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ArTIGO
Med Int Méx. 2020; 36 (Supl 3): S1-S4.

15 perguntas e respostas para combater a dor

Bernardo Stolnicki

1. QUAL A IMPORTANCIA DA DOR COMO SINTOMA NA PRATICA
DIARIA?

A dor é um dos motivos mais frequentes de consulta no dmbito da
Atencdo Primdria a Salde. Esse sintoma afeta a maioria da populagdo
em algum momento de sua vida'e, em uma propor¢do proeminente
de casos, pode evoluir para a cronicidade.?

2. A DOR E MEDIADA POR UM MECANISMO UNICO?

Pelo contrario, o conhecimento recente sobre a fisiopatologia subja-
cente a dor aguda e sua eventual transformagdo em dor cronica tém
demonstrado a necessidade de uma abordagem multimodal, com
medicamentos relacionados a diferentes mecanismos de agao.?

3. QUAIS SAO AS VANTAGENS POSSIVEIS DE UMA TERAPIA COMBINADA
COM DROGAS COM DIFERENTES MECANISMOS DE AGAQ?

Sdo reconhecidas diferentes vantagens, dentre as quais se ressaltam
a melhor dosagem (redugdo do ndmero didrio de comprimidos) e a
otimizagao da adesdo do paciente ao tratamento.?

4. A ASSOCIAGAO DE CODEINA E PARACETAMOL E CONSISTENTE COM A
ABORDAGEM DE DOR MULTIMODAL?

De fato, o paracetamol é um medicamento com efeitos antipirético
e analgésico conhecidos, para os quais sdo identificados diferentes
mecanismos de acgdo sobre a ciclo-oxigenase cerebral e as vias ini-
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bidoras opioidérgicas e serotoninérgicas.> Por
sua vez, a codeina é um opioide fraco,> que
exerce suas agoes a partir da interagdo com o
receptor mp.*

5. A INDICAGCAO DA ASSOCIACAO E POSSIVEL
TANTO NA DOR AGUDA COMO NA DOR
CRONICA?

Em uma revisdo sistematica com aplicagdo do
sistema GRADE para avaliagdo dos estudos
incluidos, concluiu-se que a associagdo de
codeina e paracetamol € eficaz no tratamento
de dor leve a moderada de diferentes causas,
especialmente na dor pés-operatéria.

6. E NECESSARIA UMA DOSE ESPECIFICA PARA
ALCANCAR O EFEITO DESEJADO?

Uma revisdo Cochrane analisou a utilidade da
codeina como monoterapia ou associada ao
paracetamol em pacientes com dor oncolégica,
incluindo um espectro de doses que variam de
30 a 120 mg por dia.® A dose maxima reco-
mendada para humanos é de 360 mg por dia,’
portanto o intervalo de doses possiveis é amplo
e flexivel.

7. EM QUANTO TEMPO ATINGE-SE O EFEITO
ANALGESICO?

A administragdo de paracetamol ou codeina em
monoterapia é caracterizada por absorgao rapi-
da, o que permite obter atividade analgésica em
cerca de 30 minutos. A indicagdo combinada de
ambos os principios terapéuticos ndo modifica
essa propriedade farmacocinética e, portanto,
mantém seu rapido inicio de agdo.?

2020; 36 (Supl 3)

8. 0 QUE ACONTECE QUANDO A COMBINACAO
E INDICADA JUNTAMENTE COM OUTROS
ANALGESICOS?

Em um estudo randomizado envolvendo 120
pacientes no periodo odontolégico pds-opera-
tério com dor moderada a intensa, a adicdo de
diclofenaco (100 mg) a terapia com paracetamol
e codeina aumentou ainda mais o efeito analgé-
sico em relacdo a cada estratégia separadamente.
Portanto, eles podem ser indicados em conjunto.®

9. OUTROS MEDICAMENTOS DE RESGATE SAO
NECESSARIOS PARA A DOR?

Para os pacientes com dor crénica, como na
osteoartrite, geralmente é necessario o uso
prolongado de analgésicos. Em uma coorte his-
térica com mais de 40 mil pacientes adultos do
Health Search IMS Health Longitudinal Patient
Database, com idade média de 68 anos, o uso
regular de paracetamol ou a associagdo codei-
na-paracetamol foi relacionado a uma redugao
estatisticamente significativa da necessidade
do uso de resgates com anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs).?

10. ESSA ASSOCIACAO E SEGURA PARA
PACIENTES COM IDADE AVANCADA?

As pessoas com mais idade costumam receber
varios medicamentos. Nessa populagdo espe-
cialmente vulneravel aos efeitos adversos dos
AINEs (principalmente gastrointestinais e cardio-
vasculares), as evidéncias disponiveis permitem
considerar o uso da combinagdo codeina-para-
cetamol para o tratamento ambulatorial da dor,
dada as suas eficdcia e seguranga.'®

https://doi.org/10.24245/mim.v36id.4694
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11. A PRESCRICAO ENCONTRA RESPALDO NOS
DOCUMENTOS DE SINTESE DE EVIDENCIA?

Tradicionalmente, a Organizagdo Mundial da
Satide (OMS) recomenda o uso de opiaceos
fracos, como a codeina, geralmente associada
ao paracetamol, como estratégia terapéutica
para pacientes com dor leve a moderada." Essa
recomendacdo, inicialmente levantada como
orientacao de um especialista, foi subsequen-
temente ratificada pela experiéncia clinica e
usada como base em diferentes diretrizes da
prética clinica para a abordagem da dor cronica
de causa ndo oncoldgica.'*'3

12. QUAL E O LUGAR DA ASSOCIACAO CODEINA-
PARACETAMOL NO MODELO DE “ELEVADOR”
ANALGESICO?

O conceito clédssico da “escada analgésica” da
OMS nao se adapta adequadamente a alguns
tipos de dor, como a pds-operatéria e muitas con-
dicdes de dor aguda. Por outro lado, o conceito
de “elevador analgésico” é baseado em quatro
“botdes” que devem ser pressionados de acordo
com o grau de dor, seja leve, moderada, grave
ou insuportavel. A dor moderada tem como
estratégia a associacdo de um opioide fraco
(codeina) ao paracetamol, sem a necessidade de
usar previamente os AINEs. Esse sistema fornece
melhor rapidez na resposta analgésica."

13. EXISTEM DIFERENCAS DE TOLERABILIDADE
COM O TRAMADOL?

Os opiaceos fracos sdo frequentemente associa-
dos a vomitos e a constipagdo. Embora a codeina
e o tramadol tenham alguma semelhanca estru-
tural, a incidéncia desses eventos adversos difere
entre os dois medicamentos. Em uma andlise
de um banco de dados de farmacovigilancia
da OMS em que foram incluidas cerca de 225
mil prescricoes desses produtos, observou-se
gue tanto o vémito quanto a constipagao eram

c
=]

reacOes indesejadas significativamente mais fre-
quentes entre os pacientes em uso de tramadol
com paracetamol, em compara¢ao com usudrios
de paracetamol-codeina.™

14. QUAL E A IMPORTANCIA QUE A OMS DA A
ESSES ANALGESICOS?

A OMS desenvolve e atualiza uma lista de me-
dicamentos que considera essenciais para um
sistema bdasico de satdide, em termos de eficacia,
seguranca e relacao custo-beneficio. Na versao
mais recente dessa lista (vigésima primeira
edicdo, de 2019), a codeina e o paracetamol
sdo considerados medicamentos essenciais.

15. EXISTEM BENEFICIOS PARA O SISTEMA
DE SAUDE COM A UTILIZAGAO DESSA
COMBINAGAO?

Foi relatado que a combinagio de analgesia
multimodal sob uma abordagem multidiscipli-
nar pode otimizar os tempos de hospitalizagao
e acelerar a recuperagdo.’” Em um estudo de
custo-efetividade latino-americano, na pers-
pectiva do sistema de sadde, verificou-se que
a associagdo de codeina e paracetamol é mais
eficaz e com um custo mais baixo na reducao
da dor aguda moderada a grave em comparagao
com o paracetamol associado a hidrocodona
ou o tramadol."”
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O manejo de episddios depressivos associados ao

transtorno bipolar

Leonardo Gilardi

Caso Clinico

O tratamento do embotamento afetivo e recuperagao da funcionali-
dade de paciente com episédios depressivos associados ao transtorno
bipolar tipo I.

Apresentacdo clinica

L., 42 anos, profissionalmente ativa, vai a uma consulta devido um
quadro clinico de cinco semanas de evolugdo, caracterizado por
sentimentos de intensa tristeza ou vazio, com episédios de angUstia e
choro repentino. Ela comenta que nos ltimos tempos nao tem gostado
mais de passeios em familia e passa a maior parte do tempo na cama.
Menciona, além disso, que, apesar de dormir mais do que o normal,
ela se levanta cansada e ndo quer fazer nada. Sente que ela é um fardo
para sua familia e que € incapaz de realizar as tarefas domésticas. No
trabalho teve problemas devido a falta de concentragido durante as
atividades como assistente administrativa. Desde o inicio do quadro,
ela notou um aumento do peso corporal.

Historias pessoal e familiar

e (Casada, mae de dois filhos.

e Trabalha como assistente administrativa desde os 24 anos de

idade.

e Diagnéstico prévio de transtorno bipolar tipo | aos 25 anos.
Desde entdo, foi hospitalizada duas vezes devido a episédios

www.medicinainterna.org.mx
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maniacos. Ha trés anos esta sem tratamen-
to farmacoldgico.

e Mae diagnosticada com transtorno bipo-
lar. Pai sem condigGes psiquidtricas.

Exame fisico

ESTATURA: 1,62 m

PESO CORPORAL: 73 kg
CIRCUNFERENCIA DA CINTURA: 87 cm
INDICE DE MASSA CORPORAL: 28 kg/m2

PRESSAO ARTERIAL: 140/95 mmHg

Exames clinicos

Hemoglobina 15.8 g/dI
Leucdcitos 8.200/ml
Neutrdfilos 4.500/ml
Linfécitos 2.600/ml
Plaqueta 222.000/ml
Glicoce 122 mg/dI
Colesterol 165 mg/dI
Colesterol LDL 110 mg/dl
Colesterol HDL 39 mg/dI
Triglicérides 189 mg/dI

Diagndstico atual e tratamento

Diagnosticado episodio de depressao associado
ao transtorno bipolar tipo I. Para o inicio do
tratamento, indicou-se lurasidona 20 mg uma
vez ao dia. A dose foi aumentada para 40 mg
durante a primeira semana e até 60 mg uma
vez por dia no final da segunda semana. Além
do tratamento farmacolégico foi recomendada
psicoterapia.

2020; 36 (Supl 3)

Acompanhamento da paciente

Na avaliagdo da paciente ao final do primeiro
més de tratamento, L. comenta que seus sen-
timentos de angustia e tristeza diminuiram e
que passa menos tempo dormindo ou trancada
no quarto. No dltimo més, ela planejou dois
passeios em familia e melhorou o desempenho
no trabalho.

Exame fisico apds o tratamento

ESTATURA: 1,62 m

PESO CORPORAL: 71 kg
CIRCUNFERENCIA DA CINTURA: 87 cm
INDICE DE MASSA CORPORAL: 27 kg/m2

PRESSAO ARTERIAL: 135/90 mmHg

Exames clinicos
Tipo Valor

Hemoglobina 15.6 g/dI
Leucdcitos 8.000/ml
Neutréfilos 4.300/ml
Linfécitos 2.400/ml
Plagueta 218.000/ml
Glicoce 115 mg/dI
Colesterol 163 mg/dI
Colesterol LDL 110 mg/dI
Colesterol HDL 45 mg/dl
Triglicérides 195 mg/dI

Analise do caso clinico

As avaliagoes da histéria pessoal e do quadro
clinico da paciente estabeleceram o diagnéstico
de um episédio depressivo associado ao trans-
torno bipolar tipo I. A paciente se encontrava

https://doi.org/10.24245/mim.v36id.4684
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com sobrepeso e com sindrome metabdlica
associada. Considerando o diagnéstico, o
exame fisico e os resultados dos exames labo-
ratoriais, decidiu-se pelo inicio do tratamento
com lurasidona.

Beneficios da lurasidona

E recomendada como tratamento de pri-
meira linha na abordagem da depressao
bipolar tipo | pela dltima versao das dire-
trizes do CANMAT."

E mais eficaz que a ziprasidona no trata-
mento da depressao bipolar.?

Reduz o risco de hospitalizagdo em
pacientes com transtorno bipolar tipo
| comparada com outros antipsicéticos
atipicos.?

Esta associada a um menor risco de ganho
de peso corporal versus quetiapina ou
olanzapina.?

Tem menor incidéncia de sonoléncia em
comparagao com quetiapina e ziprasi-
dona.?

c
[

e Esta associada a um baixo risco de sin-
drome metabdlica em pacientes com
depressao bipolar I.!

¢ Melhora dos sintomas depressivos em
longo prazo, com baixo risco de recaida
comparado com dados histéricos e sem
alteragdes significativas no peso corporal
e nos parametros metabodlicos.*
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Comprimidos XR de paroxetina nos tratamentos da

ansiedade e da depressao

Carmita H. N. Abdo

INTRODUGCAO

A ansiedade ou o medo patolégico corresponde a resposta inadequada,
em intensidade e duracdo, frente a um determinado estimulo (situagao,
circunstancia da vida, objeto), impedindo um enfrentamento efetivo.
Disto resulta intenso desconforto e/ou sofrimento. Tal quadro ocorre
na maioria dos dias, por vdrias semanas ou meses.'

A depressdo, uma condi¢do complexa, caracteriza-se por crises de
choro, lentificacdo ou agitagdo psicomotora, isolamento social, baixa
autoestima, dificuldades de concentragdo e para tomar decisdes, me-
méria diminuida, ideias de prejuizo e de suicidio. Resulta de humor
depressivo ou instavel, sensacdo de falta de energia e incapacidade
para sentir satisfagdo nas atividades cotidianas, com sofrimento psiqui-
co acentuado.! Os sintomas fisicos sdo frequentes: alteragdes de sono
(insdnia mais frequentemente que hipersonia), do apetite (inapeténcia
mais que excesso alimentar), do interesse sexual (geralmente diminui-
do), fadiga crénica, dores generalizadas ou localizadas.'?

Ansiedade associada a depressdo é fator de pior prognéstico (maior
risco de tentativas de suicidio, maior prejuizo das atividades e pior
resposta terapéutica).’?

A paroxetina foi aprovada pela Food and Drug Administration em
1992, sendo hoje amplamente utilizada na pratica clinica em todo o
mundo.* E o inibidor mais potente da recaptacio de serotonina entre os
ISRSs disponiveis. Tem propriedades antidepressivas e ansioliticas. Estd
disponivel no Brasil em formulagoes de liberagiao imediata (paroxetina
IR) e de liberagao controlada (paroxetina XR). Esta Gltima formulagao
foi desenvolvida para melhorar a tolerabilidade gastrointestinal, dimi-
nuindo a ndusea induzida por ISRS.5 Desde 2010, a paroxetina XR foi
aprovada para uso em mais de 40 paises.*
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A paroxetina IR esta aprovada para os tratamentos
de depressao, transtorno obsessivo-compulsivo,
transtorno do panico, transtorno de ansiedade
generalizada, transtorno de estresse pés-trauma-
tico e fobia social em adultos.” Ja a formulagao
XR, aprovada nos Estados Unidos em 2002
para o tratamento de depressdo, também esta
recomendada para o tratamento de adultos
com transtorno de ansiedade social, transtorno
do panico e transtorno disférico pré-menstrual

(TDPM).2

FUNDAMENTAGAO PARA O
DESENVOLVIMENTO DE FORMULAGOES

DE DOSAGEM XR

Existem varias razoes para controlar a taxa e o
local de absor¢do de um farmaco apéds a ad-
ministracdo oral, conforme mostra a Tabela 1.
Alguns dos objetivos sdo inter-relacionados,
conseguindo os resultados desejados de melhora
da tolerabilidade e da adesao a medicacao, dois
dos principais problemas encontrados durante
a farmacoterapia de transtornos psiquidtricos.®

Tabela 1. Fundamentagao para controlar a taxa e
o local de absorgao oral de farmacos (adaptado
de: DeVane CL. Psychopharmacol Bull; 2003)°

Melhorar a adesdao ao medicamento, diminuindo o
nimero de doses didrias.

Atenuar concentracoes maximas séricas e manter
concentragdes minimamente eficazes por um periodo

mais longo.

Reduzir eventos adversos dos efeitos locais ou sistémicos
dos medicamentos.

Minimizar a variabilidade e a influéncia da
administragdo pré-sistémica [efeitos de primeira
passagem].

Minimizar os efeitos de alimentos, antiacidos ou outras
barreiras fisicas a absorcao.

Prolongar a meia-vida de exposi¢do ou eliminagao
sistémica.

Minimizar os efeitos das interagdes medicamentosas.
Minimizar a responsabilidade de abuso de um
medicamento.

A concentragdo na qual um medicamento entra
na circulagdo sistémica é reduzida, prolongan-
do-se o periodo no qual uma forma de dosagem
oral libera esse medicamento para dissolu¢do em
solucdo e subsequente absorcdo gastrintestinal.
Isso atrasa a concentragdo plasmatica maxima
(C,.) e diminui sua magnitude em compara-
¢do com uma formulacdo IR (Figura 1).° Um
beneficio importante da formulagdo XR € a
possibilidade de diminuicdo do tempo no qual
as concentragdes plasmaticas de medicamentos
excedem algum limiar minimo, que produza um
evento adverso. Isso pode se traduzir em melhora

acentuada da tolerabilidade.”

A C_. diminui e ocorre mais tarde, mas a drea
sob a curva (AUC) da concentragdo versus o
tempo, bem como a taxa de eliminagao, sdo
semelhantes entre as duas formas de dosagem.

VANTAGENS DAS FORMULAGOES XR

Nas formas convencionais, a concentracao do
farmaco apresenta um aumento na corrente
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Figura 1. Efeito idealizado de diminuir a taxa, mas nao
a integracdo, da absorcao oral de um medicamento
por uso de uma formulagdo XR (adaptado de: DeVane
CL. Psychopharmacol Bull; 2003).°
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sanguinea, atinge um pico maximo e entdo
declina (Figura 2).® Cada farmaco possui uma
faixa de agado terapéutica, acima da qual ele é
toxico e abaixo da qual ele é ineficaz. Os ni-
veis plasmaticos sdo dependentes das dosagens
administradas, o que se torna mais critico se
a dose efetiva estiver proxima a dose téxica.’
Nesse aspecto reside uma das grandes vantagens
dos sistemas de liberagdo controlada sobre os
métodos convencionais, pela manutengdo da
concentracdo terapeuticamente efetiva no siste-
ma circulatério por um tempo mais extenso.'*

Genericamente, os farmacos que mais se
adaptam a liberagdo controlada apresentam as
seguintes caracteristicas: velocidades médias de
absorcao e excrecdo; absorcao uniforme no trato
gastrintestinal e em doses relativamente peque-
nas; margem de seguranca relativamente larga;
utilizacdo no tratamento de doencas cronicas
(em vez de agudas)."

v

Nivel plasmatico
<
<
<

Nivel
subterapéutico

v

R

Tempo [dia]
Al A2 A3 A4

Figura 2. Comparagao ilustrativa das variagbes de
concentragdo de farmacos administrados por méto-
dos convencionais de multidosagem (a) e sistema de
liberacdo controlada (b), sendo A a administracao do
farmaco (adaptado de: Thacharodi D, et al. Biomate-
rials; 1996.8 Rao KP, et al. Lat Am ] Pharm; 2007).'?
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Na Tabela 2 estdo resumidas algumas das van-
tagens dos sistemas de liberagdo controlada de
farmacos.

PAROXETINA DE LIBERAGAO
CONTROLADA (XR)

Caracteristicas da formulagao

A paroxetina XR é apresentada em um compri-
mido revestido por pelicula que contém uma
matriz degradavel, projetada para controlar a
taxa de dissolucdo da droga por um periodo de
aproximadamente quatro a cinco horas.' Além
de controlar a liberacdo do medicamento in vivo,
o revestimento retarda o inicio da liberacao,
até que o comprimido de paroxetina XR passe
pelo estobmago. A dose de paroxetina XR a ser
administrada deve ser cerca de 25% maior que
a da formulacdo IR, a fim de obter uma dose
equivalente.”

Tabela 2. Vantagens dos sistemas de liberagao
controlada de farmacos (adaptada de: Vendrus-
colo CW, et al. Int] Pharm; 2005;13 Chavanparil
MD, et al. Int J Pharm, 2006).'

* Nivel terapéutico com baixa
oscilacao

* Impedem niveis toxicos e efeitos
colaterais locais e sistémicos

e Evita niveis subterapéuticos

* Aumenta concentragoes
plasmaticas de principios ativos de
meia-vida plasmatica relativamente
curta

* Maior seguranca na utilizacao
de alguns farmacos de elevada
poténcia

Farmacolégico

* Maior comodidade pela
diminuigdo do niimero de
administragdes didrias
Eficcia [adesdo do e Maior adesdo do paciente ao
paciente] tratamento
e Administragao noturna pode ser
evitada
e Menos efeitos indesejados

https://doi.org/10.24245/mim.v36id.4685
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Farmacocinética

Em um estudo sobre dose oral tGnica, individuos
saudaveis dos sexos masculino e feminino (n
= 23) receberam comprimidos de paroxetina
XR em quatro doses: 12,5, 25, 37,5 e 50 mg. A
concentragdo plasmatica maxima (C,,) eadrea
total sob a curva [AUC(0—] aumentaram des-
proporcionalmente com a dose, um fen6meno
também observado com formulacgoes de libera-
cao imediata.16 Nessas doses, as médiasda C .
e da AUC(0-«) foram 2,0,5,5,9,0e 12,5 ng/mL e
121,261, 338 € 540 ng x hr/mL, respectivamen-
te. Essa desproporcionalidade sugere que uma ou
mais enzimas responsaveis pelo metabolismo da
paroxetina sejam prontamente saturadas. O tem-
po do pico de concentracao (t_. ) foi observado
entre seis e dez horas apds a dose, refletindo uma
reducdo na taxa de absor¢cdo em comparagao
com as formulacées de liberacdo imediata. O
tempo médio de eliminagao (t1/2) foi de 15 a 20
horas no intervalo de doses Unicas de paroxetina
XR. A biodisponibilidade dos comprimidos de
paroxetina nio foi afetada pelos alimentos.®

Eficacia e tolerabilidade

A troca da féormula do medicamento pode ser
uma opgao Util quando um antidepressivo inicial
é insuficiente para melhorar os sintomas de de-
pressdo do paciente, segundo estudo publicado
em 2018."7 Outros estudos demonstraram que a
paroxetina XR é superior a paroxetina IR quanto
atolerabilidade e a eficicia, estando associada a
menos efeitos adversos e as melhoras efetivas dos
sintomas de depressao e ansiedade, com menor
risco.'®' A satisfagdo com paroxetina também
melhorou em aproximadamente 70% dos pa-
cientes apds a mudanga para o tratamento com
XR." Em funcdo desses resultados, a mudanca
de paroxetina IR para paroxetina XR deve ser
considerada na prética clinica para pacientes
com depressao que tiveram uma resposta parcial
ou para aqueles que sofrem efeitos adversos.

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas e as pro-
priedades da paroxetina XR.

As formulagées XR sdo preferidas as de liberagao
imediata devido a diminuicao da variabilidade
nos niveis plasmaticos entre as doses.?°

Boa tolerabilidade (particularmente nos estagios
iniciais do tratamento), orientagdo do paciente e
qualidade do relacionamento médico-paciente
sdo fatores determinantes da adesdo ao trata-
mento. Antidepressivos de formulagido XR tém o
potencial de melhorar a tolerabilidade no inicio
do tratamento, um dos periodos mais comuns de
abandono. Os efeitos adversos dessas formula-
¢Oes sdo frequentemente mais favoraveis, porque
elas tém picos de concentragao plasmatica mais-
baixos quando comparadas as formulagoes de
liberacdo imediata.”?’

Um estudo reporta que pacientes que rece-
beram paroxetina XR tiveram 28% menos
probabilidade de interromper o tratamento
durante um periodo de 180 dias quando
comparados aqueles que receberam ISRSs de
liberacdo imediata.?

Tabela 3. Caracteristicas e propriedades da
paroxetina XR (adaptada de: Bang LM, et al.
Drugs; 2004)."

Indicagoes
Mecanismo de acao

Transtorno depressivo, transtorno de ansiedade social,
transtorno do panico e transtorno disférico pré-menstrua

Inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina [ISRS]
Posologia

Dose recomendada 12,5 ou 25 mg/dia titulada

até o maximo de 25-75
mg/dia
Via de administracao Oral

Frequéncia de administragdo Uma vez ao dia
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PAROXETINA XR E QUADROS
PSIQUIATRICOS

A formulagdo XR atrasa a liberagdo da paroxetina
até que o comprimido passe pelo estdmago; o
medicamento é liberado apés quatro a cinco
horas."

Em estudos bem desenvolvidos, controlados
por placebo, com pacientes com transtorno de-
pressivo (incluindo um estudo com idosos),”2*2*
transtorno de ansiedade social?® ou transtorno
disférico pré-menstrual (TDPM),2028 a paroxetina
XR foi consistentemente superior ao placebo
quanto aos parametros primarios (escore total da
Escala de Avaliacao de Depressao de Hamilton
(HAM-D); escore total da Escala de Ansiedade
Social de Liebowitz (LSAS); escore de Impressoes
Globais Clinicas — Melhora Global (CGI para
transtorno de ansiedade social); escore de humor
e escala visual analégica (paraTDPM). A duragao
do tratamento foi de 12 semanas ou, no TDPM,
durante trés ciclos menstruais (administragao
intermitente ou continua).?6-8

A paroxetina XR também demonstrou eficicia
em estudos bem desenhados com pacientes com
transtorno do panico com ou sem agorafobia.'®2°

O farmaco foi bem tolerado em ensaios clinicos,
com um perfil de evento adverso tipico dos ISR-
Ss, sendo a ndusea significativamente menor do
que com a paroxetina IR, na primeira semana
de tratamento.’

DOSE E ADMINISTRAGAO

A paroxetina XR deve ser administrada uma
vez ao dia, de preferéncia pela manha, com
ou sem alimentos. No TDPM pode ser ad-
ministrada diariamente durante todo o ciclo
menstrual. As doses iniciais recomendadas sdo
de 12,5 mg/dia para pacientes com transtorno
de ansiedade social, transtorno do panico ou

2020; 36 (Supl 3)

TDPM e de 25 mg/dia para pacientes com
transtorno depressivo. Naqueles que ndo
respondem adequadamente, a dose pode ser
aumentada em 12,5 mg/dia (em intervalos
de £ uma semana) para valores maximos de
25, 37,5, 62,5 e 75 mg/dia para pacientes
com TDPM, transtorno de ansiedade social,
transtorno depressivo e transtorno do panico,
respectivamente. ldosos e debilitados, bem
como aqueles com comprometimentos renal
ou hepatico grave, devem receber dose inicial
de 12,5 mg/dia, titulada para um maximo de
50 mg/dia, conforme necessario.’® A eficacia e
a tolerabilidade de paroxetina XR em pacientes
pediatricos ndo foram estabelecidas. O uso
concomitante com inibidores da monoami-
no-oxidase ou tioridazina é contraindicado.
Os empregos simultaneos de paroxetina XR e
triptofano ndo sdo recomendados.

Na descontinuagdo da paroxetina XR, reco-
menda-se redugdo gradual da dose, em vez da
interrupcao abrupta.'®

CONCLUSAO

Entre as vantagens da formulacdo XR de paroxe-
tina, destaca-se a manutencao da concentracio
terapeuticamente efetiva no sistema circulatério
por mais tempo. Essa caracteristica evita doses
subterapéuticas ou toxicas.

Outras vantagens sdo: propiciar melhor tolerabi-
lidade desde o inicio do tratamento (facilitando a
adesdo) e maior conforto ao paciente, por menor
ndmero de administragdes diarias.

A paroxetina XR estd aprovada para transtorno
depressivo, transtorno de ansiedade social,
transtorno do panico e TDPM. Demonstrou
eficacia, em ensaios clinicos bem desenhados,
em pacientes com esses transtornos, incluindo
idosos com depressao. Comprovou, também,
ser bem tolerada.

https://doi.org/10.24245/mim.v36id.4685
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Mitos e Verdades — Alzheimer

Rodrigo Rizek Schultz

INTRODUGCAO

A Alzheimer’s Disease International (ADI) estima que a cada trés segun-
dos alguém no mundo desenvolva deméncia. Quanto a prevaléncia,
ha um consenso de que globalmente existam cerca de 50 milhdes de
pessoas vivendo com essa condigdo. E esse indice devera aumentar para
152 milhdes em 2050 se estratégias efetivas de reducao de risco ndo
forem implementadas. Em relatério relativamente recente publicado em
2015 pela ADI, entidade maior no assunto, estimou-se que o nlimero
global anual de horas de cuidados informais prestados as pessoas com
deméncia que vivem em seus préprios domicilios foi de cerca de 82
bilhdes de horas, correspondendo a 2.089 horas por ano ou seis horas
por dia. Isso é o equivalente a mais de 40 milhdes de trabalhadores
exercendo suas atividades em periodo integral no ano de 2015, um
ndmero que aumentard para 65 milhées em 2030." Em pesquisa mun-
dial, a maior ja realizada por abranger 70.000 pessoas em 155 paises,
foram obtidos alguns resultados impressionantes, demonstrando como
a populagio esta equivocada: dois em cada trés individuos acreditam
que a deméncia seja um processo relacionado ao envelhecimento
normal, sendo que 62% dos profissionais da satide também pensam
dessa maneira.? Ou seja, essas informagoes demonstram haver um
enorme equivoco em func¢do de uma caréncia de conhecimento sobre
a questdo. F absolutamente comprovado o impacto que esse grupo de
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doencas proporciona, principalmente a falta de
um diagnéstico precoce, como da doencga de
Alzheimer (DA). Logo, o resultado imediato é
a auséncia de tratamento, seja ele farmacolé-
gico ou nao farmacolégico, e muitas e muitas
pessoas e familiares sdo impactados negativa-
mente, tendo seus problemas progredindo e sem
orientagoes adequadas. Além dessa questdo,
é necessario dizer que muitos dos pacientes
que se encontram em tratamento fazem uso de
substancias sem evidéncias de comprovagao
de eficacia, ou se utilizam de drogas aprovadas
pelos 6rgdos reguladores, porém em subdoses
ou no momento inoportuno da DA. Para uma
evolucdo mais favoravel é fundamental a com-
preensdo dos mecanismos relacionados a cada
droga e o conhecimento das evidéncias descritas
para cada uma delas, bem como, evidentemente,
da fisiopatologia da prépria doenga.'?

Os profissionais de satide entendem que
a deméncia é um processo patolégico, mais
comum em idosos.

VERDADE: Um estudo realizado em 155 paises
mostrou que 62% dos profissionais da salde
acreditam que a deméncia € um processo rela-
cionado ao envelhecimento normal, o que pode
resultar em atraso no diagndstico da DA.?

O desenvolvimento e a obtencdo de uma nova
droga para o tratamento da DA é uma tarefa ar-
dua. Primeiramente, deve-se ressaltar que para
qualquer medicamento chegar as farmécias e ser
utilizado pela populacdo que tem necessidade,
h& um processo longo e rigoroso, envolvendo
pesquisas de moléculas potencialmente interes-
santes e a caminhada por todas as fases do estudo
com devidas andlises responsaveis. Em relagdo a
DA, por se tratar de uma doenga multifatorial e
com numerosos genes relacionados, essa tarefa é
significativamente maior. Existem teorias sobre os
mecanismos relacionados a doenca, sendo que
as drogas nos diversos estudos em andamento
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atuam de maneiras significativamente diferentes.
O aspecto positivo seria de que ha diversas fren-
tes, sendo possivel que uma ou algumas delas
sejam vitoriosas. Ndo sabemos em quanto tempo
teremos uma nova droga.’

Nos ultimos anos, diversos novos farma-
cos se tornaram disponiveis para o tratamento
da DA.

VERDADE: Embora diversos alvos farmacoldgi-
cos estejam sendo estudados, o Gltimo farmaco
aprovado para o tratamento foi em 2003, ou
seja, ha 17 anos.?

Os farmacos atualmente utilizados para
a DA deixardo de ser utilizados em um futuro
préximo.

VERDADE: Muito provavelmente, os préximos
farmacos para a DA serdo modificadores de
doenca, retardando seu inicio e/ou fazendo com
que a evolugdo seja mais lenta, sendo destinados
aos pacientes que se encontram em fase inicial
da DA, com comprometimento cognitivo leve,
ou para individuos com DA assintométicos, em
uma fase pré-clinica. Portanto os medicamen-
tos atualmente existentes também continuarao
sendo utilizados, sejam em fases iniciais ou ao
longo de toda a doenga, baseando-se em suas
atividades colinérgica e glutamatérgica.’

Na DA, ocorrem anormalidades e interferéncias
em diferentes regides das vias colinérgicas. Ini-
cialmente, ha um precoce acometimento e uma
perda neuronal no nucleus basalis de Meynert,
além de outros nicleos similares, o que ocasiona
uma diminuicdo da colina-acetil-transferase e
consequente redugdo na capacidade de sintese
da acetilcolina. Adicionalmente, e ja nas fases
iniciais da doenga, ocorre perda de receptores
nicotinicos. O resultado final é uma reducao
da atividade colinérgica. Essa questdo foi con-
siderada no inicio, quando da compreensdo
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da fisiopatologia da DA a partir de evidéncias
experimentais, e concluiu-se que parte dos sin-
tomas da DA decorriam desse déficit, portanto,
sua correcdo poderia trazer melhora clinica.
Dessa forma surgiram as drogas inibidoras da
acetilcolinesterase (IAChE).*

O sistema colinérgico tem papel pouco
relevante na fisiopatologia da DA.

VERDADE: Precocemente, hd reducao da ca-
pacidade de sintese da acetilcolina e perda de
receptores nicotinicos. O resultado é uma di-
minuicado da atividade colinérgica, sendo essas
alteragdes responsaveis por parte dos sintomas.
Assim, o uso de inibidores da acetilcolinestera-
se, como a galantamina, associa-se a melhora
clinica.*

Os IAChE tiveram aprovagao do Food and Drug
Administration (FDA) e da Anvisa ha muitos
anos. Seus beneficios foram demonstrados em
ensaios clinicos randomizados, controlados por
placebo, para as fases iniciais e intermedidrias,
e posteriormente para as etapas avangadas da
DA. Os estudos foram, a principio, desenhados
por periodos de seis a doze meses, porém, com
o passar do tempo, muitos pacientes continua-
ram sendo acompanhados, de maneira que
milhares foram seguidos ap6s anos em uso
dessas medicagdes.” Esse acompanhamento
serviu para um maior conhecimento dessas
drogas quanto a eficdcia, a ocorréncia de
efeitos adversos, ao mecanismo de acdo, as
limitagbes e aos questionamentos, como quanto
ao uso para o comprometimento cognitivo leve
devido a doencga de Alzheimer. Assim sendo,
metandlises e protocolos de orientagdes de
conduta confirmaram serem essas drogas um
tratamento-padrao para a DA.>” O grupo dos
IAChE é formado por: galantamina, rivastigmina
e donepezila. As trés substancias tém perfil si-
milar, com algumas pequenas diferengas quanto
ao mecanismo de agdo. Todas agem inibindo
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a enzima que degrada a acetilcolina na fenda
sinaptica.’

A galantamina atua inibindo a acetilcolines-
terase, além de também funcionar como um
modulador alostérico de receptores nicotini-
cos, possivelmente aumentando a transmissdo
colinérgica por estimulagdo da transmissao
nicotinica pré-sinaptica.’

A galantamina s6 estd indicada para
pacientes com deméncia mista.

VERDADE: A galantamina é usada para o trata-
mento da deméncia de Alzheimer de intensidade
leve a moderada, com ou sem doenca vascular
cerebral relevante.>?

Se houver insucesso do tratamento com
um inibidor da acetilcolinesterase, havera falha
similar a outros farmacos da mesma classe.

VERDADE: Pacientes que nio responderam ou
foram intolerantes a um inibidor da acetilcolines-
terase podem se adaptar e ter resposta favoravel
a outro farmaco da classe.’

A galantamina foi aprovada para uso nas
fases leve e moderada da DA.

VERDADE: Seu uso é feito desde as fases iniciais
da DA. Os demais inibidores da acetilcolineste-
rase tém a aprovacao de alguns dos orgaos de
controle mundiais para as fases mais avancadas,
justamente por demonstrarem beneficios a cogni-
¢d0, ao comportamento ou a funcionalidade.’®™

A galantamina pode ser suspensa quando
o0 paciente iniciar o uso de memantina.

VERDADE: E importante que o inibidor da
acetilcolinesterase seja mantido junto com a
memantina, jd que a sua interrupgao se associa
aos declinios funcional e cognitivo.'

https://doi.org/10.24245/mim.v36id.4693
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Nas fases mais avancadas da DA, o tra-
tamento dos distirbios comportamentais deve
ser realizado apenas com drogas psiquiatricas,
como antidepressivos ou antipsicéticos.

VERDADE: A resposta dos pacientes a essas
drogas nem sempre € satisfatdria. Assim, os ini-
bidores da acetilcolinesterase vém a contribuir
com as dificuldades relacionadas aos disttrbios
comportamentais.’'* Ha evidéncias de que,
apesar do progressivo e acentuado déficit co-
linérgico com o avangar dos anos, os inibidores
da acetilcolinesterase mantém seu potencial.’®"

CONCLUSAO

A galantamina é usada para o tratamento da
deméncia do tipo Alzheimer de intensidade
leve a moderada com ou sem doenca vascular
cerebral relevante, proporcionando beneficios a
cognigdo, ao comportamento e a funcionalida-
de. Medicacdo bem tolerada e eficaz na DA, é
importante ser introduzida quando os sintomas
se iniciam, pois as evidéncias sdo de que a
galantamina proporciona significativa melhora
na qualidade de vida dos pacientes e de seus
cuidadores.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Alzheimer’s Disease International (ALZ). World Alzheimer
Report 2015 —The Global Impact of Dementia: An analysis
of prevalence, incidence, cost and trends. [Internet]. Lon-
dres: ALZ; 2015. Disponivel em: https://www.alz.co.uk/
research/WorldAlzhei-merReport2015.pdf. Acesso em:
17 fev 2020.

Alzheimer’s Disease International (ALZ). World Alzheimer
Report 2019: Attitudes to dementia. [Internet]. Londres:
ALZ; 2019. Disponivel em: https://www.alz.co.uk/research/
WorldAlzheimerReport2019.pdf. Acesso em 17 fev 2020.

C
]

CummingsJ, Lee G, Ritter A, Sabbagh M, Zhong K. Alzheim-
er’s disease drug development pipeline: 2019. Alzheimers
Dement (NY). 2019;5:272-93.

Nordberg A. Nicotinic receptor abnormalities of Alzheim-
er’s disease: therapeutic implications. Biol Psychiatry.
2001;49(3):200-210.

Francis PT, Nordberg A, Arnold SE. A preclinical view of cho-
linesterase inhibitors in neuroprotection: do they provide
more than symptomatic benefits in Alzheimer’s disease?
Trends Pharmacol Sci. 2005;26(2):104-11.

Schneider LS, Mangialasche F, Andreasen N, Feldman H,
Giacobini E, Jones R, et al. Clinical trials and late-stage drug
development for Alzheimer’s disease: an appraisal from
1984 to 2014. J Intern Med. 2014;275(3):251-83.

Lanctot KL, Herrmann N, Yau KK, Khan LR, Liu BA, LouLou
MM, Einarson TR. Efficacy and safety of cholinesterase
inhibitors in Alzheimer’s disease: a meta-analysis. CMAJ.
2003;169(6):557-64.

Coglive®. [Bula]. Sdo Paulo: Libbs Farmacéutica Ltda.; 2020.

Hansen RA, Gartlehner G, Webb AP, Morgan LC, Moore CG,
Jonas DE. Efficacy and safety of donepezil, galantamine,
and rivastigmine for the treatment of Alzheimer’s disease:
a systematic review and meta-analysis. Clin Interv Aging.
2008;3(2):211-25.

Cummings JL. Use of cholinesterase inhibitors in clinical
practice: evidence-based recommendations. Am J Geriatr
Psychiatry. 2003;11(2):131-45.

Trinh NH, Hoblyn J, Mohanty S, Yaffe K. Efficacy of cholin-
esterase inhibitors in the treatment of neuropsychiatric
symptoms and functional impairment in Alzheimer’s dis-
ease. A meta-analysis. JAMA. 2003;289(2):210-6.

Tariot PN. Cessation of donepezil is associated with clinical
decline in patients with moderate-to-severe Alzheimer’s
disease compared to continuation of donepezil or ad-
dition or substitution of memantine. Evid Based Med.
2013;18(2):62-3.

Feldman H, Gauthier S, Hecker J, Vellas B, Xu Y, leni JR, et
al. Efficacy and safety of donepezil in patients with more
severe Alzheimer’s disease: a subgroup analysis from a ran-
domized, placebo-controlled trial. Int J Geriatr Psychiatry.
2005;20(6):559-69.

Burns A, Bernabei R, Bullock R,Cruz Jentoft A, Frélich L,
Hock C, et al. Safety and efficacy of galantamine (Remi-
nyl) in severe Alzheimer’s disease (the SERAD study): a
randomised, placebo-controlled, double-blind trial. Lancet
Neurol. 2009;8(1):39-47.

S17



S18

Med Int Méx. 2020; 36 (Supl 3): S18-S21.

10 Pontos Chave: Topiramato

Fabiola Dach

A migranea é uma doenca caracterizada pela presenca de cefaleia,
sintomas gastrointestinais, disfuncées autondmicas e, em alguns
casos, aura.' Afeta aproximadamente 15% da populacao brasilei-
ra? , pode ser bastante incapacitante® e tem sido estimada como a
condicdo neurolégica com maior custo, em torno de 27 bilhoes de
délares por ano.*

Clinicamente é dividida nas formas episédica e crénica. A migranea
cronica é definida como presenca de, no minimo, 15 dias de cefaleia/
més, por periodo maior que trés meses, sendo necessario que em prazo
maior ou igual a oito dias do més haja crises tipicas de migranea.' F a
forma mais incapacitante,” ocorre em torno de 2% da populagdo em
geral e éde 2,5 a 6,5 vezes mais comum em mulheres.® Estima -se que
a cada ano 3% dos migranosos progridem da forma episddica para a
cronica.” Dentre os riscos modificaveis para a cronificacdo estdo o
uso de analgésicos, a obesidade e o nimero de dias de dor por més® .
Individuos com periodos maiores que quatro dias de cefaleia/més estao
em risco exponencial para a cronificagdo.’

O topiramato (100 mg/dia) é uma droga anticonvulsivante com nivel
A de evidéncia no tratamento profilatico da migranea episédica' e
cronica, com ou sem uso excessivo de analgésicos.'? Seus efeitos co-
laterais mais comuns sdo parestesias, nduseas, tontura e distdrbio de
atencgao, contudo na maioria das vezes s3o transitérios e razoavelmente
bem tolerados.™

Em resumo, o topiramato € eficaz na redugdo do ndimero mensal de
dias de cefaleia, tanto na migranea episédica como na cronica; sua
eficacia independe da presenca do uso abusivo de analgésicos.
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e 1 - Mecanismo de acdo

O topiramato atua na prevengao de episédios de
migranea ao inibir os canais de sédio, aumen-
tando o influxo de cloro induzido pelo 4cido
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gama-aminobutirico, e por seus efeitos inibito-
rios sobre os receptores de glutamato e sobre os
canais de célcio voltagem-dependentes.’

e 2 - Eficicia demonstrada em estudo ran-
domizado, duplo-cego e controlado

Em um estudo randomizado com 487 pacientes, o
topiramato promoveu redugao do niimero de crises
mensais de migranea nas doses de 100 mg/dia (de
5,4+2,2para3,3+2,9;p<0,001)e200mg/dia(de
56+2,6para3,3+2,9;p<0,001). Uma proporcao
maior de pacientes dos grupos “topiramato 100 mg”
(54,0%) e “200 mg"” (52,3%) apresentam reducdo
> 50% das crises de migranea em comparagao ao
grupo “placebo” (22,6%; p < 0,001).2

e 3 - Eficicia na migranea crbnica

Um estudo multicéntrico, randomizado e contro-
lado, com duracdo de 16 semanas, incluiu 306
pacientes com 15 ou mais episddios de cefaleia
por més (pelo menos metade com caracteristicas
de migranea). O topiramato promoveu redugoes
significativas dos nimeros de dias e de crises de
migranea (p <0,01) em comparagdo ao placebo.*

e 4 - Melhora da qualidade de vida e do
funcionamento

Uma analise conjunta de trés estudos rando-
mizados e controlados, com um total de 734
pacientes e seguimento de seis meses, mostrou
que o topiramato melhora significativamente a
funcionalidade e a qualidade de vida (confor-
me demonstrado por melhora do Questionario
Especifico de Migranea — MSQ — em seus trés
dominios — restricdo, prevengao e emocional).’

e 5 - Eficacia em pacientes com migranea
cronica e abuso de medicamentos

Uma andlise de subgrupo de pacientes com abu-
so de medicamentos para alivio da dor mostrou
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que o topiramato se associa a redugao de 3,5 +
7,1 do nimero de dias por més com crises em
relagdo ao basal, em comparagdo ao aumento
de 0,8 + 4,8 dias com o placebo (p = 0,03).6
Um estudo norte-americano também mostrou
reducdo dos dias com crises com o topiramato,
em comparagdo ao placebo, em pacientes com
abuso de medicamentos (p = 0,037).”

e 6 - Eficacia na redugdo da frequéncia de
crises

Uma metanalise de 17 estudos prospectivos e
controlados (total de 1.737 pacientes) mostrou
que o topiramato promove reducao consideravel
da frequéncia de crises de migranea e se asso-
cia ao dobro do nimero de respondedores em
comparagdo ao placebo (Risco relativo: 2,02;
intervalo de confianga: 1,57 — 2,60; ndmero
necessario tratar: 4).8

e 7 - Menor necessidade de atendimentos
de urgéncia e hospitalizagao

Um estudo de pratica clinica “mundo real”, com
2.645 pacientes, mostrou que o uso do topirama-
to se associou a reducdo de 46% da necessidade
de atendimento de urgéncia, a diminuicdo de
39% de realizagdo de exames de imagem e a
33% menos internagdes hospitalares.’

e 8- Recomendado pelas diretrizes

O topiramato é recomendado pelas diretrizes de
prevencgao de episodios de migranea da Ameri-
can Academy of Neurology como nivel A, sendo
considerado um farmaco que possui evidéncias
fortes de sua eficacia.'

e 9 - Facil titulacao da dose

O tratamento profilatico da migranea deve ser
iniciado com 25 mg, em dose noturna, durante
uma semana. Apds, deve-se aumentar a dose
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em 25 mg/dia, uma vez por semana, até obter o
resultado clinico desejado. A administragdo deve
ser feita em duas doses didrias. Alguns pacientes
ja obtém resultado com dose diaria total de 50
mg/dia (25 mg, a cada 12 horas), e a dose maxi-
ma é de 200 mg/dia (100 mg a cada 12 horas)."

e 10 -Seguranca

O topiramato é estudado ha mais de duas
décadas, inclusive com vigilancia pés-comer-
cializagdo, sendo bem estabelecido seu perfil
de seguranca e tolerabilidade.' Eventos adversos,
quando ocorrem, sao geralmente de intensidades
leve/moderada e dose-dependentes. Os resulta-
dos indesejados sdo mais frequentes durante a
fase de titulacdo do farmaco e, se ndo ocorrem
nas primeiras seis semanas de uso, pouco pro-
vavelmente ocorrerdo apés.'

Migranea

A migranea € a terceira doenga mais comum
em todo o mundo, sendo a principal causa de
incapacidade em pessoas com menos de 50 anos
de idade e representa um importante problema
de satde publica, com custos diretos e indire-
tos.1? Os objetivos do tratamento profilatico da
migranea sdo a redugao da frequéncia das crises
e as diminui¢des da duragdo e da intensidade
delas. Outros beneficios incluem a melhora do
funcionamento e a diminuic¢ao da incapacidade.’

Topiramato

O topiramato é um farmaco anticonvulsivante
que age na prevengao de episédios de migra-
nea'?, sendo recomendado pelas diretrizes atuais
como nivel A, com fortes evidéncias para seu
uso.' Diversos estudos clinicos randomizados
e metandlise demonstraram que o topiramato se
associa a redugdo do nimero de episédios de
migranea, assim como as diminuig¢des da inten-
sidade e da duracdo das crises em adultos,'??®

https://doi.org/10.24245/mim.v36id.4692
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sendo também eficaz na migranea cronica.*
O topiramato ainda reduz a incapacidade e
melhora a qualidade de vida, diminuindo a
necessidade de procura por atendimento de
urgéncia por causa da dor.>?
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10 Pontos Chave: Sumatriptana + Naproxeno

Célia Roesler

A migranea ocupa a segunda posicao entre as doencgas que mais causam
anos de incapacidade e o sexto lugar entre as mais prevalentes." No
Brasil, afeta cerca de 15% da populagao® , sendo que a prevaléncia
global é estimada entre 2,6% e 21,7%.*> Quando tratamos uma crise
de migranea nao queremos somente o alivio da dor, mas também sua
auséncia em, pelo menos, duas horas.

Por isso, orientamos ao paciente que use a medicacdo da crise nos
primeiros sinais de que ela vai aparecer, pois, o que observamos na
pratica clinica é que aqueles pacientes que utilizam a medicacao logo
no inicio da dor, obtém resultados melhores. Drogas com diferentes
mecanismos de agdo podem ter efeitos adicionais, sendo mais efica-
zes que uma substancia isolada, além de permitirem o uso de doses
menores.* Portanto, a terapia combinada (sumatriptana + naproxeno
sédico) reduz significativamente a porcentagem da recorréncia da
migranea,” melhorando a qualidade de vida e a produtividade dos que
sofrem com essa doenca.®’
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e 1 —Sumatriptana

A sumatriptana é um agonista serotoninérgico
com agao seletiva sobre os receptores 5-HT1B
e 5-HT1D, que estao presentes nos vasos san-
guineos intracranianos, na substancia nigra, nos
ganglios da base e em nervos sensitivos do siste-
ma trigémeo."? A sumatriptana promove alivio
da dor por vasoconstricao de vasos sanguineos
cranianos dilatados, reducao da inflamacao neu-
rogénica, inibicdo das liberagdes de serotonina e
neuropeptidios e inibicdo da sinalizacdo central
da dor no sistema trigeminovascular.'? Apresenta
meia-vida de eliminagdo de aproximadamente
duas horas.!

e 2 — Naproxeno

O naproxeno é um anti-inflamatério ndo este-
roide com agdo analgésica.'? Age reduzindo
os precursores das prostaglandinas ao inibir a
enzima ciclo-oxigenase 2 (COX-2)."> Apresenta
meia-vida de eliminagdo de aproximadamente
19 horas.!

e 3 - Alivio rapido da cefaleia associada a
migranea

Em dois grandes estudos multicéntricos con-
juntos (n = 1.461 e n = 1.495), a combinagao
sumatriptana + naproxeno, em dose Unica,
associou-se a maior proporgcdo de pacientes
com alivio da dor (65% e 57% nos estudos 1 e
2, respectivamente) em até duas horas do que
o placebo (28% e 29%; p < 0,001 para ambos).
A combinacdo também foi mais eficaz que os
usos isolados de sumatriptana (55% e 50%; p =
0,009 e p = 0,03, respectivamente) e naproxeno
(44% e 43%; p < 0,001 para ambos).?

e 4 - Eficdcia sustentada

O alivio da dor observado nas primeiras horas
nos dois estudos multicéntricos se manteve
durante 24 horas apés o uso de dose Unica de
sumatriptana + naproxeno, sendo a combinacao
mais eficaz que o placebo (p < 0,001). A associa-
¢do ainda foi mais eficaz em manter o paciente
sem nauseas (p < 0,001), fonofobia (p < 0,001)
e fotofobia (p < 0,001).3

e 5 - Eficacia para pacientes com migranea
que ndo responderam ao uso isolado de
triptano

Dois estudos randomizados e duplos-cegos de-
monstraram que a associagao entre sumatriptana
e naproxeno foi superior ao placebo no alivio
sustentado (dor entre duas e 24 horas ap6s uso)
da dor e no alivio imediato da dor duas horas
depois do uso em pacientes que descontinuaram
a utilizagdo prévia de triptano (uso prévio de
3,3 triptanos em média) por falta de resposta ou
intolerancia.*

* 6 - Reducio da recorréncia dos sintomas

Em estudo que incluiu pacientes com histéria
de recorréncia de sintomas apés uso de trip-
tano, o emprego da combinagdo sumatriptana
+ naproxeno se associou a taxa de recorréncia
de apenas 14,2%, em comparagdo ao indice
de 62,5% com a utilizagdo de triptano isolado
(p <0,0001).> Em estudo randomizado posterior,
o uso de sumatriptana + naproxeno se associou
ataxa de recorréncia de 25,5% versus 59% com
sumatriptana/placebo.®

e 7 - Reducgdo dos sintomas associados a
cefaleia na migranea

Um estudo cruzado, randomizado e contro-
lado com placebo, que avaliou diversas crises
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de migranea, mostrou que a combinagdo su-
matriptana + naproxeno se associa a menos
episodios de nauseas, fonofobia e fotofobia, em
comparagdo ao placebo.® Outros dois estudos
randomizados, duplos-cegos e controlados
(n =576 e 535, respectivamente), confirmaram
a eficacia na reducdo desses sintomas, e mostra-
ram, também, alivio daqueles ndo tradicionais,
como dor cervical.”

e 8 - Melhora da produtividade e da fun-
cionalidade

Estudos randomizados que avaliaram a pro-
dutividade demonstraram que a combinagao
sumatriptana + naproxeno se associa a menor
perda da produtividade total do que o placebo
(p <0,001) e do que os usos isolados de napro-
xeno (p = 0,016) ou sumatriptana (p = 0,002).%
Além disso, uma maior proporcao de pacientes
que apresentavam comprometimento impor-
tante do funcionamento e que foram tratados
com sumatriptana + naproxeno apresentaram
melhora mais evidente da funcionalidade
em comparagdo aos que receberam placebo
(p < 0,001).%

e 9 - Eficdcia na migranea associada ao
ciclo menstrual

Dois estudos multicéntricos, randomizados
e controlados, com mulheres com migranea
associada a menstruacdo e dismenorreia,
demonstraram que o uso de sumatriptana +
naproxeno, administrada em até uma hora
ap6s inicio dos sintomas, associa-se a maior
proporcao de pacientes sem dor apds duas
horas (42% vs. 23% no grupo “placebo” e
52% vs. 22% no grupo “placebo”; p < 0,001
para ambos os estudos). A superioridade de
sumatriptana + naproxeno, em comparagao
ao placebo, manteve-se por 48 horas (p = 0,04
e p<0,001).°

2020; 36 (Supl 3)

e 10 - Perfil favordvel de efeitos adversos

Os estudos randomizados e controlados em
longo prazo demonstraram que a combinagdo
sumatriptana + naproxeno é, em geral, segura e
bem tolerada, com perfil favoravel de efeitos ad-
versos."? Em relagdo a seguranca cardiovascular,
eventos cardiovasculares sdo raros com triptanos,
e 0 naproxeno ndo parece alterar o risco car-
diovascular.? Finalmente, por sua agdo seletiva
sobre os receptores serotoninérgicos 5SHT1B e
5HT1D'2, a sumatriptana se associa a melhor
tolerabilidade e a menos efeitos adversos do que
os agentes ndo seletivos, como os derivados do
ergot, os quais, por sua atividade parcial sobre
receptores triptaminérgicos, dopaminérgicos e
alfa-adrenérgicos, podem causar vasoconstricao
periférica e intracraniana, assim como depressao
de centros vasomotores cerebrais, aumentando
o risco de efeitos adversos cardiovasculares e
vasculares periféricos.™

e Migranea

A migranea é uma cefaleia primdria, geralmente
de forte intensidade e com caracteristica pulsa-
til, frequentemente acompanhada de nduseas,
fotofobia e fonofobia. E comum em adultos e
também em criancas e adolescentes.’

A migranea, além do comprometimento da
qualidade de vida dos pacientes, associa-se a
perda da funcionalidade e ao absenteismo pro-
fissional, sendo atualmente a principal causa de
incapacidade em individuos com menos de 50
anos de idade."

A terapia da migranea envolve trés aspectos:
evitar fatores desencadeantes de crises, iniciar
tratamento das crises agudas e a abordagem
profilatica nos individuos com crises frequen-
tes e graves.’? A combinagdo sumatriptana +
naproxeno tem se mostrado eficaz e segura, em
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dose Unica, no tratamento das crises agudas de
migranea.'”

Sumatriptana + Naproxeno

A combinagao sumatriptana + naproxeno inclui
um triptano com acgao seletiva sobre os recep-
tores 5HT1B e 5HT1D, o que potencialmente
diminui a incidéncia de eventos adversos, e um
anti-inflamatério ndo esteroide com meia-vida
prolongada.’?

A sumatriptana + naproxeno, em dose Unica,
promove alivio rapido e sustentado da cefaleia
em adultos'?, além de se associar a melhora de
outros sintomas, como nduseas, fonofobia e fo-
tofobia®” e prevenir a recorréncia de tais sinais.”
De forma importante, a combinagdo também se
mostrou eficaz em pacientes ndo respondedores
ao uso isolado de triptano.*

Como resultado de sua eficicia, a combinagdo
se associa também as melhoras da produtividade
e da funcionalidade, que frequentemente estdo
comprometidas nesses pacientes.®
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10 Pontos Chave - Cloridrato de buspirona

Primo Paganini Neto

Discorrer sobre o agonismo 5HTTA como sendo o Gnico mecanismo
de agdo da buspirona seria reduzir seu vasto campo de atuagdo no
alivio de sintomas psiquiatricos." De fato, ha o agonismo total 5SHTTA
présinaptico, que permite que os estoques de serotonina sejam re-
postos, além do agonismo parcial 5HTTA pds-sindptico; sabe-se que
tal receptor estd implicado na resolugdo de sintomas depressivos
e cognitivos. Porém ha que se considerar, também, o antagonismo
5HT2A." O receptor 5HT2A estd presente nos neurdnios de nora-
drenalina, dopamina e glutamato, e é através dele que a serotonina
exerce sua funcdo inibitéria em tais neurotransmissores. Assim, seu
bloqueio eleva os tonus noradrenérgico, dopaminérgico e glutamatér-
gico."? O bloqueio 5SHT2A também explica a baixa taxa de disfuncao
sexual quando a buspirona é utilizada em associacdo aos inibidores
seletivos de recaptacao de serotonina.’ Inicialmente elaborada para
tratamento de sintomas psicéticos, a buspirona também antagoniza
receptores D2, D3 e D4.> Os estudos de eficicia demonstram sua
importancia no tratamento da ansiedade generalizada, entretanto as
propriedades farmacolégicas da buspirona vao além do alivio de tal
condicdo devido ao seu mecanismo de agdo multimodal. A buspirona
possui um metabdlito ativo que bloqueia os receptores alfa-2, o que
sabidamente eleva os niveis de noradrenalina e serotonina.? Além
disso, conforme observado com outros psicotrépicos, proporciona
neurogénese no giro denteado do hipocampo.?> O mecanismo de agdo
da buspirona, associado as evidéncias de eficacia dos estudos clini-
cos, coloca essa molécula em uma posigdo central nos tratamentos
de quadros ansiosos.’
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Faculdade de Medicina da Universidade
de S3o Paulo (IPg/ HCFMUSP)
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e 1 - Principais agdes da buspirona

A buspirona apresenta a¢do agonista parcial
sobre os receptores de serotonina (1A) pds-
sindpticos, acdo antagonista sobre receptores
dopaminérgicos pré-sindpticos e agdo agonista
sobre os receptores alfa-1-adrenérgicos. Nao
se liga a receptores benzodiazepinicos e ndo
influencia a atividade inibitéria do acido ga-
ma-aminobutirico, além de ndo possuir efeitos
anticolinérgicos ou anti-histaminicos.'?

e 2 - Eficaz no tratamento do transtorno de
ansiedade generalizada (TAG)

Um estudo randomizado e duplo-cego mostrou
que a buspirona se associa a redugao signifi-
cativa (14 pontos) da pontuagdo da Escala de
Ansiedade de Hamilton (HAM-A) (p < 0,0001)
em pacientes com TAG, sendo que a melhora sig-
nificativa é observada desde a primeira semana
de tratamento (p < 0,0001).> Em analise conjunta
de seis estudos duplos-cegos (n = 367), pacien-
tes com TAG moderada/grave apresentaram
diminuicdo mais acentuada da pontuacgdo total
HAM-A com a buspirona do que com o placebo
(-14,6 vs.-8,9 pontos com buspirona e placebo,
respectivamente; p < 0,001) ap6s quatro semanas
de tratamento. A reducdo foi consideravel tanto
dos sintomas psiquicos como dos sométicos.*

e 3 - Eficacia semelhante a dos benzodia-
zepinicos no TAG

Na analise conjunta de estudos duplos-cegos
realizada por Cohn e col., (1989) as redugdes

C
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da pontuacdo HAM-A foram semelhantes com
buspirona e diazepam apds quatro semanas
de tratamento.* Dessa forma, a buspirona
representa uma opgao eficaz e ndo associada
aos efeitos adversos conhecidos dos benzo-
diazepinicos.?

e 4 - Eficacia em longo prazo no tratamento
do TAG

Um grande estudo multicéntrico (n= 700),
com seguimento de 12 meses, mostrou que a
buspirona se associa a redugdo significativa da
ansiedade, em avaliagdes pela escala HAM-A
e por escalas de opinides do paciente (Patient
Opinion of Improvement) e do médico (Physicial
Global Opinion of Improvement) em pacientes
com TAG de longa duragdo.’

e 5 - Eficacia demonstrada em metanalise
no tratamento do TAG

Uma metanalise importante de estudos rando-
mizados publicada na The Lancet, em 2019,
mostrou que a buspirona é eficaz para adultos
com transtornos de ansiedade generalizada. A
buspirona se associou a diminuicdo de -2,37 (de
-3,83 a-0,91) na escala HAM-A em comparagao
ao placebo.®

e 6 - Auséncia de sintomas de abstinéncia
com interrup¢do do farmaco

Um estudo randomizado, duplo-cego e compa-
rativo, com pacientes que foram diagnosticados
com TAG, mostrou que a buspirona nao se
associa a sintomas de abstinéncia, enquanto
estes ocorrem nos pacientes em uso de benzo-
diazepinicos. Ap6s a substituicdo do farmaco
ativo por placebo (de forma cega), os pacientes
do grupo “buspirona” ndo apresentaram piora
nas escalas CPRS (Comprehensive Psychopa-
thological Rating Scale) ou BSA (Brief Scale for
Anxiety), enquanto no grupo “diazepam” houve
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piora na pontuagdo das escalas apds interrupgao
do farmaco (p < 0,001).

e 7 - Melhora de sintomas depressivos as-
sociados ao TAG

Em estudo randomizado, duplo-cego e contro-
lado, a buspirona se associou a redugdo dos
sintomas depressivos de pacientes com TAG,
com diminuicdo de 52% da pontuagdo da Esca-
la de Depressao de Hamilton (HAM-D).> Esses
achados foram confirmados em estudo multi-
céntrico que mostrou uma queda de 5,7 pontos
na escala HAM-D, significativamente superior
aquela obtida com o placebo (p < 0,05).2

e 8- Eficacia no tratamento do TAG em in-
dividuos com sindrome de dependéncia
do alcool

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado
mostrou que a buspirona € eficaz e superior ao
placebo na melhora dos sintomas de ansiedade,
avaliados pela escala HAM-A (diferenca: -2,60; p
= 0,013) em tratamento iniciado imediatamente
apds o abandono do abuso do alcool.® Outro
estudo também mostrou melhora da ansiedade
(reducdo da pontuagao HAM-A (p = 0,006) em
pacientes com abuso leve a moderado de alcool.™

e 9 - Auséncia de efeitos sedativos

A buspirona ndo causa sedagao e ndo se associa
a piora psicomotora ou a lentificagdo da reacao
mental, diferentemente dos benzodiazepinicos.
Esse perfil faz com que ela seja particularmente
Gtil em idosos, por ndo aumentar o risco de que-
das ou fraturas por efeito sedativo ou hipotensao
ortostatica."

e 10— Seguranga

A incidéncia de efeitos adversos com a buspirona
é de aproximadamente 10%, sendo comparavel

2020; 36 (Supl 3)

aquela observada com o placebo. A ocorrén-
cia de fadiga é de trés a quatro vezes menor
do que com benzodiazepinicos. Os sintomas
mais frequentes sdo distirbios gastrointestinais
(6,0%), tontura (6,6%) e cefaleia (4,9%). Os
efeitos adversos sdo mais frequentes no inicio
do tratamento e tendem a diminuir com o uso.'

O transtorno de ansiedade generalizada (TAQ)
€ um dos mais comuns na pratica clinica, com
prevaléncias de 7,7% em mulheres e de 4,6%
em homens, durante a vida."® De acordo com o
DSM-V, o diagnéstico do TAG é feito conforme
0s critérios abaixo:'

e Ansiedade e preocupacao excessivas que
ocorrem na maioria dos dias por pelo
menos seis meses.

» O individuo acha dificil controlar a preo-
cupacgao.

e A ansiedade e a preocupagdo estdo as-
sociadas com trés ou mais dos seguintes
sintomas: inquietagao ou se sentir no
limite; cansago facil; dificuldade de con-
centragdo ou sentir que a mente sofre um
“apagao”; irritabilidade; tensdo muscular
e distdrbio do sono.

e A ansiedade, a preocupagdo ou os
sintomas fisicos causam sofrimento
significativo ou comprometimento dos
funcionamentos social, profissional ou
de outras areas.

o O distarbio nao é atribuivel a substancias
ou doencas clinicas.

e Odistdrbio nao é mais bem explicado por
outro transtorno psiquiatrico.

Loane e col. (2012) definiram recentemente a
buspirona como um farmaco antigo com um
futuro interessante.? A buspirona é um me-
dicamento como caracteristicas Unicas, bom
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perfil de seguranca e eficdcia.? Estudos clinicos
randomizados e uma metanélise demonstraram
sua eficacia no tratamento do TAG, tanto na
abordagem em curto prazo como em periodos
mais longos.>®
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3X1 Obesidade e sobrepeso: Efetividade e Seguranca

no tratamento em longo prazo'*

Alexandre Hohl

RESUMO DO ARTIGO

Resumo feito com base no artigo original: Body Weight Reduction Associated with
the Sibutramine Treatment: Overall Results of the PRIMAVERA Primary Health Care
Trial Dedov II, Melnichenko GA, Troshina EA, Mazurina NV, Galieva MO. Obes Facts.
2018;11(4):335-43.

A eficacia e a seguranca da terapia com sibutramina em longo prazo
na pratica clinica de rotina foram avaliadas no robusto estudo PRIMA-
VERA. Os autores acompanharam 98.774 pacientes (82,3% mulheres,
17,7% homens) de 142 cidades da Federacdo Russa. A idade média
dos pacientes foi de 39,39 + 10,38 anos, o peso corporal médio foi
de 99,1 + 14,28 kg e o Indice de Massa Corporal (IMC) médio foi de
35,7 + 4,41 kg/m*. A duragdo da terapia com sibutramina foi deter-
minada pelos médicos participantes do estudo: 59,3% dos pacientes
tomaram o medicamento por seis meses, 37,7% deles por 12 meses
e 3% fizeram tratamento por apenas trés meses. A redugdo do IMC
correlacionou-se com a duragdo do tratamento: 3,4 + 1,53 kg/m?
apbs trés meses de terapia, 5,4 + 2,22 kg/m? depois de seis meses e
7,2 £ 3,07 kg/m? em 12 meses. As redugdes do peso corporal apés
trés, seis e 12 meses de tratamento foram de 9,5%, 15,1% e 19,7%,
respectivamente. A perda de peso corporal associada a terapia com
sibutramina foi acompanhada por uma leve diminuigdo da pressdo
arterial e ndo levou a nenhum aumento significativo da frequéncia
cardiaca. Em conclusdo, os autores confirmaram a falta de cresci-
mento do risco do uso de sibutramina na pratica clinica de rotina
para pacientes sem doenca cardiovascular subjacente e baixa taxa
de eventos adversos.
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Hohl A. Obesidade e sobrepeso

COMENTARIO

Apesar de existir uma estratégia global para
nutricdo, atividade fisica e satde, o ndmero
de pessoas com sobrepeso e obesidade esta se
multiplicando ano a ano. Conforme relatado
em 2016 pela Organizagdo Mundial da Salde
(OMS), 13% da populagdo mundial adulta estava
obesa, sendo que no periodo de 2017-2018 a
prevaléncia de obesidade nos Estados Unidos
ultrapassou 42% entre os adultos. No nosso
meio, o ndmero de brasileiros com obesidade
cresceu 67,8% entre 2006 e 2018, aumentando
o predominio de 11,8% para 19,8% no mesmo
periodo’*.

A farmacoterapia no tratamento da obesidade é
usada para aumentar o nimero de pacientes que
alcangam resultados clinicamente significativos.
Dado que a obesidade esta frequentemente asso-
ciada a distdrbios funcionais no hipotdlamo e em
outros centros responsaveis pelo comportamento
alimentar, bem como a certas alteragoes do me-
tabolismo dos neurotransmissores, a prescricdo
de medicamentos de acdo central parece ser
bem justificada®.

A sibutramina tem sido usada na pratica clinica
de rotina hd mais de 20 anos®. Uma recente
metanalise de estudos randomizados controla-
dos por placebo demonstrou que a eficacia do
tratamento da obesidade aumenta substancial-
mente apds a administragdo de sibutramina.
Os nimeros de pacientes que alcangaram uma
reducao de peso em 5% e 10% do seu peso
inicial cresceram 32% e 18%, respectivamen-
te®. A terapia com sibutramina também afeta os
resultados em longo prazo, com um aumento de
10 a 30% do nimero de pessoas que mantém
com sucesso sua diminuicdo de peso corporal
(“bem-sucedido” significa a manutengao de 80
a 100% do peso perdido). Os efeitos metabd-
licos da sibutramina incluem decréscimo na
circunferéncia da cintura, diminuicdo do nivel
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de triglicerideos (TG), diminuicdo dos niveis
de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
reducdes dos valores dos valores de glico-he-
moglobina (HbA1C) e glicemia de jejum em
pacientes com o tipo 2 diabetes mellitus (DM2)
e obesidade®.

Em tempos de pandemia, varias das morbidades
relacionadas a obesidade estdo associadas a
maior risco de morte por doenga de coronavirus
2019 (COVID-19). Pacientes obesos apresentam
piores resultados com a infecgao por COVID-19,
incluindo insuficiéncia respiratéria, necessidade
de ventilacdo mecanica e maior mortalidade. Os
médicos precisam ser mais agressivos ao tratar
pacientes obesos, especialmente obesos graves,
com infeccdo por COVID-197. Nunca foi tao
importante manter um peso saudavel.

CASO CLiNICO

Identificacdo: M.).S., mulher, 33 anos, casada,
empresaria.

Queixa principal: "Obesidade”.

Histéria médica atual: Paciente com histéria de
sobrepeso iniciada na adolescéncia e que foi
se agravando com o passar dos anos. Fez varias
tentativas de dietas, com alguma perda de peso
seguida do “efeito sanfona”. Diz que ndo come
muito e ndo tem compulsdo alimentar. Refere
que o excesso de peso impacta negativamente a
sua autoestima e o seu humor. Relata ingesta ex-
cessiva de carboidratos, particularmente doces.
Historia de duas gestagdes (G2C2A0) com ganho
de mais de 20 kg em cada uma delas (e nunca vol-
tava ao seu peso anterior no puerpério). Usa DIU
de cobre e prata como método anticoncepcio-
nal. Decidiu procurar um endocrinologista pela
primeira vez para fazer uma avaliagdo médica,
pois sente que “ja ndo é uma pessoa saudavel”.
Nunca usou medicamento para perda de peso.
Histéria médica pregressa: Duas cesarianas prévias.
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Historia médica familiar: Pai falecido [infar-
to agudo do miocardio (IAM) aos 58 anos].
Mae com DM2 e hipotiroidismo (60 anos).
Atividade fisica: Faz caminhada trés vezes por
semana, irregularmente. Ingere vinho de duas a
trés vezes por semana. Nega tabagismo.

FisICO:

A (=1 PESGH
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TIRIQION AL AP AL
e -
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GLICEMIA BE FEIF: GLICEMTA 10 POS 756 OF HEHGGLDRINA
CLICOSE: ELTARA

COLESTEADL TOTAL: O COUBETEROLT LOL-COLESTERDU
TRIGLICERIDECS: P TR
CREATININA: LSRENA I T
=i

DEIMAGEM:
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CASO CLINICO - EVOLUCAO

A paciente recebeu orientagdo nutricional espe-
cializada e foi incentivada a buscar uma meta
de 250 minutos de atividade fisica regular por
semana. Foi prescrita sibutramina 10 mg, um
comprimido ao dia.

Apds um més, a paciente retorna com uma perda
ponderal de 2,5 kg e 2 cm de cintura abdominal.
Nega efeitos adversos associados ao uso da si-
butramina. Por ainda apresentar alguns periodos
com abuso de doces, optou-se por aumentar a
dose da sibutramina para 15 mg ao dia.

A paciente retorna apds quatro meses de trata-
mento trazendo novos exames complementares,
com uma aderéncia a dieta muito boa e fazendo
cerca de 200 minutos de atividade fisica por
semana. Relata estar muito feliz com o resultado
e com sua nova condicao de saude.
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Na continuidade do tratamento, além da dieta
e da atividade fisica, optou-se por manter o uso
da sibutramina (dose de 10 mg ao dia) com o
objetivo de atingir um peso dentro da faixa da
normalidade (IMC < 25 kg/m2 e cintura abdo-
minal < 80 cm).

CONCLUSAO

A obesidade impde limitagdes a vida cotidiana
e interfere na habilidade para trabalhar e/ou
estudar, na vida social, na satisfagao/preocu-
pagdo dos familiares e amigos, na autoestima e
no bem-estar mental. Apesar do conhecimento
crescente acerca da patogénese da obesidade, as
modalidades terapéuticas disponiveis ainda sao
limitadas. As adesGes as orientacbes dietéticas
e a pratica de atividades fisicas sdo baixas em
longo prazo, sem um acompanhamento pro-
fissional adequado. A sibutramina é uma das
poucas drogas aprovadas no nosso meio para o
controle da obesidade, com 6tima efetividade,
e traz uma experiéncia de uso de mais de 20
anos entre os médicos no Brasil. Destacam-se os
beneficios da perda de peso obtida com o uso
de sibutramina, além da reducio de limitagGes
as atividades e diminuicdo de riscos a saude.
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Revisao geral sobre a paroxetina e a evolucao da
paroxetina XR no tratamento dos pacientes

Felipe de Medeiros Tavares

BREVE HISTORICO DA MOLECULA

A paroxetina é um psicofarmaco que pertence a classe dos inibido-
res seletivos da recaptura de serotonina (ISRSs) que foi langada no
mercado norte-americano em 19922, Embora seja considerada um
ISRS, apresenta algumas propriedades que a distinguem dos demais
representantes do grupo. Além de possuir uma potente inibicdo da
recaptura de serotonina pré-sindptica, apresenta também inibicdo
da recaptura de noradrenalina, desde que usada em doses elevadas
(Figura 1). Essa caracteristica de inibir a noradrenalina em doses
mais elevadas proporciona um consideravel efeito antidepressivo a
paroxetina®®.

PRINCIPAIS INDICAGOES DA PAROXETINA

A paroxetina esta indicada para o tratamento de uma ampla gama
de transtornos mentais. Dentre todos os ISRSs, ela é a preferida para
tratar os transtornos de ansiedade, ja que possui propriedades de tran-
quilizagdo e sedagdo, as quais surgem precocemente no tratamento.
Sua faixa terapéutica é ampla, variando de 20 mg/dia até 60 mg/dia.
Para o tratamento do transtorno de pénico, a recomendagdo € iniciar
com baixas doses, como 10 mg/dia, podendo chegar até a 60 mg/dia
apés incrementos de 10 mg/semana. Ja para a fobia social e os demais
transtornos de ansiedade, a dose inicial recomendada é de 20 mg/dia,
podendo chegar a 60 mg/dia, se necesséario. Nesse caso, também se
recomenda fazer incrementos de 10 mg/ semana’.
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tratamento dos pacientes

MI = efeito muscarinico discreto - responsavel por efeitos
sedativo e calmante;
SRI = inibi¢do da recaptura de serotonina;

inibicdo da recaptura de noradrenalina (em doses
mais altas);
CYP2D6 = via do citocromo P450 envolvida na
metabolizacao da paroxetina .

Figura 1. [cone da paroxetina, com a representaco
das suas propriedades farmacodinamicas. (adaptada
de: Stahl SM, 2009; Stahl SM, 2013).%¢

Ja para o tratamento da depressdo, o indicado
é iniciar com 20 mg ao dia, podendo chegar a
50 mg/dia. As dosagens maiores sdo prescritas
para quadros depressivos mais graves, ja que
o bloqueio da recaptura da noradrenalina é
recrutado®”.

O farmaco apresenta propriedades discretamente
sedativas, podendo promover, assim, a melhoria
da qualidade do sono (ao contrério, por exem-
plo, da sertralina, que, a despeito de ser também
ISRS, geralmente é ativadora). A paroxetina pode
ser o tratamento de escolha para quadros an-
siosos comorbidos aos episddios depressivos*.

Em doses maiores (acima de 20 mg/dia), a pa-
roxetina exibe atuacdo sobre outros sistemas de
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neurotransmissao, mormente o noradrenérgico,
o que poderia explicar, ao menos em parte, a
sua eficacia sobre os diversos transtornos men-
cionados®®.

EFICACIA DA PAROXETINA FRENTE A
OUTROS PSICOFARMACOS

Numerosos sdo os estudos compa-
rando a paroxetina com o placebo e com
outras drogas ativas, tais como demais ISRSs,
antidepressivos triciclicos (ADTs), a exemplo da
imipramina, e, também, contrapondo-a aos anti-
depressivos duais (IRSNs), como a venlafaxina.?
Diversas pesquisas mostram que a paroxetina
tem eficacia compardavel a das demais moléculas
mencionadas para os tratamentos de transtornos
depressivos (incluindo os quadros mais graves) e de
transtornos de ansiedade, e se diferencia do place-
bo quanto a eficacia, inclusive em longo prazo, nos
quadros depressivos comérbidos a ansiedade®®.
Consiste, portanto, em uma molécula ampla-
mente estudada, cujas eficicia e seguranga sao
bastante consagradas'. Sua tolerabilidade satisfa-
toria, principalmente a da paroxetina de liberagao
prolongada (XR)’, faz dela um dos ISRSs preferidos
pelos psiquiatras, uma vez que é mais bem tolera-
da. Mais adiante descreveremos as caracteristicas
dessa formulacao.

A PAROXETINA DE LIBERAGAO
PROLONGADA (XR) NOS TRANSTORNOS
DE ANSIEDADE

Os transtornos de ansiedade sdo os transtornos
mentais mais frequentes na populagdo em geral.
Particularmente, na vigéncia da pandemia do
novo coronavirus (Sars-CoV-2), os estudos tém
apontado para um importante crescimento des-
ses quadros clinicos na populacao®. Além disso,
ha pesquisas que evidenciam que ha agravamen-
to desses quadros em quem j4 era padecente, a
exemplo do transtorno de panico e do transtorno
de estresse pos-traumdtico’.
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A paroxetina possui indicagdo aprovada pelos
6rgaos regulamentadores (Food and Drug Admi-
nistration/FDA e Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria/ANVISA) para os mais diversos tipos
de transtornos de ansiedade®”. Sua acdo nesses
quadros é precoce e sustentada em longo prazo.
Trata-se da molécula que possui mais indicagdes
clinicas para transtornos de ansiedade, em bula,
dentre todos os ISRSs”.

Os benzodiazepinicos sdo moléculas bastante
consagradas para o tratamento dos transtor-
nos de ansiedade. Entretanto o uso em longo
prazo esta associado a perda da eficacia (ta-
quifilaxia), culminando com a necessidade
de incrementos nas dosagens (tolerancia).
Ademais, possuem diversos efeitos adversos,
tais como alteragdes nos dominios cognitivos,
ansiedade de rebote e sindrome de abstinén-
cia. Existe, ademais, preocupagdo com o uso
de benzodiazepinicos por idosos e pacientes
com histérico de dependéncia quimica'.

Assim, a paroxetina de liberagcdo prolongada
(XR) consiste em uma opgdo elegante frente
ao uso dos benzodiazepinicos, pois o inicio de
acgdo da paroxetina XR nos quadros ansiosos é
rapido, eficaz e sustentavel em longo prazo. A
paroxetina ndo atua sobre os receptores gabaér-
gicos, livrando, assim, o paciente dos efeitos
adversos e do risco de dependéncia associado
aos benzodiazepinicos*®.

A prescricdo de benzodiazepinicos é comum
no inicio do tratamento com um ISRS, seja nos
quadros depressivos ou nos ansiosos, visando a
reduzir os efeitos colaterais provocados pelos
ISRSs (ativagdo, insdnia, piora inicial dos sinto-
mas ansiosos, inclusive ataques de panico). O
emprego de paroxetina de liberagdo prolongada,
porém, reduz a necessidade de se prescrever
um benzodiazepinico nessas circunstancias,
pelas caracteristicas vantajosas que a molécula
apresenta’”.
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A paroxetina de acdo prolongada demonstra
eficacia e seguranga para pacientes portadores
de quadros depressivos e dos mais diversos
quadros ansiosos, consoante apontamos ante-
riormente. A literatura mostra que a paroxetina
de liberagdo prolongada é bastante utilizada
na pratica clinica, com éxito sobretudo para
aqueles pacientes deprimidos que se apresentam
com quadros ansiosos comérbidos (depressoes
com caracteristicas ansiosas), dispensando a
prescricdo concomitante de benzodiazepinicos
também nessas circunstancias'>°.

VANTAGENS DA PAROXETINA
DE LIBERACAO PROLONGADA
(COMPRIMIDOS XR)

Existem duas formulacdes de paroxetina dispo-
niveis no mercado: a de liberacdo imediata (IR)
e a de liberagdo prolongada (XR). Esta Gltima foi
desenvolvida para melhorar a tolerabilidade, par-
ticularmente, quanto aos efeitos gastrointestinais.
Essa formulagdo permite a absor¢do mais distal
no sistema gastrintestinal quando comparada
aquela de liberagao imediata. Assim, as taxas
de ndusea, por exemplo, sdo significativamente
menores para a paroxetina XR quando com-
parada a paroxetina de liberagdo imediata''.
Esse mesmo estudo de Golden' aponta que a
paroxetina XR é efetiva e bem tolerada, exibindo
melhora sintomdtica ja a partir da primeira se-
mana de tratamento. A paroxetina de liberagdo
prolongada também esteve associada a baixos
niveis de abandono de tratamento em virtude
de efeitos colaterais. Em parte, as menores
incidéncias de efeitos colaterais e das taxas de
abandono do tratamento podem ser explicadas
pela auséncia de pico plasmatico da paroxetina
XR quando comparada aquela de liberagao
imediata. Ademais, a paroxetina de liberagao
prolongada estd relacionada a menores indices
de efeitos indesejaveis quando o tratamento é
interrompido (também conhecidos como sinto-
mas de retirada)®.

https://doi.org/10.24245/mim.v36id.4686
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A paroxetina de liberagdo prolongada (XR)
consiste em uma forma farmacéutica sélida de
uso oral (FFSO). Trata-se de um sofisticado me-
canismo, cuja matriz é hidrofilica (Figura 2), e
que permite a liberagdo controlada do contetido
do comprimido, pois contém um revestimento
entérico que protege o principio ativo contra o
pH do estdbmago'. Uma vez dentro do duode-
no, a matriz hidrofilica comeca a se degradar
gradualmente, ao longo de aproximadamente
cinco horas'.

Assim, em virtude das caracteristicas muito
satisfatorias mencionadas, a paroxetina na
formulagdo XR (liberagdo prolongada) favore-
ce significativamente a adesdo ao tratamento,
quando comparada a formulagio de liberagado
imediata.

CONCLUSAO

A paroxetina é um farmaco com eficdcia consa-
grada para os tratamentos de quadros depressivos
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e de diversos tipos de transtornos de ansiedade.
Também é utilizada com frequéncia em quadros
depressivos com ansiedade associada. A formu-
lacdo da paroxetina de liberagdo prolongada
(XR) consiste em uma alternativa interessante
aos comprimidos convencionais, pois apresenta
caracteristicas que diminuem a incidéncia de
efeitos colaterais gastrintestinais, favorecendo,
assim, a tolerabilidade e aumentando, conse-
quentemente, a adesdo ao tratamento'>'.
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Figura 2. Matriz hidrofilica [adaptada de: Pezzini BR, et al. Rev Bras Cienc Farm; 2007."3
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Dor e mecanismo da dor: uso do etoricoxibe para

alivio da dor, funcao e qualidade de vida

Julian Rodrigues Machado

MECANISMO DA DOR

O etoricoxibe como AINE seletivo da inibicdo de COX-2, tem de-
monstrado uma ampla aplicabilidade na analgesia. Estudos pivotais ja
demonstravam essa capacidade?, além de alto poder anti-inflamatério o
que realmente era de se esperar pela seletividade com a COX-2.* Estu-
dos demonstram eficacia com seguranga no tratamento de osteoartrite
primdria, doenga que apresenta nivel inflamatério elevado, associado
muitas vezes a dor intensa’. A eficacia anti-inflamatdria do etoricoxibe
se demonstra ndo apenas pela reducao da dor que é evidente, mas
também na melhora do edema, arco de movimento e fungao articular®.
Etoricoxibe 60 mg avaliado por 12 semanas, apresentou melhoras sig-
nificativas nas maltiplas avaliagdes de dor, inflamacgdo, redugao rigidez
articular, reducdo da sensibilidade articular, melhora da mobilidade
[osteoartrite (OA) e da artrite reumatoide (AR)].° Etoricoxibe 90 mg ava-
liado por 12 semanas, apresentou redugdes clinicamente significativas
no ndmero de articulagées dolorosas e edemaciadas e melhora sobre
a atividade da doenca (AR).°

No estudo de Arendt-Nielsen, a diferenca do limiar de sensibilidade
a dor no ponto mais sensivel do joelho, observada entre etoricoxibe e
placebo foi de 24,9 (p=0,0125), os resultados sugerem que o etoricoxibe
aumenta o limite de sensibilidade a dor. (Figura 1).”

Neste estudo, observou-se que o etoricoxibe se associou a diminui¢ao
de 31,8% da dor em 24 horas, além de redugdo da dor ao caminhar e
ao subir escadas (Figura 2).”
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Figura 1. O etoricoxibe se associou a aumento do
limiar de sensibilidade a dor, em comparacdo ao
placebo. Valores negativos indicam aumento da sen-
sibilidade a dor.

Adaptado de: Arendt-Nielsen L, et al. Pain; 2016.”

O etoricoxibe reduziu de 28,6% para 3,6% a
classificagdo total do questionario WOMAC
(p = 0,0061). Individualmente a resposta ao
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Figura 2. Redugdo da dor no joelho ao caminhar e
subir escadas com o uso do etoricoxibe.®
Adaptado de: Arendt-Nielsen L, et al. Pain; 2016.”
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Dor Lombar e Cervical - Etoricoxibe

Julian Rodrigues Machado

COMENTARIO

O etoricoxibe é um inibidor seletivo da ciclo-oxigenase 2 (COX-2),
possui bom perfil de eficacia no tratamento da dor associada a diversas
condigdes clinicas e que ndo se associa aos efeitos adversos causados
pela inibicao da COX-1, como alteragdo da fungao plaquetdria ou risco
de lesdo da mucosa gastrica." O etoricoxibe demonstrou bom perfil de
eficacia no tratamento de doengas reumatolégicas, como osteoartrite,
artrite reumatoide e espondilite anquilosante, sendo considerado um
dos anti-inflamatérios de primeira linha no tratamento da dor associada
a essas doengas, com melhora ainda, da funcionalidade e da qualidade
de vida dos pacientes.>* Em pacientes com osteoartrite tratados com
AINEs, a substituicdo da terapia pelo etoricoxibe mostrou que mais
de 50% dos pacientes relataram uma redugdo significativa (30%) na
pontuacdo de dor WOMAC (Western Ontario McMaster Universities
Osteoarthritis Index) ao caminhar em superficies planas.* A incapaci-
dade em atividades didrias e a interferéncia da dor também melhoram
significativamente com o tratamento com etoricoxibe.* Além disso, a
terapia analgésica com etoricoxibe foi bem tolerada com uma preva-
Iéncia de eventos adversos menor que 5%.*

- Tanto a lombalgia (dor lombar) quanto a cervicalgia (dor cervical)
sdo caracterizadas por uma prevaléncia muito alta e por serem
causas de absenteismo no trabalho.?

- Os musculos esqueléticos axiais desempenham as fungdes de
sustentagao de peso, rotagao e outros movimentos e podem ser
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propensos a lesdes agudas ou progressivas
devido a sobrecarga.’

Os trés tipos de musculos relacionados a
coluna vertebral sdo os extensores (como
os gliteos e os dorsais), os flexores (iliop-
soas e outros) e os rotadores (obliquos).®

A redugdo da sintese de prostaglandinas
pela inibicao da ciclo-oxigenase (COX) é
o principal mecanismo de agdo dos anti-
-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs).°

ot ot aTaTath  a¥a

c
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Inibidores seletivos da COX-2 estao as-
sociados a uma menor prevaléncia de
eventos adversos gastrointestinais.®

O etoricoxibe melhora significativamente
a dor e a incapacidade em pessoas com
lombalgia cronica desde a primeira sema-
na de tratamento.’

A administracdo de uma dose de manu-
tencdo de 60 ou 90 mg por dia manteve
esses beneficios, por trés meses, em um
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estudo comparativo randomizado com
placebo.?

- A magnitude da reducgdo da dor foi
correlacionada com a melhora da funcio-
nalidade fisica nesses pacientes.?

- Em pessoas com espondilite anquilosante,
que requerem uso prolongado de AINEs,
o etoricoxibe é superior ao placebo em
médio prazo e pelo menos comparavel
ao uso de naproxeno por periodos de até
um ano, dentro da estrutura de um perfil
adequado de seguranca e tolerabilidade.®

- Em relagcdo a seguranca do etoricoxibe,
o programa MEDAL (Multinational Etori-
coxib and Diclofenac Arthritis Long-term)
demonstrou que a taxa de eventos trom-
béticos cardiovasculares é semelhante a
relatada para o diclofenaco. No entanto
o risco de eventos adversos clinicos gas-
trointestinais foi menor para o etoricoxibe
(hazard ratio: 0,69).°*
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O uso do etoricoxibe em Atletas de Elite.
As recomendacoes do Comité Olimpico
Internacional

Frederico Mancuso
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— CRM-SP 97.244, com base no artigo original: International Olympic Committee
consensus statement on pain management in elite athletes.

Autores: Hainline B, Derman W, Vernec A, Budgett R, Deie M, Dvorak J, et al.
Fonte: British Journal of Sports Medicine. 2017;51(17):1245-58.

Dor

A dor é uma sensagdo desagradavel, com efeitos emocionais, geralmen-
te acompanhada de lesdo de tecido nos atletas'. Podemos considera-la
uma experiéncia subjetiva, que depende de interagdes complexas entre
fatores neurobiolégicos, cognitivos, afetivos e ambientais?.

A dor pode ser classificada em:
Nociceptiva: € o tipo mais comum associada ao esporte, decorre de
lesdo de tecido ou inflamagao'*#. Os mediadores inflamatérios pro-

movem a sensibilizagdo dos nociceptores’.

Neuropatica: ocorre por lesdo do sistema nervoso somatossensitivo. E
mais comum ap0s lesdo de medula espinhal®.

A dor associada a lesdo decorrente de atividade esportiva pode ser
aguda (até seis semanas), subaguda (de seis a 12 semanas) ou cronica

(> 12 semanas)?.

A lesdo esportiva é definida como queixas musculoesqueléticas
novas ou recorrentes que ocorrem durante treinos ou competi¢oes
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e que necessitam de atendimento médico®. A
lesdo traumatica aguda se refere a um evento
isolado que causa macrotrauma UGnico em
um tecido previamente saudavel’. Lesdes por
overuse (uUso excessivo) ocorrem por cargas
submaximas repetitivas impostas ao sistema
musculoesquelético, sem recuperagdo ade-
quada entre elas®”.

A lesdo resulta da diferenca entre o volume e a
intensidade do estresse ou da forga aplicada ao
corpo e a capacidade do corpo de dissipar esse
estresse ou essa forga?. A lesdo pode resultar de
microtraumas repetidos sobre tecido saudavel
ou da aplicagdo reiterada de forgas menores em
tecido ja lesionado’.

Lesdes recorrentes subagudas e condigdes
degenerativas crénicas podem formar um “con-
tinuum” de lesdes por excesso de uso'. Embora
as condigOes degenerativas possam se desenvol-
ver independentemente das lesdes esportivas,
algumas podem resultar de lesdes repetidas e/
ou excesso de uso''.

Estratégias ndo farmacoldgicas para o
tratamento da dor em atletas

O tratamento ndo farmacolégico deve ser consi-
derado desde os estagios iniciais da dor e deve
ser mantido além da fase aguda?. Tal abordagem
deve ser realizada com técnicas baseadas em
evidéncias, apds as identificagdes de fatores
biolégicos, psicossociais e contextuais que con-
tribuem para a dor’.

A fisioterapia é importante, especialmente nas
fases subaguda e cronica*'*'. Ela tem papel nas
melhoras da forca e da resisténcia, bem como
na corregdo de fatores biomecanicos que con-
tribuem para a dor e a lesao®'*">.

A fisioterapia pode utilizar diversas técnicas,
como terapia com laser de baixa intensidade,

2020; 36 (Supl 3)

crioterapia, terapias com ultrassom, entre outras
que podem ter algum papel no tratamento®. A
resposta a essas modalidades variam individual-
mente?.

Os exercicios podem avaliar a dor, incluindo
treinamento de forca, além de evitar o des-
condicionamento?. Eles podem ativar opioides
enddgenos, sistemas canabinoides e vias antino-
ciceptivas, além de ter efeitos anti-inflamatérios
e ajudar a superar o medo de novas lesdes*.

Estratégias psicolégicas podem ser iniciadas logo
apos a lesdo e ajudar na reabilitagdo esportiva,
como o treinamento de habilidades de relaxa-
mento muscular e autoafirmagdes positivas. Essa
abordagem também é importante na identifica-
¢do das preocupagoes dos atletas e de fatores
ambientais relevantes para a recuperagao?.

Outro problema que pode agravar a dor é o sono
prejudicado. Ha uma relagdo reciproca entre
sono e dor: a dor compromete o sono, enquanto
um sono ruim aumenta a dor®'7'8. Estratégias
para melhorar o sono podem melhorar a dor e
a condicao geral do atleta?.

Tratamento farmacolégico da dor

O tratamento deve ser individualizado, conside-
rando as implicagdes da dor e seu tratamento em
curto e longo prazos®. As regras e regulamentos
devem ser considerados na escolha do farmaco
para atletas competitivos, tomando o cuidado
de conhecer quais sdo as substancias proibidas
na pratica de cada modalidade?.

AWADA atualiza anualmente a lista de substan-
cias proibidas para atletas. Elas devem preencher
dois dos trés seguintes critérios para serem de-
sautorizadas: oferecer melhora ou potencial de
melhorar o desempenho esportivo, representar
um risco a salide e incentivar, pelo uso, praticas
contrdrias ao “espirito esportivo”2.

https://doi.org/10.24245/mim.v36id.4682
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Excegdes de uso terapéutico permitem que uma
substancia proibida seja utilizada para o trata-
mento de uma doenca clinica ou lesdo legitima.
Para isso, devem ser preenchidos os seguintes
critérios: a auséncia de tratamento poderia pre-
judicar a saude do atleta, o tratamento nio ird
melhorar o desempenho esportivo, além de fazer
com que o atleta retorne ao seu nivel normal
de salde, e auséncia de alternativa terapéutica
aceitavel®.

O farmaco deve ser apenas um dos componen-
tes do tratamento da dor, em associacdo com
medidas ndo farmacolégicas. Os medicamentos
devem ser usados pelo menor tempo possivel e
na menor dose eficaz>. Nao se devem utilizar
analgesia profilatica e medicagdes com o obje-
tivo de prevenir lesdes?.

Atletas com lesbes graves e dor importante
devem receber analgesia imediata, no local da
pratica esportiva’. Assim, o médico presente
no evento esportivo deve ter um plano de agao
imediato, com medicagdes prontas para o trata-
mento da dor agudaZ.

Farmacos tém papel importante no tratamento
do atleta com dor aguda que considera voltar a
prética esportiva no mesmo dia?. Anti-inflamaté-
rios ndo esteroides (AINEs) como o etoricoxibe e
anestésicos locais sao habitualmente utilizados
nessas situagdes?. F fundamental que a analgesia
ndo aumente o risco de piorar a lesdo quando o
atleta volta a competir?.

Na dor leve/moderada os AINEs possuem acao
analgésica mais potente do que a do paraceta-
mol, e o uso combinado pode oferecer maior
analgesia do que o emprego isolado de um
deles*'. O paracetamol é utilizado em dose
alta, com dose de ataque de 2 g, seguidade 1 g
a cada quatro ou seis horas?. O etoricoxibe é
recomendado na dose de 90 mg em tomada
Unica didria.

C
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Se houver hematoma associado a lesio, de-
vem-se evitar AINEs tradicionais, pois podem
aumentar o sangramento, porém paracetamol
e AINEs COX-2 seletivos, como o etoricoxibe,
podem ser utilizados?.

Na dor moderada/importante, o paracetamol
e os AINEs, como o etoricoxibe, permanecem
como opcao terapéuticaZ.

Tratamento da dor apds o dia da lesao

Os farmacos nao devem ser utilizados iso-
ladamente no tratamento da dor aguda?. E
fundamental fazer o diagnéstico da lesao, encon-
trando a causa da dor, e iniciar a reabilitagao. Os
farmacos devem ser utilizados por, no maximo,
cinco dias?. O alivio da dor também é importante
para facilitar a mobilizagdo precoce?.

Os medicamentos mais apropriados para a dor
aguda leve/moderada, utilizados ndo apenas no
dia de ocorréncia da lesdo, sdo o paracetamol e
0s AINEs orais, como o etoricoxibe?.

Dores subaguda e cronica

A dor cronica pode estar associada a fatores
psicossociais, como distdrbios do humor e/ou
sono, medos da dor ou de uma nova lesdo, preo-
cupagdo em atingir os niveis de desempenho
pré-lesdo e a percepcio de estar afastado das
atividades esportivas?.

Devem-se considerar a avaliagdo por médico
especialista e a presenca de dor neuropdtica, a
qual é tratada com anticonvulsivantes ou anti-
depressivos®. A dor localizada pode ser tratada
com capsaicina ou adesivos de lidocaina’.

Estratégias para manejo da dor quando se
espera recuperacao prolongada

Como mencionado anteriormente, a dor é uma
experiéncia que pode ser influenciada por di-
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versos aspectos, como atividade nociceptiva e
fatores cognitivos e afetivos, de forma que ela
nao necessariamente tem relacdo linear com o
estimulo nociceptivo?. Também deve ser consi-
derado o desejo dos atletas de obterem o melhor
desempenho possivel?.

O planejamento terapéutico deve ser comunica-
do abertamente ao atleta e a outros profissionais
envolvidos na sua recuperagao, incluindo men-
¢do a previsdo de retorno a pratica esportiva.
Devem-se incluir explicagdes sobre a lesdo e
a dor associada a ela, assim como expectativas
realisticas sobre a evolucdo?.

A maioria dos atletas se recupera da lesdao con-
forme previsto, porém € necessario acompanhar
de perto a recuperagao para identificar qualquer
desvio desse processo. Se a dor ndo melhorar
conforme esperado ou mudar suas caracteristi-
cas, € necessario reavaliar se o diagnéstico inicial
estava correto, se a lesdo esta cicatrizando como
desejado e tentar identificar se ha a presenga de
outros fatores que possam estar influenciando
a dor?.

Conclusao

A estratégia de tratamento da dor em atletas deve
ser criteriosa, individualizada e guiada pela sua
intensidade e expectativa de retorno a pratica
esportiva. Deve-se respeitar a lista de substancias
proibidas — consideradas como doping — ao tratar
atletas que participam de competicoes?.

Recomendacgodes COI

O etoricoxibe é um inibidor seletivo da ciclo-
oxigenase 2 (COX-2) com eficacia semelhante
a de anti-inflamatdrios ndo esteroides ndo sele-
tivos, mas sem os efeitos adversos associados a
inibicdo da COX-1, como alteracdo da funcdo
plaquetaria ou risco de lesio da mucosa gés-
trica'.
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O farmaco é recomendado pelo International
Olympic Committee para o tratamento da dor
leve/moderada causada por lesdes associadas
a pratica esportiva, sendo uma medicagao
permitida pelo controle antidoping? para a
abordagem da dor aguda associada ao espor-
te, retorno no mesmo dia a atividade fisica2. E
importante notar que, sob o conceito de lesdo
esportiva, o COI define os desconfortos muscu-
loesqueléticos novos ou recorrentes que surgem
durante a pratica esportiva ou no contexto do
treinamento. O relatério do COI acrescenta
que inibidores seletivos da COX-2, como o
etoricoxibe, ainda tém como vantagem o fato
de ndo piorar o sangramento no caso de lesdes
hemorragicas?.
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