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Terapéutica Farmacoldgica da Dor Neuropatica

Resumo

Objetivos: A dor neuropética afeta milhGes de pessoas em todo o0 mundo. Esta associada a
lesdo ou disfungéo do sistema somatossensorial, que pode ser causada por doencgas do sistema
nervoso central ou periférico, metabdlicas, neoplasicas ou infeciosas, por traumatismos ou por
intervencdes médicas (quimioterapia e cirurgias). Pode manifestar-se por parestesias,
sensacdo de queimadura ou choques elétricos. A dor neuropatica tem uma repercussao
negativa inevitavel na qualidade de vida dos doentes e portanto a sua terapéutica
farmacologica assume particular importancia. Assim, o objetivo deste trabalho consiste em
efetuar uma reviséo da literatura mais recente relativa ao tema e analisar a terapéutica

farmacoldgica em vigor, a sua eficacia e potenciais efeitos adversos.

Fontes de Dados: A base de dados usada foi a PubMed, tendo sido selecionados apenas
artigos publicados nos ultimos cinco anos. Foram ainda selecionados dois artigos que se

consideravam relevantes para o trabalho a partir das referéncias da bibliografia adquirida.

Métodos de Revisdo: A pesquisa bibliografica efetuada permitiu obter artigos de revisao,
referentes ao Homem, escritos em portugués ou inglés. Destes, foram selecionados os artigos
cujos titulos e resumos se referiam aos temas principais desta revisao (farmacos utilizados no

tratamento da dor neuropaética).

Resultados: Os estudos efetuados no ambito do tratamento farmacoldgico da dor neuropatica
permitem delinear estratégias terapéuticas consideradas, de uma forma geral, moderadamente
eficazes relativamente ao alivio da sintomatologia dolorosa. A maioria dos estudos inclui

doentes com neuropatia diabética dolorosa e nevralgia pds-herpética. Os farmacos séo



sobretudo avaliados em monoterapia, embora cada vez mais surja a necessidade de se

considerar esquemas terapéuticos com associagao de farmacos.

Conclustes: Apesar dos avangos verificados nos Gltimos anos sdo ainda necessarios estudos
adicionais no sentido de definir melhores opc¢oes terapéuticas farmacoldgicas para as diversas

etiologias de dor neuropética.

Palavras-chave

Dor. Dor neuropaética. Terapéutica farmacoldgica.

Artigo de revisdo



Pharmacological Therapy of Neuropathic Pain

Abstract

Objectives: Neuropathic pain affects millions of people worldwide. It is associated with
lesions or dysfunction in the somatosensory nervous system, which can be caused by
metabolic, neoplastic or infectious, central or peripheral nervous system diseases, trauma or
medical interventions (chemotherapy and surgery). It may manifest as paresthesia, burning or
an electric shock sensation. Neuropathic pain has an inevitable negative impact on the quality
of life of these patients, and therefore its pharmacological treatment is of paramount
importance. Thus, the aim of this study is to review recent literature on the subject and

analyze the existing drug therapy, its effectiveness and potential side effects.

Data Sources: The database PubMed was used, selecting only articles published during the
last five years. We also selected two articles that were considered relevant to our work from

references obtained from the literature.

Review Methods: A literature search was performed, allowed to obtain review articles,
related to Man, written in Portuguese or in English. Of these, we selected the articles whose

titles and abstracts referred to the main themes of this review (drugs used to treat neuropathic

pain).

Results: The studies carried out in the pharmacological treatment of neuropathic pain allow
structuring of the therapeutic approaches, considered in a general way moderately effective
for the relief of the algic symptoms of neuropathic pain. Most studies included patients with
painful diabetic neuropathy and postherpetic neuralgia. The drugs were mainly assessed
alone, thus arising the need to study the possibility of therapeutic approaches with drug

association.



Conclusions: Despite the progress achieved in recent years, additional studies are still needed
to define the best pharmacological treatment options for neurophatic pain of various

etiologies.

Keywords

Pain. Neuropathic pain. Pharmacological therapy.
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FDA — Food and Drug Administration

EMEA — European Medicines Agency

ISRS — Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
NNT — Number needed to treat
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Introducéo

A dor neuropatica (DN) é definida como dor que resulta de lesdo ou disfuncéo do sistema
somatossensorial. " Pode ser considerada periférica ou central de acordo com a localizagdo
da leséo ou disfuncdo neuronial, ® sendo que a maioria, cerca de 90%, envolve o sistema
nervoso periférico.’

A manifestacéo clinica da DN é dor espontanea intermitente ou continua,” cujos sintomas
caracteristicos sdo parestesias, sensacdo de queimadura ou choques elétricos.® *°

Pode haver alodinia (dor provocada por um estimulo ndo-doloroso), hiperalgesia (dor de
intensidade exagerada ap6s um estimulo nociceptivo)™ e hiperpatia (reagdo dolorosa

aumentada a estimulos repetitivos subliminares).

Esta patologia pode ser causada por infe¢Ges (virus herpes zoster ou virus da
imunodeficiéncia humana (VIH)), doencas metabolicas (diabetes mellitus), acidente vascular
cerebral (AVC), traumatismos, lesdo de nervo ou da espinal medula ou surgir como efeito
adverso de um tratamento médico (intervencdo cirlirgica ou quimioterapia).>®° Afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo,” com uma incidéncia anual de 1% na populacéo geral ®
e estima-se que atinge cerca de 7-8% da populacéo europeia. E mais comum nas mulheres e a
- - 1A - - 6 Z - ~ . . ~
incidéncia aumenta com a idade.” E realmente uma situacdo prevalente com implicacdes na

qualidade de vida relacionada com a satde, %% >°

com repercussao a nivel fisico e emocional,
havendo em muitos casos patologias depressivas e de ansiedade concomitantes,® pelo que
uma estratégia terapéutica eficaz e adequada a cada caso assume particular importancia.

Nos ultimos anos tém sido publicados resultados de varios ensaios clinicos randomizados
(ECR) visando o tratamento da DN, estudos esses que abordam sobretudo a neuropatia

diabética dolorosa (NDD) e a nevralgia pés-herpética (NPH).** No entanto verificam-se ainda

varias lacunas.®



Tem sido concluido que as abordagens farmacoldgicas habitualmente utilizadas promovem
alivio da sintomatologia dolorosa apenas em cerca de 50% dos doentes, * ° e nestes a
analgesia obtida é quase sempre parcial. Por outro lado, h& a considerar os efeitos adversos
que se manifestam frequentemente.’

Os doentes com DN, quando comparados com doentes que apresentam dor crénica ndo
neuropatica, revelam scores de dor mais elevados, menor qualidade de vida relacionada com a

salde, necessitam de mais medicacdo e obtém menor alivio da dor com a terapéutica.”

Sédo frequentemente citados dois conjuntos de recomendacdes para terapéutica farmacoldgica
da DN, as guidelines da International Association for the Study of Pain (IASP) e as guidelines

da European Federation of Neurological Societies (EFNS).

O Neuropathic Pain Special Interest Group (NeuPSIG) da IASP considera como tratamento
de primeira linha as aminas secundarias dos antidepressivos triciclicos (ATC) (nortriptilina e
desipramina), os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina(ISRSN)
(duloxetina , venlafaxina e milnacipran), os agonistas da subunidade a2d dos canais de calcio
(gabapentina e pregabalina) e a lidocaina tépica.

Como tratamento de segunda linha recomenda o tramadol e os agonistas opiaceos, morfina e
oxicodona, ressalvando situacfes em que estes agentes podem ser considerados de primeira
linha, tais como no tratamento de DN aguda, em exacerbacdes de DN grave e em situacGes de

DN relacionada com neoplasia maligna.

A European Federation of Neurological Societies (EFNS) recomenda que o tratamento seja
decidido de acordo com a etiologia de DN. Considera que etiologias distintas, como
polineuropatia periférica dolorosa (PPD) e NPH, podem beneficiar da mesma estratégia
terapéutica.? Assim, a EFNS recomenda os ATC, a gabapentina e a pregabalina como

tratamentos de primeira linha para a maioria das etiologias de DN, excecdo feita a nevralgia
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do trigémio (NT), a radiculopatia cronica e a neuropatia associada a infecdo pelo VIH.
Acrescenta ainda como agentes de primeira linha a duloxetina e a venlafaxina para situagdes
de DN associada a diabetes mellitus, assim como a lidocaina e a capsaicina topicas como
farmacos de primeira linha para a NPH. O tramadol é referido como tratamento de segunda
linha e os agonistas opiaceos sdo considerados como segunda ou terceira linha, em

consequéncia das suas limitacBes para uso a longo prazo.?

Importa salientar que embora os farmacos citados sejam os que habitualmente se utilizam
como estratégia de terapéutica medicamentosa dos doentes com DN, nem todos detém
aprovacéo pela Food and Drug Administration (FDA) para esse fim terapéutico. Tal verifica-
se, visto que a FDA procede a aprovacgédo dos farmacos por indicacéo terapéutica com base em
ensaios clinicos controlados e restringe o seu uso fora dessa indica¢do. Deste modo, de acordo
com a FDA, a duloxetina so deve ser usada em situagdes de NDD e de fibromialgia. A
gabapentina esta aprovada para situacdes de NPH. E a pregabalina em contexto de NDD, de
NPH e de fiboromialgia. Contrariamente, a aprovacdo de medicamentos na Europa,
estabelecida pela European Medicines Agency (EMEA), rege-se pelos mecanismos de acao
dos farmacos, possibilitando assim a utilizacdo de um mesmo farmaco em situacdes similares

do ponto de vista fisiopatologico.

As principais lacunas que existem na informacéo disponivel para tratamento da DN resultam
sobretudo do fato de a maioria dos estudos incluirem apenas doentes com NDD e NPH, e de
serem estudos de curta duracdo, com cerca de trés meses no maximo. Assim, e plausivel que
surjam davidas relativamente a validade de considerar esses resultados para abordar outras

etiologias de DN e se esses farmacos serdo eficazes como tratamento de longa duracéo.”

11



O tratamento farmacoldgico da DN é dificil, na medida em que os analgésicos utilizados para
aliviar a dor nociceptiva sdo pouco eficazes * e por outro lado é, muitas vezes, imprevisivel a

resposta aos farmacos recomendados para esta situagdo.”

Esta revisdo surge no sentido de analisar a terapéutica farmacoldgica em vigor, a sua eficacia

e potenciais efeitos adversos.

Métodos

O presente trabalho consiste numa revisao da literatura publicada relativa ao tema.
Para a pesquisa das referéncias bibliograficas recorreu-se a base de dados da MedLine

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), entre os anos de 2007 e 2011, utilizando os termos

Mesh neuralgia e drug therapy combinados pelo operador booleano AND. Incluiram-se
artigos de revisdo, referentes ao Homem e escritos em portugués e inglés, cujos titulos e
resumos se referiam aos temas principais da revisdo (farmacos utilizados no tratamento da dor
neuropatica). Foram excluidos os artigos que se referiam a abordagens terapéuticas ndo-
farmacoldgicas ou que mencionavam apenas mecanismos de dor neuropéatica sem nomear o
tratamento farmacoldgico e, ainda, casos pontuais em que ndo foi possivel contactar o autor
quando a publicacdo ndo estava disponivel. Incluiram-se, também, dois artigos de revisdo

obtidos através da bibliografia ja adquirida considerados relevantes para o trabalho.
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Resultados

Os farmacos recomendados pela NeuPSIG da IASP como tratamento de primeira linha para a
DN incluem ATC, ISRSN, agonistas da subunidade a2-6 dos canais de calcio e a lidocaina
topica. Como segunda linha de tratamento a mesma entidade recomenda analgésicos opiaceos
e tramadol, embora estes possam ser considerados como agentes de primeira linha em
situacdes clinicas especificas.® As guidelines propostas pela NeuPSIG da IASP, em 2007, ndo
fazem referéncia ao uso de toxina botulinica, de adesivos com capsaicina de alta
concentracdo, de lacosamina, de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e de
terapéuticas com associacdo de farmacos uma vez que os resultados dos respetivos ECR
foram publicados posteriormente & sua elaboracéo.’

As guidelines de 2010 da EFNS referem os farmacos que tém eficacia para diversas etiologias
de DN, como ATC, agonistas da subunidade a2-3 dos canais de célcio, analgésicos opiaceos e
tramadol e outros farmacos como ISRSN, lidocaina tdpica e capsaicina topica que se podem
revelar uteis em situagdes particulares. Consideram ainda a possibilidade de se obterem

beneficios com associacdo de farmacos, como ATC-gabapentina e gabapentina-opiaceos.*
Farmacos antidepressivos

Os farmacos antidepressivos assumem um papel importante na abordagem farmacoldgica da
DN, sendo invariavelmente citados como agentes de primeira linha.? * 3

O seu efeito analgésico é independente do efeito antidepressivo e manifesta-se muitas vezes
com doses inferiores as doses antidepressivas, pelo que ndo sdo recomendados apenas para
doentes que apresentem DN e depressdo concomitantes, embora nestes doentes estes farmacos
sejam considerados uma boa opgdo de tratamento,* visto que estados depressivos surgem

muitas vezes associados a situacdes de dor crénica, quer como depressao reativa ao

sofrimento crénico quer como diminuicdo do limiar para a dor associada a sintomatologia
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depressiva primaria.

Os ATC tém eficacia comprovada na DN, excetuando-se a neuropatia associada a infe¢éo
pelo VIH, neuropatia relacionada com neoplasias malignas, dor do membro fantasma e
neuropatia induzida por quimioterapia.***> O seu mecanismo de ac&o depende do bloqueio da
captacdo neuronial de neurotransmissores (noradrenalina, serotonina e, em menor escala,
dopamina) e exercem ainda bloqueio de canais de sédio, de recetores muscarinicos, de
recetores H1 da histamina e dos adrenoceptores ol B3

A NeuPSIG da IASP recomenda como primeira linha de tratamento da DN as aminas

secundarias (nortriptilina e desipramina),®

uma vez que estas apresentam eficacia
semelhante e melhor tolerabilidade do que as aminas terciarias (amitriptilina e imipramina),**
13 pelo que as aminas terciarias ficam reservadas para situacdes de indisponibilidade das
aminas secundarias.*?

A dose inicial de amitriptilina deve ser entre 10 a 25 mg em toma Unica noturna, com
aumentos graduais de 10 a 25 mg a cada semana até a dose maxima de 150 mg por dia,
considerando que sd0 necessarias varias semanas até se atingir a dose terapéutica.** Os ATC
apresentam vantagens na medida em que sdo farmacos baratos, prescritos em toma Unica
diria e, ainda, sdo Uteis para controlo da insénia e depressdo™ que estdo presentes num
grande nimero de doentes com DN.

Um aspeto importante a considerar sdo os efeitos adversos destes farmacos. Os efeitos laterais
anticolinérgicos, tais como xerostomia, xeroftalmia, retencéo urinaria, sedacdo excessiva,

hipotenséo ortostatica e obstipago,*® **

sdo os mais frequentes e sdo efeitos dependentes da
dose,™ e justificam a necessidade de se iniciar o tratamento com baixas doses e aumentos
graduais, medidas estas que reduzem o desenvolvimento dos efeitos adversos referidos.*®

A diminuicéo do limiar convulsivo e toxicidade cardiaca constituem efeitos laterias menos

frequentes mas de maior gravidade.™
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H4 associagdo entre doses de ATC superiores a 100 mg por dia e desenvolvimento de
alteracdes da conducdo cardiaca,' taquicardia, enfarte agudo do miocardio e até mesmo
morte stbita cardiaca.'" ** Nesse sentido, pode justificar-se a realizacdo de um

eletrocardiograma antes da prescrigio de ATC *'**°

e a NeuPSIG recomenda, ainda, que seja
efetuado um ecocardiograma a doentes com idade superior a 40 anos e desaconselha o uso
destes farmacos em doentes com historia de doenca cardiovascular ou com risco de morte
stbita cardiaca.*™ 3

Por outro lado, ha também o risco de morte por overdose e por isso 0s ATC devem ser
evitados em doentes com histéria de tentativas de suicidio.™

Importa ainda salientar que os ATC estdo associados a diminuicao das fungdes cognitivas e

comprometimento da marcha, com possibilidade de quedas, sobretudo quando utilizados por

doentes idosos.*®

A duloxetina, a venlafaxina e 0 milnacipran sao farmacos ISRSN. O milnacipran pode ser
usado com eficacia na fibromialgia, mas ndo foi estudado especificamente para a DN.***

A duloxetina e a venlafaxina tém menor capacidade de alivio da dor comparativamente aos
ATC, no entanto apresentam melhor perfil de tolerabilidade e seguranca,** o que os torna uma
boa alternativa em determinadas circunstancias, tais como o desenvolvimento de efeitos
adversos dos ATC ou a existéncia de contraindicaces ao uso deste mesmo grupo
farmacoldgico.

A duloxetina € um farmaco antidepressivo que inibe a captacéo neuronial de serotonina e
noradrenalina simultaneamente, sendo atribuida a acéo analgésica a inibicdo da recaptacao de
noradrenalina. Tem eficacia analgésica comprovada na NDD e recebeu aprovacao da FDA
para ser utilizada neste contexto e posteriormente foi aprovada pela mesma entidade para uso

em situacdes de fibromialgia.*® N&o ha estudos relativos & sua eficacia nos outros tipos de

15



DN. ** A duloxetina é, igualmente, eficaz em situacdes de depressdo major e ansiedade

generalizada, sendo estes efeitos independentes do seu efeito analgésico.'> *°

No que diz respeito a dosagem foram avaliadas doses entre 20 e 120 mg por dia e concluiu-se
que a dose terapéutica no que se refere ao efeito analgésico corresponde a 60 mg por dia, na
medida em que doses superiores ndo adicionam efeitos benéficos significativos e tém menor
tolerabilidade.** *° O efeito analgésico pretendido manifesta-se ap6s a administragdo da dose
terapéutica durante uma semana.’® A duloxetina pode ser considerada um farmaco bem
tolerado, ao qual nédo estdo associadas alteracdes cardiovasculares.

O efeito adverso mais comum é a nausea, que ocorre em cerca de 20% dos doentes que fazem
a toma fora do periodo das refeicdes e este efeito adverso € geralmente o responsavel pela
descontinuacdo precoce deste farmaco. Outros efeitos adversos possiveis incluem a
xerostomia, a obstipacdo e a insonia.> > 1> 16

A duloxetina pode determinar a elevacdo das transaminases hepaticas, cujos valores retornam
a niveis basais apés interrupcao do farmaco. Nao ha evidéncia de risco de hepatotoxicidade
com o uso de duloxetina, pelo que a monitorizagdo da funcéo hepatica é desnecessaria, no
entanto a FDA desaconselha a sua prescricdo em doentes com hepatite.®

De forma a promover a tolerabilidade digestiva e reduzir a incidéncia de nauseas associadas a
administracao de duloxetina deve optar-se por doses iniciais de 30 mg por dia,

independentemente das refeicdes, durante uma semana ou iniciar o tratamento com a dose

terapéutica de 60 mg por dia com tomas pds-prandiais.*®

A venlafaxina tem um efeito dependente da dose, na medida em que em doses baixas inibe a
recaptacdo neuronial de serotonina e em doses altas inibe também a recaptacdo neuronial de

noradrenalina.® Tem um efeito analgésico eficaz na DN, excluindo a NPH.* *°
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A dose considerada terapéutica é entre 150 e 225 mg por dia,* > sendo necessérias duas a
quatro semanas para 0 seu atingimento.? Deve iniciar-se o tratamento com 37,5 mg por dia,
com aumentos semanais de 37,5 a 75 mg por dia, de acordo com tolerancia, até o atingimento
da dose terapéutica.*®

No caso de descontinuacdo do tratamento com venlafaxina, esta deve ser efetuada com
reducdes progressivas da dose, pelo risco de sindrome de abstinéncia.> **

Os efeitos adversos a nivel gastrointestinal, nduseas e obstipacdo, sdo 0s mais comuns,
embora tenham sido descritas alteragdes a nivel cardiovascular, como elevacao da pressao
arterial e da frequéncia cardiaca™ e em 5% dos doentes verificou-se alteracdes

13,15

eletrocardiogréficas, pelo que se recomenda monitorizacdo dos doentes com fatores de

risco cardiovascular.

Os ISRS foram estudados como possivel alternativa aos ATC, uma vez que sdo melhor
tolerados, mais seguros no que diz respeito a ocorréncia de overdose e ndo necessitam de
escaladas de dosagem, podendo ser iniciado o tratamento com a dose terapéutica. Estas razdes
justificam o interesse em avaliar os ISRS no &mbito do tratamento farmacolédgico da DN,
onde os ATC sdo amplamente utilizados apesar dos efeitos adversos decorrentes dessa
terapéutica. No entanto, na sequéncia de evidéncia inconsistente da eficacia dos ISRS no
alivio da sintomatologia dolorosa na DN, estes farmacos tém sido nomeados como agentes de
terceira linha e desta forma nao ha evidéncia que permita considera-los como agentes
alternativos aos ATC.

Apesar disso, ha resultados animadores em trés estudos efetuados, o0 que prova que é
importante promover investigac@es adicionais de modo a clarificar a eficacia analgésica dos

ISRS e definir o seu lugar no tratamento de doentes com DN.?
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Farmacos anticonvulsivantes

Os farmacos anticonvulsivantes séo frequentemente utilizados para tratar patologias ndo
epiléticas, como é exemplo a DN.'" Sdo farmacos interessantes para controlo da DN uma vez
que acentuam a inibicdo GABAEérgica da transmissao neuronial e diminuem a

neurotransmissdo excitatéria associada ao glutamato.*’

A gabapentina e a pregabalina sdo estruturalmente semelhantes ao 4cido gama-aminobutirico
(GABA), embora exercam o seu efeito analgésico no contexto de DN por ligagdo a
subunidade 026 dos canais de calcio dependentes de Voltagem.3' 1315 Desta forma, reduzem a
entrada de calcio para as células neuroniais e consequentemente ocorre diminuicao da
libertagdo de glutamato, noradrenalina e substancia P.***° Estando estes canais amplamente
distribuidos pelo sistema nervoso central, estes farmacos atuam em mdltiplos locais™* e ndo

interferem especificamente com a transmisséo da dor nociceptiva.'

A gabapentina pode ser usada com eficacia na NPH, na NDD e em situacdes de neuropatia

dolorosa mista,**°

sendo ineficaz na neuropatia associada a infecéo pelo VIH e na neuropatia
induzida por quimioterapia.’®** Est aprovada pela FDA para o tratamento da NPH.

A dose diaria eficaz € entre 1800 a 3600 mg por dia, no entanto deve ser iniciada com uma
baixa dosagem, de cerca de 100 a 300 mg por dia, com aumentos progressivos. Embora o
inicio do seu efeito se possa verificar logo apos a segunda semana de tratamento, o efeito
maximo so se verifica duas semanas ap6s o atingimento da dose terapéutica e para isso podem
ser necessarios cerca de dois meses.*** 1°

A gabapentina tem também efeitos benéficos relativamente a qualidade do sono e do humor.
E considerada segura uma vez que ndo tem metabolizacio hepética e ndo tem interacoes

medicamentosas clinicamente significativas, necessitando, porém, de reducdo da dose em

doentes com insuficiéncia renal.™* > Pode causar sedagéo, sonoléncia e tonturas — cuja
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incidéncia é reduzida pelo aumento gradual da dose, uma vez que sdo efeitos dependentes da
dose *— edema periférico e ganho ponderal.*® *°

Os doentes idosos sdo mais suscetiveis a estes efeitos adversos, bem como ao possivel
comprometimento cognitivo e da marcha que, tal como referido para os ATC, pode resultar

em quedas.

A pregabalina foi aprovada pela FDA para o tratamento de NDD, NPH e fibromialgia,** com
eficacia comprovada em ECR,™ embora tenha tido resultado equivalente ao placebo em dois
estudos ndo publicados.™

A dose maxima eficaz é entre 300 e 600 mg por dia e pode ser atingida em cerca de duas
semanas. A dose inicial deve ser de 150 mg por dia, que ja € uma dosagem eficaz para o
alivio da dor, sendo este efeito atingido mais rapidamente do que com a gabapentina.® % *°
A dose maxima tolerada é 600 mg por dia, embora ndo haja demonstragéo de efeitos
benéficos adicionais com doses superiores a 300 mg por dia.* *3

Os efeitos adversos sdo partilhados pela gabapentina, sedacao, tonturas, edema periférico e

aumento ponderal e ocorrem mais frequentemente com doses altas.

E, tal como a gabapentina, ndo tem metabolizacdo hepatica nem interacdes

13-15 | 3,15

medicamentosas, embora necessite de diminuicdo da dose se existir insuficiéncia rena

Ainda considerando os farmacos antiepiléticos, importa referir que estes constituem a base do
tratamento farmacologico da NT, visto que contrariamente a outras formas de DN, a NT

responde melhor a farmacos antiepiléticos do que a farmacos antidepressivos.

A NT, um tipo particular de DN, é definida como dor facial unilateral, semelhante a choque
elétrico, intensa e de curta-duracdo. Na maioria dos casos € idiopatica, mas pode surgir de
forma secundaria, no contexto de neoplasias benignas ou malignas, de desmielinizacdo ou de

malformac6es arteriovenosas. E mais prevalente entre os 50 e 70 anos de idade e é mais
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comum nas mulheres.'® Como referido anteriormente, esta forma de DN beneficia de uma

terapéutica distinta da habitualmente utilizada nas restantes formas de DN.

A carbamazepina é o farmaco de eleicdo e tem efeito bloqueador dos canais de sodio
dependentes de voltagem, bem como dos canais de célcio tipo L. E muito eficaz no alivio da
dor da NT, o efeito analgésico verifica-se em poucos dias, no entanto determina inimeras
reacOes adversas, tais como nauseas, ataxia, visao turva, rash cutaneo, retencao de fluidos, e
interagBes farmacoldgicas, com farmacos como antibacterianos macrolidos, isoniazida,
bloqueadores dos canais de calcio, mas também com sumo de toranja e com a erva de S&o
Jodo (hipericdo), razbes que limitam a sua utilizacdo. Assim, a oxcarbazepina € considerada
uma boa alternativa a carbamazepina, na medida em que enquanto analogo estrutural da
carbamazepina mantém os seus beneficios terapéuticos e apresenta melhor tolerabilidade em
virtude da reducéo da autoinducdo enzimatica hepatica e do perfil de interagdes
medicamentosas.'®

Em caso de alergia a carbamazepina e a oxcarbazepina pode recorrer-se a lamotrigina.

A lamotrigina € um farmaco antiepilético recente cujo principal mecanismo de acéo é o
blogueio dos canais de sddio dependentes de voltagem, embora também tenha efeito inibitério
na libertacdo de glutamato por inibir a despolarizacdo da membrana pré-sinaptica dos
neurénios glutamatérgicos.*’

A lamotrigina é considerado tratamento de quarta linha na DN, sendo comprovadamente
eficaz no tratamento da NT refractaria a outros tratamentos e também no tratamento de outras
etiologias de DN como neuropatia associada a infecdo pelo VIH, NDD e dor p6s-AVC.

A dose inicial deve ser de 25 mg, com aumentos graduais até a dose terapéutica de 250 mg

por dia.’
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A lacosamida é um farmaco antiepilético que atua nos canais de sodio dependentes de
voltagem por aumento da sua inativacao lenta e sem interferir com a inativagdo rapida destes
canais, 0 que pode fazer com que a lacosamida previna a resposta neuronial excessiva
observada na DN sem prejudicar a funcdo neuronial normal.*®*® Este farmaco atua ainda por
ligacdo a collapsin-response mediator protein 2 (CRMP-2) que esta envolvida na
diferenciag@o neuronial, na regulacdo da expressao de genes e no crescimento e polarizagéo
axonais, mecanismos estes que se encontram desregulados na DN.*® Tem sido avaliado o seu
potencial efeito terapéutico na NDD, no entando sem resultados animadores,® embora a
dosagem de 400 mg por dia tenha sido considerada eficaz nesta forma de DN e com baixo
potencial de interacdes farmacolégicas.*®

Contudo, o papel da lacosamida para tratamento da DN permanece indefinido.>

Farmacos analgésicos de acéo central

Os analgésicos opiaceos e o tramadol demonstraram-se eficazes em diversos tipos de DN,
sendo, no entanto, considerados agentes de segunda linha pela NeuPSIG da IASP .

Contudo, séo ressalvadas situacdes em que estes farmacos sao recomendados como primeira
linha de tratamento, como no caso de DN aguda, em exacerbacdes de DN grave, em situacdes
de DN relacionada com neoplasias malignas e durante a fase de titulacdo da dose do farmaco

de primeira linha se for necesséario um alivio imediato da dor.??

Os analgésicos opiaceos preconizados para controlo da DN sdo a morfina e a oxicodona.
Estes farmacos inibem a transmisséo neuronial nociceptiva por diversos mecanismos, sendo
gue o0s seus recetores se encontram no corno dorsal da espinal medula bem como em
localizagBes encefalicas, estando assim amplamente dispersos por todo o sistema nervoso.**
Os analgésicos opiaceos demonstraram-se eficazes no alivio da dor na NPH, na NDD, na dor

do membro fantasma e na dor associada a lesdo medular.
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H4 risco de hipogonadismo, alteracGes imunoldgicas e de abuso com a utilizacdo de farmacos
deste grupo a longo prazo, razéo pela qual sdo habitualmente reservados para casos que se

3,7,11

revelem refratarios aos tratamentos de primeira linha e ttm uso limitado no que diz

respeito a etiologias ndo neoplasicas de DN.**

Os efeitos adversos mais comuns so nauseas, obstipacéo, deterioracdo cognitiva'* e sedacao.’
As nauseas e a sedacdo podem ser contornadas ao iniciar o tratamento com doses baixas e
posteriores aumentos graduais, ja a obstipac&o tende a ser inevitavel com este tratamento.’
Um aspeto importante a considerar relativamente ao uso terapéutico cronico de analgésicos
opiéaceos é o desenvolvimento de tolerancia que num contexto de DN pode desencadear
hiperalgesia.’

Assim, a tolerancia ndo é exclusiva do estado patoldgico de toxicodependéncia opiacea e
quando ocorre estabelece-se em relacdo aos efeitos centrais da morfina (acao antitussica,
estimulacdo do centro do vomito, inibicdo da coordenacdo motora ao nivel do cerebelo e

miose) e ndo aos efeitos periféricos (a nivel cardiovascular e gastrointestinal), estes séo

progressivamente intensificados com o aumento das doses.

O tramadol exerce os seus efeitos atraves de atuacdo nos recetores opidides, uma vez que é
agonista parcial dos recetores p opioides, e tem também ligeiro efeito de inibicao da
recaptacdo das monoaminas serotonina e noradrenalina.® ** E particularmente eficaz na
NDD,* tendo também efeito analgésico em doentes com NPH e dor do membro fantasma. ™
A dose inicial habitualmente utilizada € 50 mg uma ou duas vezes por dia, com aumentos
progressivos até a dose maxima de 400 mg por dia, salientando-se que os doentes idosos ou
que apresentem insuficiéncia renal e/ou hepatica devem receber doses baixas pelo risco de

acumulacéo.?

Os efeitos laterais mais comuns sao partilhados pelos analgésicos opiéceos,* sonoléncia,

tonturas, nauseas, obstipacdo e hipotensdo ortostatica, que ocorrem mais frequentemente com
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escaladas rapidas da dosagem.” **> No entanto, contrariamente aos analgésicos opiaceos, o
tramadol diminui o limiar convulsivo,® ** o que justifica a ponderaco da sua utilizagdo em
doentes com histéria de epilepsia,™ e pode desencadear sindrome serotoninérgico, situacdo
potencialmente fatal mas pouco frequente na prética clinica, se administrado juntamente com
ISRS ou ISRSN.* *°

Pode haver atingimento cognitivo e comprometimento da marcha, sobretudo em doentes
idosos. O tramadol € menos eficaz no alivio da dor e tem um potencial de abuso inferior

quando comparado com os analgésicos opiaceos.> * 1°

O tapentadol € um farmaco analgésico de acdo central introduzido recentemente, cujo
mecanismo de acdo combina efeito agonista dos recetores [ opidides e efeito agonista dos
recetores adrenérgicos a2 com consequente inibigdo da recaptagdao de noradrenalina. Em
novembro de 2008 foi aprovado pela FDA para o tratamento da dor aguda moderada a grave
em doentes com idade superior a 18 anos. Ambos os locais de acdo do tapentadol séo
promotores de analgesia e portanto este farmaco pode ser particularmente Util para o
tratamento da DN, ultrapassando assim interacfes farmacologicas inerentes ao uso de
associagdes de farmacos para alcancar estes locais de acéo.

O tapentadol € rapidamente absorvido e metabolizado extensamente na primeira passagem,
tendo biodisponibilidade oral de 32%. Ha duas formulagdes de tapentadol, formulacao de
libertacdo imediata e formulacéo de libertacdo prolongada.

A formulacdo de libertacdo imediata pode ser aplicada em situacdes de dor aguda moderada a
grave, com aprovacao por parte da FDA.

A formulacdo de libertacdo prolongada esta disponivel desde dezembro de 2009 e foi
estudada em ECR, na dose de 100 a 250 mg, para situacdes de dor lombar cronica grave,
cujos resultados benéficos foram idénticos aos obtidos com a administracdo de 20 a 50 mg de

oxicodona.
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No entanto, a descontinuacdo do tratamento por desenvolvimento de efeitos adversos,
sobretudo gastrointestinais, foi inferior com o tapentadol do que com a oxicodona.

N&o tem interagdes medicamentosas significativas, pela baixa percentagem (20%) de ligacado
as proteinas plasmaticas, pelo facto de ndo ter metabolitos ativos e de ndo interagir com as
enzimas CYP.

Os efeitos adversos gastrointestinais s&o minimos quando comparado com os analgésicos
opiéaceos, o que faz com que o tapentadol seja melhor tolerado e haja maior adeséo a
terapéutica. Uma vez que é um farmaco extensamente metabolizado a nivel hepético e
recomendada a reducdo da dose em doentes com insuficiéncia hepética moderada e
desaconselha-se a sua prescri¢cdo em doentes com insuficiéncia hepética grave.

O tapentadol ndo deve ser usado simultaneamente com farmacos como inibidores da
monoamina oxidase, ISRNS e ATC pelo risco de desenvolvimento do sindrome da

serotonina.”’
Farmacos de aplicacao topica

A NPH é a complicacdo mais frequente apds um episddio de herpes zoster agudo * e
clinicamente define-se como dor que persiste um a seis meses apos a resolugdo da erupcao
cuténea herpética e na maioria dos ensaios clinicos definida como dor que persiste por mais
de trés meses ap6s a resolucéo das lesdes cutaneas.”? Aproximadamente 20% dos doentes
desenvolvem NPH apés a cura da erupcao cutanea herpética,® com prevaléncia mais elevada
nos doentes com idade superior a 50 anos.® %

Recomendam-se tratamentos topicos em detrimento de tratamentos sistémicos, contornando
assim os efeitos adversos provenientes da absorcéo sistémica.® #* Neste sentido, a lidocaina
tépica a 5% (700 mg) ° tem sido considerada como tratamento de primeira linha e em 1999
foi aprovada pela FDA para o tratamento da NPH.

A lidocaina tdpica tem ainda outras vantagens nomeadamente a sua simples utilizacdo com
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uma Unica aplicacao diaria, bem como baixo custo quando comparado com a gabapentina e
pregabalina, o que facilita a adesdo a terapéutica. No que diz respeito ao uso da lidocaina a
5% na NPH verificou-se que esta promove alivio da dor de forma equivalente a gabapentina e

é mais eficaz do que a pregabalina e a capsaicina.’

A lidocaina tdpica a 5% revela-se, de facto, util no controlo de DN periférica localizada,

como no caso de NPH com alodinia 1% 1°

ou alodinia decorrente de outros tipos de DN
periférica.® O seu mecanismo de ac&o consiste em bloqueio dos canais de sodio dependentes
de voltagem com consequente reducdo da atividade das fibras nervosas aferentes finas.'* Pode
ser aplicada como adesivo transdérmico ou gel.™ O adesivo transdérmico esta aprovado pela
FDA para o tratamento da NPH.*®

Recomenda-se 0 uso maximo de trés adesivos por dia, por um periodo maximo de doze
horas.® > Uma vez que é um tratamento tépico, sem absorcéo sistémica significativa, o efeito
adverso mais comum prende-se com desenvolvimento de reagéo local,® como eritema
cutaneo,™ e é uma opcéao vantajosa para doentes idosos considerando a sua auséncia de efeitos
adversos sistémicos e de interacdes medicamentosas.’

No entanto, pela possibilidade teorica de atingimento de concentra¢des sanguineas excessivas
desaconselha-se o uso concomitante de farmacos antiarritmicos de classe I, bem como a sua
prescricao a doentes com disfuncéo hepética grave.*> *

O gel de lidocaina a 5% demonstrou eficacia na NPH com alodinia,®*> mas ineficacia na

neuropatia associada a infecéo pelo VIH.*

A capsaicina topica em baixa concentracdo (0,075%) é considerada um agente de terceira
linha para o tratamento da DN,* na medida em que demonstrou efeito analgésico baixo ou
nulo no contexto de NDD, NPH, neuropatia dolorosa associada a infecdo pelo VIH e DN pos-
cirtrgica.™ Posto isto, tem sido investigada a possivel utilidade de capsaicina em alta

concentracdo (8%) no contexto de NPH e de neuropatia dolorosa associada a infecdo pelo
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VIH. No &mbito da NPH, a capsaicina a 8% revelou maior eficicia analgésica do que a
capsaicina a 0,075%, com inicio do efeito terapéutico observado apds a segunda semana da
aplicacdo do farmaco e sua manutencao até doze semanas.

Por outro lado, no que diz respeito a neuropatia dolorosa associada a infegdo pelo VIH os
resultados foram dispares em diferentes estudos.

A aplicacdo tdpica de capsaicina a 8% é considerada segura e de uma forma geral bem
tolerada tanto para NPH como para neuropatia dolorosa associada a infecdo pelo VIH,
documentando-se como efeitos adversos a possibilidade de ocorrer um aumento transitorio da
dor associado a aplicacdo do adesivo, bem como reacdes cutaneas eritematosas no local da
aplicagéo.

A capsaicina a 8% podera vir a ser recomendada para a abordagem farmacologica da DN,
uma vez que o seu efeito analgésico se prolonga no tempo, até dois ou trés meses, ap0s uma
Unica aplicacdo topica. Apesar disso, desconhecem-se 0s beneficios a longo prazo, assim
como a seguranca de aplicacfes topicas repetidas de capsaicina a 8%, considerando possivel a
associagdo entre estas aplicacOes e a desnervacdo epidérmica transitdria evidenciada em
estudos de bi6psias cutaneas. *

Deste modo, sdo necessarios mais estudos a fim de se determinar a seguranca e beneficios a

longo prazo da capsaicina a 8%.

O potencial efeito benéfico da toxina botulinica na DN foi estudado e verificaram-se
resultados favoraveis no que diz respeito a diminuicéo da intensidade da dor e na reducao da
alodinia mecanica apds injecdo intradérmica de toxina botulinica tipo A em doentes com NPH
e em doentes com DN pos-cirdrgica ou pds-traumatica. Um outro estudo focado na NPH
demonstrou eficacia analgésica da toxina botulinica similar a do placebo, muito embora neste
Gltimo estudo tenha sido utilizada uma dose média menor de toxina botulinica.® Assim,

permanece por esclarecer o papel da toxina botulinica no ambito do tratamento da DN.
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Esquemas terapéuticos de associagcdo

As terapéuticas com associacdo de diferentes farmacos justificam-se frequentemente dado que
isoladamente nenhum farmaco € suficientemente eficaz no alivio da dor, considerando que a
maioria promove apenas alivio parcial da sintomatologia.

A dosagem da monoterapia muitas vezes necessita de escalada progressiva até se atingir efeito
terapéutico, aumentando simultaneamente a probabilidade de desenvolvimento de efeitos
laterais.

Assim, a utilizacdo de terapéuticas combinadas, com farmacos que atuem por mecanismos
e/ou em locais distintos da via de sinalizag@o da dor, pode resultar em efeitos benéficos
sinérgicos ou tdo simplesmente na reducédo de efeitos adversos associados ao uso de um

farmaco isolado. 2

A combinacdo de gabapentina com morfina, ambas em baixa dosagem, foi associada a maior
eficacia no que toca ao alivio da dor quando comparado com o efeito de cada farmaco
isoladamente em doentes com NPH, assim como em doentes com NDD. Contudo néo foi

demonstrada diminuicéo dos efeitos adversos associados a estes farmacos. *

A associacdo de nortriptilina e gabapentina demonstrou efeito benéfico superior ao de cada
farmaco quando administrado em monoterapia,® na medida em que a associacdo confere uma
intensidade média diaria de dor inferior a da monoterapia. A associacdo destes farmacos
revelou-se til, também, no controlo das perturbac6es do sono e desta forma assiste-se a uma
melhoria na qualidade de vida destes doentes, face a monoterapia, visto que a associacao de
nortriptilina e gabapentina controla mais eficazmente a dor e 0 sono.

Os estudos efetuados obtiveram resultados favoraveis em contexto de NDD e NPH, mas o
mesmo ndo se verificou em doentes com NT.

Portanto, esta associacao deve ser considerada apenas para doentes com NDD ou NPH e néo é
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valida a substituicdo por outros farmacos do mesmo grupo, isto é, ATC e farmacos

antiepiléticos.?

Hé& ainda resultados positivos relativamente a eficacia analgésica e a tolerabilidade da

associacdo entre oxicodona e pregabalina em baixas doses.’

A Tabela 1. resume consideracGes relativas aos principais farmacos que se utilizam no

tratamento farmacolégico da DN.

Embora estejam disponiveis iniGmeros farmacos, o tratamento padece de sérias limitacdes

quer quanto a eficacia quer quanto a tolerabilidade.

Para que um farmaco seja considerado uma boa escolha para o tratamento da DN ha que ter
em conta a sua eficicia e os seus efeitos adversos, parametros que idealmente deveriam ser
determinados através de comparacgdes diretas entre farmacos distintos. Estes estudos sdo
escassos e entdo optou-se por utilizar os parametros number needed to treat (NNT) e number
needed to harm (NNH) para estimar a eficacia relativa e a seguranca dos farmacos a serem
utilizados no tratamento da DN.

O NNT é uma medida epidemioldgica que corresponde ao numero de doentes que devem
receber um determinado farmaco para que o efeito terapéutico seja atingido num doente, neste
caso o alivio de 50% da dor, e portanto quanto mais baixo for este valor, mais eficaz é o
farmaco.

O NNH diz respeito ao numero de doentes que necessitam de receber o tratamento para que
um doente descontinue a terapéutica pelo desenvolvimento de efeitos adversos, e assim
quanto maior o NNH, melhor é a tolerabilidade do farmaco.?

Os resultados publicados de NNT e NNH em relacao aos farmacos utilizados no tratamento

da DN encontram-se descritos na Tabela 2.
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Conclusoes

A DN constitui uma condicdo clinica de grande impacto a nivel mundial e verifica-se,
frequentemente, dificuldade no estabelecimento de um plano terapéutico farmacoldgico
adequado e eficaz.

Assim, ap6s o diagndstico de DN, sua etiologia e tratamento de uma eventual doenca de base,
importa ter em atencédo as caracteristicas clinicas particulares de cada doente, como as suas
comorbilidades e resposta a eventuais tratamentos prévios, de forma a ser possivel delinear a
estratégia terapéutica mais apropriada.

Na maioria das situa¢fes opta-se por um tratamento inicial em monoterapia, e sabe-se que
este resulta em apenas 30 a 40% de doentes tratados de forma satisfatoria, pelo que os
regimes terapéuticos com associagdo de farmacos surgem como uma alternativa viavel e cada
vez mais usada na pratica clinica apesar da escassa evidéncia que ainda existe por falta de

estudos das possiveis associacoes.

A maioria dos estudos séo desenhados para avaliacdo de tratamentos para NDD e a NPH e os
respetivos resultados acabam por ser extrapolados para abordagens terapéuticas de outras
etiologias de DN, o que parece ser viavel na medida em que o tratamento inside na

patofisiologia da DN e ndo propriamente na etiologia.

E, contudo, consensual que é necessario reverter a escassez de estudos relativamente as

restantes formas de DN, assim como de associac¢Ges de farmacos.
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Apéndices

Tabela 1. ConsideracGes sobre os principais farmacos utilizados no tratamento da DN

Classe de Dosagem Titulagdo Principais efeitos Precaugdes Observagdes
farmacos adversos
Antidepressivos triciclicos (ATC)
Nortriptilina, Amitriptilina: Aumentar 10 a 25 Sedagdo, Doenga cardiaca, risco | -Baratos e toma Unica diéria.
Imipramina 10a25 mgao mg/dia a cada 3-7 xerostomia, de suicidio, -Eficacia analgésica
deitar; dias. xeroftalmia, diminuicdo do limiar comprovada na dor
Amitriptilina, | maximo de 150 Titulagdo lenta. retencao urinaria, convulsivo, risco de neuropética.
Desipramina mg/dia. hipotensdo queda em doentes - Uteis em insonia e depressao.

ortostatica.

idosos.

- Antes de iniciar tratamento se
> 40 anos recomendado ECG
por risco de morte stbita
cardiaca.

Inibidores seletivos da recaptagéo de se

rotonina e noradrenalina (ISRSN)

Duloxetina 30 mg/dia durantea | Aumentar para 60 Nauseas, Doentes com hepatite. -Melhoria da depresséo.
primeira semana. mg/dia apds uma xerostomia, -Eficacia analgésica e
Dose terapéutica de semana. obstipacéo, aprovacdo pela FDA na
60 mg/dia em Titulagdo rapida. insonia. neuropatia diabética dolorosa.
regime pos-prandial.

Venlafaxina 37,5 mg/dia até Aumentar 37,5a 75 Nauseas, Doenca cardiaca, -Melhoria da depresséo.
maximo de 225 mg por dia obstipacao, sindrome de - Eficacia analgésica

mg/dia.
Dose eficaz entre

semanalmente,
conforme tolerancia.

aumentos da
presséo arterial e

abstinéncia com

descontinuacéo subita.

comprovada na dor
neuropatica.

150 e 225 mg/dia. Titulagdo mais lenta | frequéncia -Monitorizacio cardiaca em
do que duloxetina. cardiaca. doentes com fatores de risco.
Anticonvulsivantes
Gabapentina 100 a 300 mg/dia Aumentar 100 a 300 | Sedagdo, Insuficiéncia renal, -Efeito maximo s6 apés duas

inicialmente.
dose terapéutica
1800 a 3600 mg/dia.

mg/dia
semanalmente.
Titulacéo lenta.

sonoléncia, edema
periférico, ganho
ponderal.

risco de queda em
doentes idosos.

semanas de dose terapéutica.
-Melhoria de perturbagdes do
sono e do humor.

-Sem interagdes
medicamentosas.

Pregabalina

150mg/dia. Dose
terapéutica entre 300
e 600 mg/dia.

Aumentar para 300
mg/dia apds a
primeira semana.
Titulagéo mais
rapida do que
gabapentina.

Sedacéo, tonturas,
edema periférico.

Insuficiéncia renal.

-Melhoria de perturbacdes do
sono e do humor.

- Sem interagBes
medicamentosas.

- Comprovadamente eficaz e
aprovada pela FDA para o
tratamento de neuropatia
diabética dolorosa, nevralgia
pbs-herpética e fibromialgia.

Agente topico

Lidocaina
topica a 5%

Maximo de trés
adesivos diarios
num periodo

maximo de 12h.

Desnecessaria.

Eritema cutaneo
local.

Sem precaucdes.

-Sem efeitos adversos
sistémicos.

-Eficaz na nevralgia p6s-
herpética com alodinia.

-Evitar uso concomitante de
antiarritmicos de classe | e em
doentes com disfuncéo hepéatica
grave.

Agonistas opidides

Morfina, Para morfina: 10-15 | Ap6s 1 ou 2 Nauseas, Histéria de -Eficacia comprovada no alivio
oxicodona mg a cada 4h ou semanas converter obstipacéo, toxicodependéncia, da dor na NPH, na NDD, na
conforme numa preparacdo de | sonoléncia, risco de suicidio. dor do membro fantasma e na
necessario. longa acéo e hipotenséo dor associada a lesdo medular.
Dosagem continuar dose de ortostatica,
equivalente para os acdo curta conforme | depressdo
outros farmacos necessario. respiratoria.
deste grupo.
Tramadol 50 mg 1-2x/dia até Aumentar 50-100 Nauseas, Diminuicéo do limiar -Eficacia analgésica
dose méxima de 400 | mg/dias a cada 3-7 obstipacéo, convulsivo, risco de comprovada ha neuropatia
mg/dia. dias conforme sonoléncia, sindrome diabética dolorosa, nevralgia
tolerancia. hipotenséo serotoninérgico, pds-herpética e dor do membro
ortostatica, comprometimento fantasma.
depressdo cognitivo. -Efeito analgésico menos eficaz

respiratoria.

do que os agonistas opiaceos
mas menor potencial de abuso.




Tabela 2. Consideracdes sobre a eficacia e tolerabilidade dos farmacos, com base nas medidas
epidemiologicas number needed to treat (NNT) e number needed to harm (NNH),

respetivamente.

Farmaco NNT NNH
Antidepressivos triciclicos Entre2e3 14,7
Inibidores Seletivos da 7 Risco relativo ndo
Recaptacdo de Serotonina significativo
Venlafaxina 4 Risco relativo ndo
significativo
Carbamazepina 1,7 21,7
Gabapentina 51 26,1
Pregabalina 4,2 11,7
Nota: Para NDD e NPH.
Morfina 2,5 Risco relativo ndo
Nota: Para NDD, NPH e dor significativo
do membro fantasma.
Oxicodona 2,6 Risco relativo ndo
Nota: Para NDD, NPH. significativo
Tramadol 3,9 9,0

Nota: Polineuropatia

dolorosa e NPH.
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originais, artigos breves, artigos de revisao, artigos de opiniao
e debate e as cartas aos editores. Os editoriais, documentos,
destaque, artigos das seccoes Formacao, Politica da Saade e
do Medicamento e Leitura Recomendada sao da iniciativa dos
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dos autores. Qualquer artigo da iniciativa dos autores e os ar-
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dessas diferentes tipologias.

Elementos Comuns a Todas as Tipologias
de Artigo
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| NORMAS DE APRESENTACAO DE ARTIGOS A REVISTA PORTUGUESA DE FARMACOTERAPIA

Editorial

Da iniciativa do Conselho Editorial ou do Director da Revis-
ta Portuguesa de Farmacoterapia. Nao deverdo ultrapassar 1200
palavras nem mais do que 15 referéncias. Serao admitidas até
duas ilustracoes (quadros ou figuras).

Artigos de Investigacao Originais

- Conteudo: Consistem em artigos de investigacio no ambi-
to das areas de investigacdo farmacologica, farmaco-epide-
miologica, farmacoterapéutica, farmaco-economica, ensaios
clinicos e farmacocinéticos. Deverdo seguir as normas inter-
nacionalmente aceites para este tipo de artigos. Os autores
sao encorajados a seguir as normas STROBE* para estudos
observacionais, CONSORT> para ensaios clinicos, as normas
STARD® para estudos de acuidade diagnostica, as normas
COREQ’ para estudos qualitativos, as normas SQUIRES
para estudos de avaliacdo de qualidade.

- Dimensao: Nio deverdo ultrapassar as 12 000 palavras,
sendo admitido o ntimero maximo de dez ilustragoes (qua-
dros ou figuras).

- Estrutura: Deve incluir um titulo, um resumo e no maximo
seis palavras-chave. O corpo do artigo deve ser subdividido
em: Introducao, Métodos, Resultados, Discussio. Poderdo
ser incluidos Agradecimentos. O artigo deve incluir Referén-
cias Bibliograficas.

- Corpo do artigo: A Introducao devera ser sintética. Deve
apresentar claramente o problema em questdo, resumir
o estado actual do conhecimento sobre o tema e referir os
motivos que levaram a execug@o do estudo. Os objectivos ¢/
ou hipoteses formuladas devem ser indicados no final da in-
troducdo. Os Métodos deverao referir a configuragao, local e
tempo de duracao de estudo, a populacio estudada, os méto-
dos de amostragem, as unidades de observacao e as variaveis
medidas, os métodos de recolha de dados, bem como crité-
rios, instrumentos, técnicas e aparelhos utilizados. Deve ser
indicada a metodologia estatistica. Os Resultados deverao
ser apresentados de forma clara usando texto e ilustracoes
(figuras ou quadros). A Discussdo devera salientar aspectos
novos ou importantes do estudo e apresentar apenas as con-
clusoes justificadas pelos resultados. Deverao ser feitas com-
paracoes com estudos idénticos realizados por outros auto-
res e ser comentadas as limitagdes ou os viéses importantes
do estudo. Podem ser sugeridas novas hipoteses de trabalho.
Nio devem ser feitas afirmacdes ndo baseadas no estudo
efectuado nem alusoes a trabalhos incompletos ou nao pu-
blicados. As conclusoes do estudo devem ser apresentadas
nos altimos paragrafos da discussao.

- Resumo: O Resumo deve expor os objectivos do trabalho,
ametodologia basica, os resultados e conclusoes principais e
realcar aspectos novos e importantes do estudo ou das obser-
vacoes. E obrigatoriamente estruturado, incluindo os seguin-
tes subtitulos: Objectivos, Tipo de Estudo, Local, Populacao,
Meétodos, Resultados e Conclusoes. Encorajamos os investi-
gadores a registar prospectivamente os ensaios clinicos num
registo publico de ensaios. Os ensaios clinicos deverao ter o
namero de registo no final do resumo.

Artigo Breve

- Contendo: Consistem em textos de pequena dimensao,
como por exemplo, estudos originais curtos ou de divulgacao
de resultados preliminares, apontamentos sobre casos clini-
cos, pequenos estudos de séries.

- Dimensao: Nao deverao ultrapassar as 5000 palavras, sendo
admitido o ntmero maximo de quatro ilustracoes (quadros ou
figuras) por artigo.

- Estrutura: Os artigos devem incluir um Titulo, um Resumo
e Palavras-chave (no maximo seis). Nao existe estrutura obri-
gatoria do corpo de texto. Poderao ser incluidos Agradecimen-
tos. O artigo deve incluir Referéncias Bibliograficas.

- Resumo: Nio existe estrutura obrigatoria.

Artigos de Revisao

- Contendo: Consistem em estudos de revisio bibliografica,
trabalhos de sintese ou actualizacdo clinica que possam cons-
tituir instrumentos auxiliares de actualizacio e de aperfeico-
amento da pratica clinica. Os autores sao encorajados a seguir
as normas PRISMA (previamente chamada QUOROM) para
revisoes sistematicas” ¢ MOOSE para meta-analises de estu-
dos observacionais'’. Os autores de artigos de revisao baseada
na evidéncia podem considerar tteis as recomendacoes publi-
cadas na revista American Family Physician".

- Dimensao: Os estudos de revisio nio deverao ultrapassar
as 12 000 palavras, sendo admitido o ntimero maximo de dez
ilustracoes (quadros ou figuras) por artigo.

- Estrutura: Os artigos devem incluir um Titulo, um Resumo
e Palavras-chave (no maximo seis). O corpo de texto é sub-
dividido em: Introducao, Métodos, Resultados, Conclusoes.
Poderao ser incluidos Agradecimentos. O artigo deve incluir
Referéncias Bibliograficas.

- Corpo do artigo: A Introducao devera ser sintética. Deve
apresentar claramente o problema em questao, referir os moti-
vos que levaram a execucdo do estudo e discutir a sua oportu-
nidade. A pergunta e o objectivo especifico da revisao deverao
aparecer claramente formulados no final da introducio. Os
Meétodos deverao descrever a metodologia usada para efectuar
o processo de revisdo. Devem, nomeadamente, ser indicados o
topico em revisao, definicoes varias (por exemplo, critérios de
diagnostico), processo utilizado para a pesquisa bibliografica
(periodo a que diz respeito a revisao, bases de dados electroni-
cas ou documentais consultadas, descritores utilizados para a
pesquisa, pesquisa manual de bibliografias, contacto com pe-
ritos na area para identificacio de artigos relevantes) e proces-
sos e critérios de selecgao dos artigos. Os Resultados devem
ser apresentados de forma estruturada e sistematizada e com
recurso a subtitulos, se necessario. Devem incluir os resulta-
dos da pesquisa ¢ elementos de argumentacao critica (ava-
liacao de qualidade dos dados, sintese de dados, perspectivas
em confronto, identificacao de problemas nao resolvidos). As
Conclusodes devem fornecer um resumo critico dos dados rele-
vantes, enfatizar os aspectos praticos, equacionar os proble-
mas que subsistem e propor perspectivas futuras.

- Resumo: O Resumo deve expor os objectivos do trabalho,
a metodologia basica, os resultados e conclusdes principais e
realcar aspectos novos e importantes da revisao. E obrigatoria-
mente estruturado, incluindo os seguintes subtitulos: Objecti-
vos, Fontes de Dados, Métodos de Revisao, Resultados e Con-
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clusoes. No resumo dos resultados pretende-se a indicacao do
namero e caracteristicas dos estudos incluidos e excluidos.
Podem ser incluidos os achados qualitativos e quantitativos
mais relevantes.

Formacao

- Conteudo: Consistem em relatos de projectos ou experién-
cias considerados importantes no campo da educacio pré e
pos-graduada no contexto dos cuidados de satde primarios.

- Dimensao: Nao deverdo ultrapassar as 6000 palavras, sendo
admitido o namero maximo de seis ilustracoes (quadros ou
figuras) por artigo.

- Estrutura: Os artigos devem incluir um Titulo, um Resumo
¢ duas a seis Palavras-chave. Nao existe estrutura obrigatoria
do corpo de texto. Poderao ser incluidos Agradecimentos. O
artigo deve incluir Referéncias Bibliograficas.

- Resumo: Nio existe estrutura obrigatoria.

Opiniao e Debate

- Contetudo: Consistem em textos de opinido livre suscepti-
veis de fomentar a reflexao e a discussio sobre temas de inte-
resse para a medicina geral e familiar.

- Dimensao: Nao deverao ultrapassar as 4000 palavras, sendo
admitido o namero maximo de seis ilustracoes (quadros ou
figuras) por artigo.

- Estrutura: Os artigos devem incluir um Titulo, um Resumo
e Palavras-chave (no maximo seis). Nao existe estrutura obri-
gatoria do corpo de texto. Poderdo ser incluidos Agradecimen-
tos. O artigo deve incluir Referéncias Bibliograficas.

- Resumo: Nio existe estrutura obrigatoria.

Documentos

- Contetado: Consistem em declaracoes, recomendacoes ou
outros documentos de ambito nacional ou internacional que
sejam considerados relevantes.

- Podem ser publicados na integra ou sob a forma de resumo
comentado pelo corpo editorial.

Cartas ao Director

- Conteudo: Consistem em comentarios a artigos publicados
previamente na revista ou notas breves sobre experiéncias rele-
vantes na pratica diaria. As cartas referentes a artigos so serao
aceites até trés meses apos a publicacio do artigo original.

- Dimensao: Nao deverao ultrapassar as 1000 palavras, sendo
admitida uma ilustracdo (quadro ou figura) e até cinco refe-
réncias bibliograficas.

- Estrutura: Nio existe estrutura obrigatoria. O artigo pode
incluir Referéncias Bibliograficas.

- Resumo: Nao ha resumo.

Destaque

- Contendo: Seccio que tem como objectivo a divulgacao de
trabalhos e temas de revisao através da publicagao de conjun-
tos de artigos referentes a um mesmo tema.

- Dimensao: Nao devera ultrapassar as 1500 palavras.

- Estrutura: Nao existe estrutura obrigatoéria. O artigo pode
incluir Referéncias Bibliograficas.
- Resumo: Nio ha resumo.

Politica da Saide e do Medicamento

- Contetudo: Nesta sec¢ao comentam-se as iniciativas politicas
¢ legislativas no ambito dos temas abrangidos pela revista.

- Dimensao: Nao deverd ultrapassar as 1500 palavras.

- Estrutura: Nao existe estrutura obrigatoéria. O artigo pode
incluir Referéncias Bibliograficas.

- Resumo: Nio ha resumo.

Leituras Recomendadas

- Conteudo: O objectivo da sec¢do € proporcionar o resumo
de artigos, destacar alguns livros ou outros textos procedentes
de outras publicacoes cientificas. O artigo ou publicagao esco-
lhida deve ser actual (editado nos ultimos trés meses).

- Dimensao: Nao devera ultrapassar as 1300 palavras.

- Estrutura: Os textos devem incluir um Titulo apelativo em
estilo jornalistico, a(s) Citacdo(des) do(s) artigo(s) que deram
origem ao texto, o resumo do estudo (que mantera a estrutura
do artigo original), o Comentario e as Referéncias Bibliogra-
ficas.

Organizacao Formal dos Artigos

Formatacio dos ficheiros electronicos submetidos:

Os artigos devem ser dactilografados em qualquer processador
de texto e gravados num dos seguintes formatos: Microsoft
Word, RTF ou Open Office. As paginas devem ser numeradas.

Primeira Pagina

Devera incluir apenas:

1. O titulo do artigo, que devera ser conciso.

2. O nome do autor ou autores (devem usar-se apenas dois ou
trés nomes por autor).

3. O grau, titulo ou titulos profissionais e/ou académicos do
autor ou autores.

4. O servico, departamento ou institui¢do onde trabalha(m).

Segunda Pagina

Devera incluir apenas:

1. O nome, telefone/fax, endereco de correio electronico e en-
dereco postal do autor responsavel pela correspondéncia com
arevista acerca do manuscrito.

2. O nome, endereco de correio electronico e endereco postal
do autor a quem deve ser dirigida a correspondéncia sobre o
artigo apos a sua publica¢éo na revista.

Terceira Pagina

Devera incluir apenas:

L. Titulo do artigo.

2. Um resumo que nao deve ultrapassar as 300 palavras. O re-
sumo deve respeitar as normas indicadas para o tipo de artigo
em questao e tornar possivel a compreensao do artigo sem que
haja necessidade de o ler.



3. Seis palavras-chave no maximo ou curtas frases.
4. Indicacao da tipologia do artigo (a que sec¢@o da revista se
destina).

Paginas Seguintes

As paginas seguintes incluirao o texto do artigo, devendo cada
uma das seccoes em que este se subdivida comecar no inicio
de uma pagina.

Primeira Pagina a Seguir ao Texto

Devera conter o inicio do capitulo Referéncias Bibliograficas.
Primeira Pagina a Seguir a Referéncias Bibliograficas
Devera incluir o capitulo Agradecimentos, quando este exista.
Paginas seguintes

Deverdo incluir as ilustragdes. Estas devem ser enviadas cada
uma em sua folha com indicagao do respectivo ntmero (alga-
rismo arabe ou numeragdo romana) e legenda. Graficos, dia-
gramas, gravuras e fotografias (figuras) deverao ser apresenta-
dos com qualidade que permita a sua reproducao directa. Nao
devem ser utilizados graficos tridimensionais. As figuras em
formato digital devem ser enviadas como ficheiros separados,
¢ nao dentro do documento de texto. Sdo aceites os formatos
JPEG, TIF ¢ EPS, preferencialmente com uma resolucio de 300
pontos por polegada (dpi) ou superior. As figuras em suporte
de papel ou filme (diapositivos) deverao ter boa qualidade e
ser devidamente identificadas com etiqueta autocolante no
Verso ou na margem.

Normas de Estilo

O uso de abreviaturas e simbolos, bem como as unidades de me-
dida, devem estar de acordo com as normas internacionalmente
aceites'.

1. As maitisculas devem usar-se apenas nas seguintes situacoes:
a) no titulo e nas principais seccoes do trabalho;

b) no inicio do subtitulo (caso exista);

¢) na primeira palavra de todos os periodos;

d) nas palavras principais de capitulos, subcapitulos, seccoes
e subseccoes;

e) nas palavras dos titulos das figuras e quadros;

f) em nomes de escalas e instrumentos de medida;

g) em substantivos determinados por numeral ou letra;

h) em nomes de cadeiras ou disciplinas académicas.

2. Usar sempre o nome farmacologico. Pode, se justificado, in-
cluir-se 0 nome comercial em parénteses, apos a primeira refe-
réncia ao farmaco no texto.

3. Escrever por extenso algarismos menores que 11. As excep-
¢oes sao: quando se fazem comparagdes com ntmeros iguais ou
superiores a 11, se utilizam unidades de medida, para represen-
tar funcoes matematicas, quantidades fraccionais, percentagens
¢ razoes. Nunca iniciar uma frase com um algarismo.

4. Usar sempre algarismos para designar tempo, data, idade,
amostra e populacao, tamanho, resultados, dosagens, percen-
tagens, graus de temperatura, medidas métricas e pontos duma
escala.

| NORMAS DE APRESENTACAO DE ARTIGOS A REVISTA PORTUGUESA DE FARMACOTERAPIA

5. Por regra, nao usar abreviaturas fora de parénteses. As abre-
viaturas utilizadas pelos sistemas de medidas (por exemplo,
kg) sao a excepgao.

6. Os acronimos so6 devem ser utilizados se fazem parte da lin-
guagem corrente (por exemplo, OMS) ou para designar uma
sigla ou uma expressao técnica que vai ser utilizada repetida-
mente (por exemplo, DPOC). Neste caso, 0 seu uso deve ser
apresentado entre parénteses, depois da expressdo original, na
primeira vez que ¢ utilizado no texto.

7. Devem-se evitar estrangeirismos, sempre que possivel.

8. Niao usar sublinhados.

9. Usar negrito apenas em titulos.

10. Usar italico apenas nas seguintes situacoes: referéncias bi-
bliograficas, palavras estrangeiras e nomes técnicos das classi-
ficacoes cientificas.

11. Os simbolos estatisticos (por exemplo, t, r, M, DP, p) devem
ser escritos em italico, com excepcao dos simbolos em grego.
12. A indicacdo da casa decimal deve fazer-se através de uma
virgula e nao de um ponto final.

13. No texto, os ntmeros decimais devem ser apresentados ape-
nas com duas casas e com arredondamento, a nao ser em casos
excepcionais em que tal se justifique.

14. Os operadores aritméticos e I(Jgicos, tais como +, -, = < e >,
levam espaco antes e depois.

Referéncias Bibliograficas

As Referéncias Bibliograficas devem ser assinaladas no texto
com algarismos arabes em elevado, pela ordem de primeira
citacdo e incluidas neste capitulo, utilizando exactamente a
mesma ordem de cita¢do no texto. Os nomes das revistas de-
vem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index
Medicus. O numeral da referéncia devera ser colocado apos
a pontuacio (ponto, virgula, etc.). Se apos uma frase houver
lugar a citacao de mais do que uma referéncia estas deverao
ser separadas por virgulas, excepto se forem sequenciais; nessa
circunstancia serdo separadas por hifen. As referéncias a do-
cumentacdo legal deverao ser concisas mas, a0 mesmo tempo,
completas, incluindo informacao sobre o tipo de diploma e seu
namero e data, o local onde foi publicado e as paginas.

Submissao de Artigos a Apreciacao Editorial

Os documentos devem ser enviados por correio electronico
para: revistafarmacoterapia@formifarma.pt. Se os ficheiros
forem demasiado extensos para serem enviados por correio
electronico deverdo ser enviados em suporte fisico digital
(CD-ROM ou outros) para: Director da Revista Portuguesa
de Farmacoterapia, Rua Luiz Marques Lote 8, Alto dos Gaios,
2765-448 Estoril.

O original do artigo, incluindo ilustracoes, devera ser gravado
em suporte electronico (CD-ROM) ou em ficheiro(s) anexo(s)
a mensagem de correio electronico nos formatos Microsoft
Word, RTF ou Open Office (texto, tabelas e diagramas) e
JPEG, TIF ou EPS (ilustragoes).

O formulario constante do Anexo 1 devera ser preenchido
por cada um dos autores. Além da copia em formato electro-
nico, o original deste documento devera ser sempre enviado
por correio postal. O formulario constante do Anexo 2 devera
ser preenchido pelo autor correspondente. Uma declaracao
de autorizacao devera ser assinada por cada pessoa menciona-
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da nos agradecimentos (Anexo 3). Tratando-se de um estudo
original, a declaracio de conduta ética (Anexo 4) devera ser
preenchida pelo autor correspondente. Deverdo ser enviadas
copias de quaisquer autorizagdes para reproduzir material ja
publicado, para utilizar figuras ou relatar informacao pessoal
sensivel de pessoas identificaveis, bem como a lista de verifica-
¢do anexa devidamente preenchida (Anexo 5).

Tratamento Editorial

Sera considerada como data de recebimento do artigo o dia
de recebimento da versao electronica ou o dia de chegada por
correio postal, caso seja anterior.

Apos analise da tipologia do artigo, os textos so submetidos
a um processo de validacdo administrativa. Os artigos que
nao obedecam a organizacio cientifica e a organizacao formal
expostas nestas normas ndo serdo apresentadas ao Conselho
Editorial. O processo de devolucio serd automatico. Os textos
que estejam de acordo com as normas serao distribuidos a um
editor responsavel. Esse editor fara uma apreciacdo sumaria
¢ apresentara o artigo em reuniao do Conselho Editorial. Ar-
tigos que ndo estejam relacionados com o objecto da revista
serdo recusados.

Os artigos que estejam de acordo com as normas ¢ que se en-
quadrem na missao da revista entrarao num processo de revi-
s&0 por pares. Aos revisores, sera pedida a apreciaco critica
de artigos submetidos para publicacio. Essa avaliagao incluira
as seguintes areas: actualidade, fiabilidade cientifica, impor-
tancia clinica e interesse para publicacao do texto. De forma
a garantir a isenc@o e imparcialidade na avaliaco, os artigos
serdo enviados aos revisores sem a identificacao dos respecti-
vos autores e cada artigo sera apreciado por dois ou mais revi-
sores. Caso exista divergéncia de apreciacio entre revisores, os
editores poderao convidar um terceiro revisor. A decisao final
sobre a publicacio sera tomada pelos editores com base nos
pareceres dos revisores. As diferentes apreciacoes dos reviso-
res serdo sintetizadas pelo editor responsavel e comunicadas
aos autores. Os autores nao terdo conhecimento da identidade
ou afiliacdo dos revisores ou do editor responsavel. A decisiao
de publicacao pode ser no sentido da recusa, da publicacio
sem alteracoes ou da publicacio apos modificagoes. Neste al-
timo grupo, os artigos, apos a realizacao das modificacoes pro-
postas, serdo reapreciados pelos revisores originais do artigo.
Desta reapreciacio resultard uma apreciago final por parte do
editor responsavel e a decisio de recusa ou de publicacdo sem
alteragdes. Os autores de artigos aprovados para publicacio
serdo informados da data provavel de publicacao.
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