou sdo contra-indicados, mas necessitam de uma forma de
interrupcdo de dor ou pelo menos reducdo.>?

Devemos ressaltar que a dor é multidimensional e deve
ser abordada dentro do modelo biopsicossocial. Mas também
é real e necessaria a busca de melhores evidéncias para
embasar estas praticas, assim como novas técnicas, no tra-
tamento da dor.>?

Tratamento Intervencionista da dor

Em casos refratarios ao tratamento multimodal e interdisci-
plinar convencional, procedimentos intervencionistas
podem ser indicados para o controle da dor, sendo conside-
rado o quarto degrau da Escada Analgésica da OMS adap-

tada.'® Para isso, algumas técnicas podem ser guiadas por
meio de imagem, a fim de alcangar um alvo especifico (nervo,
disco intervertebral, articulacdo). Nestes procedimentos
podem ser utilizados meios quimicos (drogas), meios fisicos
(radiofrequéncia), e/ou produtos biolégicos (plasma rico em
plaquetas ou concentrados de células medicinais mesenqui-
mais da medula éssea ou da gordura).”>->’

Os bloqueios e infiltragdes podem ser diagndsticos ou
terapéuticos. Com o advento de melhores métodos de imagem
e comaascensao da ultrassonografia (sem uso de radiagdo e de
facil acesso) como ferramenta diagnéstica e auxiliar do orto-
pedista na pratica médica muitos desses bloqueios podem ser
feitos de maneira ambulatorial, auxiliando o paciente no
controle da dor, na ponte entre o tratamento conservador e
cirtrgico. Sdo interven¢des minimamente invasivas, com inci-
déncia de efeitos adversos baixa, sem necessidade de interna-
¢do hospitalar, e resultados satisfatérios no controle da dor
quando bem indicados, sendo que em algumas situacdes
podem postergar e evitar cirurgias.>>~>’

Os bloqueios podem ser voltados para as mais variadas
estruturas do corpo humano, desde a bursa, o mdsculo, até
terminacgdes e ramos nervosos sensitivos articulares, como por
exemplo os ramos geniculares do joelho, em casos de
osteartite.”>>’

Consideracoes Finais

Para o sucesso do manejo da dor o diagnéstico preciso do tipo
de dor é essencial. O tratamento multimodal, através de
medidas farmacolé6gicas e ndo farmacolégicas, esta indicado
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tanto para as dores agudas quanto para as dores cronicas, o
objetivo é otimizar a analgesia e diminuir os efeitos adversos
com o uso de doses menores de cada medicamento.>®

A abordagem “comecar baixo e ir devagar” é essencial para
todos os medicamentos para minimizar os efeitos adversos e
aumentar aceitacdo e adesdo ao tratamento, sempre aler-
tando os pacientes sobre o risco dos efeitos colaterais mais
importantes, principalmente no inicio da administra¢do. A
maioria das drogas, especialmente para o tratamento da DN,
tem efeitos no sistema nervoso central, consequentemente
ocasionando eventos adversos especialmente nas fases ini-
ciais de titulacdo.>®

Na escolha terapéutica deve-se levar em consideracao
as principais ac¢des terapéuticas de cada medicamento/
intervengdo bem como seus efeitos colaterais. Escolher
uma medicac¢do dentro das de primeira linha, requer condi-
cionar a droga a demanda do paciente. Lembrar que a terapia
topica pode ser uma escolha devido seu baixo perfil de efeitos
colaterais e efetividade equiparada a drogas sistémicas; um
medicamento com efeitos sedativos pode ajudar a tratar a
insonia em pacientes com dor; e uma medica¢do com a¢do
ansiolitica ou antidepressiva ndo sedativa pode auxiliar a
minimizar efeitos de fadiga e falta de motivacdo diurna.>®

Em casos refratirios ao tratamento convencional, inde-
pendente da dor estar na fase aguda ou croénica, os procedi-
mentos intervencionistas em dor podem auxiliar na
analgesia. Contudo, independentemente do tratamento
escolhido o objetivo deve ser controlar a dor para permitir
a reabilitacdo, melhorar a fungdo e a qualidade de vida dos
pacientes.36 Assim alinhar com os pacientes suas expectati-
vas frente ao tratamento os conduzira a melhores resultados.

Suporte Financeiro
Este estudo ndo recebeu nenhum suporte financeiro.

Conflitos de Interesse
Os autores declaram ndo haver conflito de interesses.

Agradecimentos
Os autores agradecem ao Alessandro Queiroz de Mesquita,
Chin An Lin e Rosana Fontana pela revisdo do texto.

Referéncias

1 Rice ASC, Smith BH, Blyth FM. Pain and the global burden of
disease. Pain 2016;157(04):791-796

Henschke N, Kamper SJ, Maher CG. The epidemiology and eco-
nomic consequences of pain. Mayo Clin Proc 2015;90(01):
139-147

Raja SN, Carr DB, Cohen M, et al. The revised International
Association for the Study of Pain definition of pain: concepts,
challenges, and compromises. Pain 2020;161(09):1976-1982
Chapman CR, Vierck CJ. The Transition of Acute Postoperative Pain
to Chronic Pain: An Integrative Overview of Research on Mecha-
nisms. J Pain 2017;18(04):359.e1-359.e38
Woller SA, Eddinger KA, Corr M, Yaksh TL. An overview of
pathways encoding nociception. Clin Exp Rheumatol 2017;35(5,
Suppl 107)40-46
Cohen SP, Vase L, Hooten WM. Chronic pain: an update on burden,
best practices, and new advances. Lancet 2021;397(10289):
2082-2097

N

w

N

v

[=)]

Tsai et al.

7 Aguiar DP, Souza CP, Barbosa W], Santos-Jtnior FF, Oliveira AS.

Prevaléncia de dor crénica no Brasil: revisdo sistematica. BrJP Sao

Paulo 2021;4(03):257-267

Fletcher D, Stamer UM, Pogatzki-Zahn E, et al; euCPSP group for

the Clinical Trial Network group of the European Society of

Anaesthesiology. Chronic postsurgical pain in Europe: An obser-

vational study. Eur ] Anaesthesiol 2015;32(10):725-734

Treede RD, Rief W, Barke A, et al. Chronic pain as a symptom or a

disease: the IASP Classification of Chronic Pain for the International

Classification of Diseases (ICD-11). Pain 2019;160(01):19-27

10 Chou R, Gordon DB, de Leon-Casasola OA, et al. Management of

Postoperative Pain: A Clinical Practice Guideline From the Ame-

rican Pain Society, the American Society of Regional Anesthesia

and Pain Medicine, and the American Society of Anesthesiolo-

gists’ Committee on Regional Anesthesia, Executive Committee,

and Administrative Council. ] Pain 2016;17(02):131-157

Merskey H, Bogduk N, Eds. Classification of chronic pain descrip-

tions of chronic pain syndromes and definitions of pain terms.

2nd ed. Seattle (WA): International Association for the Study of

Pain; 1994

12 Moisset X, Bouhassira D, Avez Couturier ], et al. Pharmacological
and non-pharmacological treatments for neuropathic pain: Sys-
tematic review and French recommendations. Rev Neurol (Paris)
2020;176(05):325-352

13 Heller GZ, Manuguerra M, Chow R. How to analyze the Visual
Analogue Scale: Myths, truths and clinical relevance. Scand J Pain
2016;13:67-75

14 VanDenKerkhof EG, Stitt L, Clark AJ, et al. Sensitivity of the DN4 in
Screening for Neuropathic Pain Syndromes. Clin J Pain 2018;34
(01):30-36

15 Bennett M. The LANSS Pain Scale: the Leeds assessment of
neuropathic symptoms and signs. Pain 2001;92(1-2):147-157

16 Freynhagen R, Baron R, Gockel U, T6lle TR. painDETECT: a new
screening questionnaire to identify neuropathic components in
patients with back pain. Curr Med Res Opin 2006;22(10):
1911-1920

17 World Health Organization. Cancer pain relief. Geneva Albany,
NY: World Health Organization; WHO Publications Center USA
distributor; 1986

18 Yang ], Bauer BA, Wahner-Roedler DL, Chon TY, Xiao L. The
Modified WHO Analgesic Ladder: Is It Appropriate for Chronic
Non-Cancer Pain? ] Pain Res 2020;13:411-417

19 Crews JC. Multimodal pain management strategies for office-
based and ambulatory procedures. JAMA 2002;288(05):629-632

20 Rezende RM, Franca DS, Menezes GB, dos Reis WG, Bakhle YS,

Francischi JN. Different mechanisms underlie the analgesic

actions of paracetamol and dipyrone in a rat model of inflamma-

tory pain. Br ] Pharmacol 2008;153(04):760-768

Lorenzetti BB, Ferreira SH. Mode of analgesic action of dipyrone:

direct antagonism of inflammatory hyperalgesia. Eur ] Pharmacol

1985;114(03):375-381

22 Bernal W, Auzinger G, Dhawan A, Wendon J. Acute liver failure.
Lancet 2010;376(9736):190-201

23 Hamerschlak N, Maluf E, Biasi Cavalcanti A, et al. Incidence and
risk factors for agranulocytosis in Latin American countries-the
Latin Study: a multicenter study. Eur ] Clin Pharmacol 2008;64
(09):921-929

24 Sakata RK, Nunes MHG. Analgesics use for kidney failure. Rev Dor
2014;15(03):224-229

25 Schug SA. Clinical pharmacology of non-opioid and opioid anal-
gesics. In: Justins DM, editor. Pain 2005-An Up- date Review:
Refresher Course Syllabus. Seattle: IASP Press; 2005:31-40

26 Whelton A. Nephrotoxicity of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs: physiologic foundations and clinical implications. Am J
Med 1999;106(5B):135-24S

27 Busse JW, Wang L, Kamaleldin M, et al. Opioids for Chronic
Noncancer Pain: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA
2018;320(23):2448-2460

<)

(=)

—_
-

2

=

Rev Bras Ortop © 2024. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.



Atualizacao sobre manejo da dor musculoesquelética

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

Kraychete DC, Siqueira JTT, Zakka TRM, Garcia JBS. Recommen-
dations for the use of opioids in Brazil: Part IIl. Use in special
situations (postoperative pain, musculoskeletal pain, neuropathic
pain, gestation and lactation). Rev Dor 2014;15(02):126-132
Kraychete DC, Sakata RK. Use and rotation of opioids in chronic
non-oncologic pain. Rev Bras Anestesiol 2012;62(04):554-562
Kraychete DC, Garcia JBS, Siqueira JTT. Recommendations for the
use of opioids in Brazil: Part IV. Adverse opioid effects. Rev Dor
2014;15(03):215-223

Garcia CA, Santos Garcia B, Rosario Berenguel Cook MD, et al.
Undertreatment of pain and low use of opioids in Latin America.
Pain Manag (Lond) 2018;8(03):181-196

Lee CR, McTavish D, Sorkin EM. Tramadol. A preliminary review of
its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and the-
rapeutic potential in acute and chronic pain states. Drugs 1993;46
(02):313-340

King S, Forbes K, Hanks GW, Ferro CJ, Chambers EJ. A systematic
review of the use of opioid medication for those with moderate to
severe cancer pain and renal impairment: a European Palliative
Care Research Collaborative opioid guidelines project. Palliat Med
2011;25(05):525-552

Vree TB, van Dongen RT, Koopman-Kimenai PM. Codeine analge-
sia is due to codeine-6-glucuronide, not morphine. IntJ Clin Pract
2000;54(06):395-398

Gong QL, Hedner T, Hedner J, Bjérkman R, Nordberg G. Antino-
ciceptive and ventilatory effects of the morphine metabolites:
morphine-6-glucuronide and morphine-3-glucuronide. Eur ]
Pharmacol 1991;193(01):47-56

Kobayashi R, Luzo MVM, Cohen M. Tratado de dor musculoesque-
lética. Sdo Paulo: Alef; 2019

Lalovic B, Kharasch E, Hoffer C, Risler L, Liu-Chen LY, Shen DD.
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of oral oxycodone in
healthy human subjects: role of circulating active metabolites.
Clin Pharmacol Ther 2006;79(05):461-479

Dalal S, Chitneni A, Berger AA, et al. Buprenorphine for chronic
pain: A safer alternative to traditional opioids. Health Psychol Res
2021;9(01):27241

Alshehri FS. Tapentadol: A review of experimental pharmacology
studies, clinical trials, and recent findings. Drug Des Devel Ther
2023;17:851-861

Abdel Shaheed C, Maher CG, Williams KA, McLachlan AJ. Efficacy
and tolerability of muscle relaxants for low back pain: Systematic
review and meta-analysis. Eur ] Pain 2017;21(02):228-237

van Tulder MW, Touray T, Furlan AD, Solway S, Bouter LM. Muscle
relaxants for non-specific low back pain. Cochrane Database Syst
Rev 2003;2003(02):CD004252

Finnerup NB, Attal N, Haroutounian S, et al. Pharmacotherapy for
neuropathic pain in adults: a systematic review and meta-ana-
lysis. Lancet Neurol 2015;14(02):162-173

43

a4

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

Tsai et al.

Attal N. Pharmacological treatments of neuropathic pain: The
latest recommendations. Rev Neurol (Paris) 2019;175(1-2):
46-50

Hainline B, Derman W, Vernec A, et al. International Olympic
Committee consensus statement on pain management in elite
athletes. [published correction appears in Br J Sports Med. 2018
Jan 3;]Br ] Sports Med 2017;51(17):1245-1258

Sabatschus I, Bosl I, Prevoo M, et al. Comparative Benefit-Risk
Assessment for Lidocaine 700 mg Medicated Plaster and Prega-
balin in Peripheral Neuropathic Pain Following a Structured
Framework Approach. Pain Ther 2022;11(01):73-91

Menezes MS, Sakata RK, Issy AM. Anticonvulsivantes. In: Sakata
RK, Issy AM, editores. Farmacos para tratamento da dor. Barueri,
SP: Manole; 2008:111-138

Ben-Menachem E. Pregabalin pharmacology and its relevance to
clinical practice. Epilepsia 2004;45(Suppl 6):13-18

Gammaitoni AR, Alvarez NA, Galer BS. Pharmacokinetics and
safety of continuously applied lidocaine patches 5%. Am ] Health
Syst Pharm 2002;59(22):2215-2220

Uberall MA, Eerdekens M, Hollanders E, Bésl I, Sabatschus I.
Lidocaine 700 mg medicated plaster for postherpetic neuralgia:
real-world data from the German Pain e-Registry. Pain Manag
(Lond) 2022;12(02):195-209

Derry S, Wiffen PJ, Kalso EA, et al. Topical analgesics for acute and
chronic pain in adults - an overview of Cochrane Reviews.
Cochrane Database Syst Rev 2017;5(05):CD008609

Bannuru RR, Osani MC, Vaysbrot EE, et al. OARSI guidelines
for the non-surgical management of knee, hip, and polyarticular
osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage 2019;27(11):1578-
1589

Liggieri VC, Yeng LT, Teixeira MJ, Eds. Tratado de dor, reabilitacao e
atividade fisica: Conceitos e pratica clinica. Sdo Paulo: Editora dos
Editores; 2022

Centeno CJ, Williams CJ, Hyzy M. Interventional orthopedics in
pain medicine practice. Tech Reg Anesth Main Manag 2015;19(1-
2):26-31

Braun L, Braun L. Técnicas intervencionistas no tratamento da dor.
Cienc Cult 2011;63(01):49-50

Korbe S, Udoji EN, Ness TJ], Udoji MA. Ultrasound-guided inter-
ventional procedures for chronic pain management. Pain Manag
(Lond) 2015;5(06):465-482

Lin ]. Platelet-rich plasma injection in the treatment of frozen
shoulder: A randomized controlled trial with 6-month follow-up.
Int ] Clin Pharmacol Ther 2018;56(08):366-371

McCormick ZL, Reddy R, Korn M, et al. A prospective randomized
trial of prognostic genicular nerve blocks to determine the
predictive value for the outcome of cooled radiofrequency abla-
tion for chronic knee pain due to osteoarthritis. Pain Med 2018;19
(08):1628-1638

Rev Bras Ortop © 2024. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.



