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Objetivos de Aprendizagem 

• Após concluir este módulo, os participantes serão 
capazes de: 
– Descrever a classificação da dor de acordo com os 

mecanismos da dor, duração, gravidade e tipo de  
tecido envolvido 

– Discutir o predomínio geral da dor  

– Avaliar pacientes que apresentam dor 

– Selecionar estratégias farmacológicas e  
não farmacológicas adequadas com base no tipo de dor 

– Saber quando encaminhar pacientes a um especialista 
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CONTROLE 



Metas de Tratamento 



Metas no Controle da Dor 

• Envolver o paciente no processo de tomada de 
decisões 

• Acordar sobre metas realistas de tratamento antes 
de iniciar um plano de tratamento 
 
 

Alívio da dor 
Melhora da função 

Efeitos 
adversos 

Gilron I et al. CMAJ 2006; 175(3):265-75. 6 
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Notas do PalestranteÉ importante discutir e concordar com relação a metas realistas de tratamento antes de iniciar um plano de tratamento. Em casos de dor neuropática, por exemplo, o alívio total da dor normalmente é uma meta irreal e resultará em frustração tanto para o paciente como para o médico. �Uma redução de cerca de 30–50% na dor é mais realista, e é clinicamente importante para os pacientes. Com isto em mente, os pacientes precisam aceitar a redução da dor e a melhora da função com efeitos colaterais mínimos aceitáveis como uma meta do controle de dor. ReferênciasFarrar JT et al. Clinical importance of changes in chronic pain intensity measured on an 11-point numerical pain rating scale. Pain 2001; 94(2):149-58.Gilron I et al. Neuropathic pain: a practical guide for the clinician. CMAJ 2006; 175(3):265-75.



A Dor Deve Ser Tratada  
de Maneira Oportuna 

Recomendações da IASP para Tempos de  Espera 
Tempo de espera Condição 

Tratar imediatamente • Condições dolorosas agudas  

1 semana  
(mais urgente) 

• Condição dolorosa grave com risco de deterioração  
ou cronicidade  

• Dor em crianças 
• Dor relacionada a câncer ou doença em estágio terminal 

ou final 

1 mês  
(urgente ou semi-
urgente) 

• Dor grave não diagnosticada ou progressiva com risco de 
aumentar o comprometimento funcional, geralmente 
com duração de 6 meses ou menos 

8 semanas  
(rotina ou regular) 

• Dor persistente em longo prazo sem progressão 
significativa 

IASP = Associação Internacional para o Estudo da Dor 
IASP Task force on Wait-Times Summary and Recommendations. Available at: http://www.iasp-
pain.org/AM/Template.cfm?Section=Wait_Times&Template=/CM/ContentDisplay.cfm&ContentID=13107. Accessed 28 August 2013. 
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Notas do palestranteAs evidências até o momento indicam fortemente que a falha em tratar a dor crônica resulta em aumento dos problemas físicos e psicossociais.  Especificamente, os pacientes com dor crônica se deteriorarão enquanto esperam por tratamento.  Muitos países não têm pontos de referência para o que constitui o controle oportuno da dor, e nem mesmo tem cronogramas recomendados.Este slide mostra as recomendações da IASP para tempos de espera desde 2005.ReferênciaIASP Task force on Wait-Times Summary and Recommendations. Available at: http://www.iasp-pain.org/AM/Template.cfm?Section=Wait_Times&Template=/CM/ContentDisplay.cfm&ContentID=13107. Accessed 28 August 2013.



Decidindo qual o Melhor Curso de Tratamento  
para o Paciente 

Paciente 

Clínico geral 
±outro(s) 
profissional(is) de 
saúde 

Família 

Cuidado Colaborativo 
Pacientes como o 

responsável final por 
sua doença 

Ayad AE et al. J Int Med Res 2011; 39(4):1123-41; Saltman D et al. Med J Aust 2001; 175(Suppl):S92-6.  
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Notas do PalestranteÉ importante existir uma comunicação eficaz entre os clínicos gerais, seus pacientes e suas famílias. Os pacientes devem ter um senso de controle comunicando a eles que o tratamento é um esforço colaborativo e que seu feedback é essencial tanto com relação aos efeitos positivos do tratamento na gravidade da dor e no funcionamento, como com relação aos possíveis efeitos colaterais de tratamento. Também é importante avaliar sistematicamente o progresso do tratamento avaliando a gravidade da dor e o comprometimento funcional em uma base regular, e também ajustando o regime de tratamento com base nessas avaliações. ReferênciasAyad AE et al. Expert panel consensus recommendations for the pharmacologic treatment of acute pain in the middle east region. J Int Med Res 2011; 39(4):1123-41.Saltman D et al. Managing osteoarthritis in general practice: a long-term approach. �Med J Aust 2001; 175(Suppl):S92-6. 



Tratamentos para Dor 

• Medicamentos 
• Intervenções anestésicas regionais 
• Cirurgia 
• Terapias psicológicas 
• Terapias de reabilitação/físicas 
• Medicina complementar e alternativa 

 

IOM (Institute of Medicine). 2011. Relieving Pain in America: A Blueprint for Transforming Prevention, Care, Education, 
and Research. Washington, DC: The National Academies Press. 
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Notas do PalestranteOs tratamentos para dor incluem medicamentos orais, anestesia regional, cirurgia, terapias psicológicas e de reabilitação.



Abordagem Biopsicossocial à Terapia 
Multimodal da Dor 

 
 

Farmacoterapia 

Gerenciamento do estresse 

Terapia ocupacional 

Biofeedback Terapias complementares 

Fisioterapia 

Educação 

Gerenciamento de estilo de  
vida 

Higiene do sono 

Gatchel RJ et al. Psychol Bull 2007; 133(4):581-624; Institute of Medicine. Relieving Pain in America: A Blueprint for Transforming Prevention, Care, Education, and Research.; National Academies 
Press; Washington, DC: 2011; Mayo Foundation for Medical Education and Research. Comprehensive Pain Rehabilitation Center Program Guide. Mayo Clinic; Rochester, MN: 2006.  
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Notas do PalestranteO relatório de dor de 2011 do Institute of Medicine [Instituto da Medicina] (IOM) sugeriu que uma abordagem corpo-mente deve ser usada ao tratar de pacientes com dor.A abordagem biopsicossocial, que combina fatores físicos e emocionais na avaliação e no tratamento da dor crônica, oferece uma perspectiva clínica excepcionalmente valiosa. Esta �perspectiva mente-corpo é agora geralmente aceita pelos pesquisadores da dor, e foi considerada útil por médicos em diversas disciplinas.Este slide animado lista componentes que podem ser incluídos em tal abordagem multimodal à terapia da dor.ReferênciasGatchel RJ et al. The biopsychosocial approach to chronic pain: scientific advances and future directions. Psychol Bull 2007; 133(4):581-624.Institute of Medicine. Relieving Pain in America: A Blueprint for Transforming Prevention, Care, Education, and Research.; National Academies Press; �Washington, DC: 2011. Mayo Foundation for Medical Education and Research. Comprehensive Pain Rehabilitation Center Program Guide. Mayo Clinic; Rochester, MN: 2006. 



Tratamento Não 
Farmacológico 



Tipos de Terapias Não Farmacológicas 

Tipo de terapia Exemplos 

Psicológica 
• Hipnose 
• Relaxamento 
• Terapia  cognitivo-comportamental 

Física 

• Acupuntura 
• Estimulação elétrica nervosa transcutânea 
• Toque terapêutico e massagem 
• Terapia ocupacional 

Processo clínico 
• Avaliação da dor 
• Aconselhamento médico e comunicação 
• Educação 

Bennett MI, Closs SJ. Pain Clinical Updates 2010; 18(2):1-6. 
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Notas do PalestranteEste slide lista diversos exemplos de intervenções não farmacológicas que às vezes são usadas no controle da dor. As intervenções não farmacológicas podem ser escolhidas com base no perfil do paciente e disponibilidade de tratamento. ReferênciaBennett MI, Closs SJ. Methodological issues in nonpharmacological trials for chronic pain. Pain Clinical Updates 2010; 18(2):1-6.



Terapias Psicológicas 
• Aconselhamento individual e em grupo  

• Biofeedback  

• Técnicas de relaxamento  

• Auto-hipnose  

• Visualização de imagens  

• Técnicas de aprendizado ou condicionamento 

• Técnicas comportamentais 

• Técnicas cognitivas 

• Psicoterapia 
American Academy of Pain Management.   February 22-23, 2012). Available at:  http://www.painmed.org/annualmeeting/2012-
essential-tools-course-information/.  Accessed:  12 Jun 2012; Kerns RD, Sellinger J, Goodin BR. Psychological treatment of chronic 
pain. Annu Rev Clin Psychol. 2011;7:411-34. 

Presenter
Presentation Notes
Notas do palestranteA terapia psicológica se transformou em um componente comum de um plano abrangente, interdisciplinar de cuidado da dor para a dor crônica.As terapias psicológicas podem ser amplamente divididas emDe auto-regulação: buscam aumentar a sensação de um indivíduo de controle pessoal sobre os estados fisiológicos e emocionais que comumente se acredita que estão fora do controle individual, por exemplo, biofeedback, treinamento de relaxamento, hipnose e atençãoComportamental: com base principalmente no modelo de aprendizado de condicionamento operante, por exemplo, terapia comportamental operante, evasão do medoTerapia cognitivo-comportamental: um tratamento psicoterápico empiricamente verificado que treina os pacientes para controlar melhor seus pensamentos, sentimentos, sensações, memórias e outros eventos privadosAceitação e compromisso: promovem a flexibilidade psicológica enfatizando a observação dos pensamentos e sentimentos como eles são e a resposta de acordo com valores centraisReferênciasAmerican Academy of Pain Management.   February 22-23, 2012). Available at:  http://www.painmed.org/annualmeeting/2012-essential-tools-course-information/.  Accessed:  12 Jun 2012.Kerns RD, Sellinger J, Goodin BR. Psychological treatment of chronic pain. Annu Rev Clin Psychol. 2011;7:411-34.



Terapias de Reabilitação/Físicas 
• Calor 
• Calor profundo (ultrassom) 
• Crioterapia 
• Hidroterapia 
• Estimulação elétrica nervosa transcutânea (TENS) 
• Iontoforese e fonoforese 
• Tração 
• Exercícios 
• Terapia manual 
• Método McKenzie 
• Estabilização central 

American Academy of Pain Management.  Essentials of Pain Management, Physical Rehabilitation and Modalities. 
(February 22-23, 2012).  Available at:  http://www.painmed.org/annualmeeting/2012-essential-tools-course-information/.  
Accessed:  12 Jun 2012. 

Presenter
Presentation Notes
Notas do palestranteO alívio da dor e a restauração do nível mais elevado de independência funcional exigem a inclusão de terapia de reabilitação/física dentro de um programa de tratamento multidimensional. As terapias de reabilitação/físicas devem ser individualizadas e personalizadas com relação às necessidades específicas, anatomia e hábitos diários do indivíduo.Este slide mostra a variação de terapias de reabilitação/físicas que podem ser incorporadas em um regime terapêutico.ReferênciaAmerican Academy of Pain Management.  Essentials of Pain Management, Physical Rehabilitation and Modalities. (February 22-23, 2012).  Available at:  http://www.painmed.org/annualmeeting/2012-essential-tools-course-information/.  Accessed:  12 Jun 2012.



O Que É Medicina Complementar e Alternativa 
(CAM)? 

NCCAM = National Center for Complementary and Alternative Medicine [Centro Nacional de Medicina Complementar e Alternativa] 
http://nccam.nih.gov/health/whatiscam/#definingcam 

Um grupo de diversos sistemas, práticas e produtos médicos 
e de saúde que não são geralmente considerados parte da 

medicina convencional. 

– definição do NCCAM 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteCAM combina explicitamente abordagens convencionais e complementares.Este slide define CAM de acordo com a definição do NCCAM.



Evidências de Possíveis Benefícios da Medicina 
Complementar e Alternativa  

Artrite Cefaleia Lombalgia 
  

Dor no 
pescoço 

Acupuntura √ √ √ X 

Balneoterapia (banhos minerais) X 

Matricária X 

Ácido gama-linoléico X 

Glucosamina/condroitina X 

Medicamentos fitoterápicos X X 

Massagem √ 

Manipulação da coluna vertebral √ √ X 

Relaxamento progressivo √ 

Proloterapia X 

Tai chi X 

Ioga √ 

√ = evidências promissoras de benefício em potencial; X = evidências limitadas, mistas ou sem evidências para corroborar o uso 
National institutes of Health. Chronic Pain and CAM: At a Glance. Available at: http://nccam.nih.gov/health/pain/chronic.htm. Accessed: July 29, 2013. 
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Notas do PalestranteNo geral, as intervenções não farmacológicas para o controle da dor foram estudadas menos intensivamente do que suas contrapartes farmacológicas.Este slide fornece um breve resumo do nível de evidências disponíveis para diversas �abordagens não farmacológicas para o controle da dor crônica. ReferênciaNational institutes of Health. Chronic Pain and CAM: At a Glance. Available at: http://nccam.nih.gov/health/pain/chronic.htm. Accessed: July 29, 2013.
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 Tratando a Dor: Use uma Abordagem 
Mente-Corpo 

IOM (Institute of Medicine). 2011. Relieving Pain in America: A Blueprint for Transforming Prevention, Care, Education, and Research. 
Washington, DC: The National Academies Press. 

• A abordagem biopsicossocial para a avaliação e o 
tratamento da dor crônica oferece uma perspectiva clínica 
excepcionalmente valiosa 

• A perspectiva mente-corpo agora é geralmente aceita pelos 
pesquisadores da dor  

• Constatada como sendo útil por médicos em diversas 
disciplinas, tais como medicina osteopática, reumatologia e 
fisioterapia 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteAgora  há um reconhecimento cada vez maior que existe uma interdependência entre a mente e o corpo na saúde, enfermidade e doença, também frequentemente com forte influência dos históricos social/familiar/cultural.O relatório de dor de 2011 do IOM sugeriu que uma abordagem corpo-mente deveria ser usada ao tratar de pacientes com dor.Na medida em que a dor é uma experiência biológica e psicossocial complexa, o controle ideal provavelmente exigirá uma combinação individualizada de abordagens fisiológicas, cognitivas, psicológicas, clínicas, e de auto-cuidado, ou seja, A falha em seguir uma abordagem biopsicossocial ao tratamento provavelmente contribuirá para incapacidade prolongada em um número substancial destes pacientes com dor crônica.  De fato, constatou-se que a abordagem biopsicossocial é útil na medicina osteopática, reumatologia e fisioterapia; para melhorar o controle da algesia em indivíduos com esclerose múltipla, distrofia muscular, lombalgia, dor no ombro induzida por exercício e dor musculoesquelética; e beneficia crianças e idosos.Vale ressaltar que os profissionais de saúde devem informar aos pacientes que levará algum tempo para desenvolver um coquetel eficaz de terapias de combinação e que uma abordagem abrangente não garante sucesso.  O entusiasmo por componentes individuais (novos) sempre deve ser adequadamente temperado.ReferênciaIOM (Institute of Medicine). 2011. Relieving Pain in America: A Blueprint for Transforming Prevention, Care, Education, and Research. Washington, DC: The National Academies Press.



Tratamento Farmacológico 



Analgésicos Afetam Diferentes Partes  
da Via da Dor 

Modulação  
descendente 

Corno  
dorsal 

Estímulo 
ascendente 

Trato  
espinotalâmico 

Gânglio da 
 raiz dorsal 

Nervo  
periférico 

Nociceptores  
periféricos 

Dor 

Trauma 

  

Ligantes α2δ   
Antidepressivos 
nsNSAIDs/coxibes 
Opioides 

Anestésicos locais 
Antidepressivos 

Anestésicos locais  
nsNSAIDs/coxibes 

Anestésicos locais 
Ligantes α2δ   
Antidepressivos 
nsNSAIDs/coxibes 
Opioides 

Coxibe = inibidor específico da COX-2; nsNSAID = antiinflamatório não esteroide não específico 
Adaptado de: Gottschalk A et al. Am Fam Physician 2001; 63(10):1979-84; Verdu B et al. Drugs 2008; 68(18):2611-32.  19 
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Notas do PalestranteEste slide resume os diversos analgésicos que afetam diferentes partes da �via da dor.ReferênciasGottschalk A et al. New concepts in acute pain therapy: preemptive analgesia. �Am Fam Physician 2001; 63(10):1979-84.Verdu B et al. Antidepressants for the treatment of chronic pain. Drugs 2008; 68(18):2611-2632.



Fibra aferente nociceptiva 

Tratamento Farmacológico com Base em 
Mecanismo da Dor Nociceptiva/Inflamatória 

Estímulos 
nocivos 

Modulação 
descendente 

Estímulo 
ascendente 

Medula espinhal 

  

Transdução Transmissão 

Cérebro 

Coxibe = inibidor específico da COX-2; nsNSAID = antiinflamatório não esteroide não específico 
Scholz J, Woolf  CJ. Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7. 
 

Percepção 

nsNSAIDs/coxibes 
Anestésicos locais Anestésicos locais 

Ligantes α2δ  
Acetaminofeno 
Antidepressivos 
nsNSAIDs/coxibes 
Opioides 

Opioides 

Sensibilização periférica Sensibilização central 
Inflamação 

nsNSAIDs/coxibes Opioides 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide descreve algumas opções de tratamento para dor nociceptiva e inflamatória, indicando onde na via da dor estes agentes fazem efeito.ReferênciaScholz J, Woolf  CJ. Can we conquer pain? Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7.



Acetaminofeno 

• A ação no nível molecular não é clara 
• Os possíveis mecanismos incluem: 

– Inibição de enzimas COX (COX-2 e/ou COX-3) 
– Interação com a via opioide 
– Ativação da via bulbospinal serotoninérgica 
– Envolvimento da via do óxido nítrico 
– Aumento no tom canabinoide-vaniloide 

Mattia A, Coluzzi F. Minerva Anestesiol 2009; 75(11):644-53. 21 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteO acetaminofeno é um analgésico comum que foi sintetizado pela primeira vez há mais de um século. No entanto, apesar de sua longa história de uso, sua ação no nível molecular permanece pouco clara. Ele aparenta agir centralmente por meio de interações com o sistema da ciclooxigenase, a via opioide endógena,o sistema descendente inibitório serotoninérgico, a via do óxido nítrico e o sistema endocanabinoide.É geralmente seguro, com raros eventos de hepatotoxicidade sendo associados principalmente com superdosagem, tanto intencional como acidental. No entanto, deve-se usar de cautela em pacientes que recebem anticoagulantes uma vez que o acetaminofeno tem um efeito antiagregante.ReferênciaMattia A, Coluzzi F. What anesthesiologists should know about paracetamol (acetaminophen). Minerva Anestesiol 2009; 75(11):644-53.



O que são NSAIDs (nsNSAIDs/coxibes)? 

 
 

• Efeito analgésico via inibição da produção de 
prostaglandina 

• Classe ampla que incorpora vários medicamentos 
diferentes:  

 
 

 

ASA = ácido acetilsalicílico; coxibe = inibidor específico da COX-2; nsNSAID = antiinflamatório não esteroide não específico; 
Brune K. In: Kopf A, Patel NB (eds). Guide to Pain Management in Low-Resource Settings. International Association for the Study of Pain; Seattle, WA: 2010. 
  

22 

Coxibes: 
– Celecoxibe 
– Etoricoxibe 

 
 

nsNSAIDs: 
– ASA 
– Diclofenaco 
– Ibuprofeno 
– Naproxeno 

NSAID = Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug 
[Antiinflamatório Não Esteroide] 

22 
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Notas do PalestranteOs NSAIDs compõem uma ampla classe de medicamentos que inclui tanto nsNSAIDs como coxibes. Tanto nsNSAIDs como coxibes tem um efeito analgésico por meio da inibição da produção de prostaglandina por meio da inibição da enzima COX-2. No entanto, enquanto os coxibes inibem seletivamente a COX-2, os nsNSAIDs também inibem a enzima COX-1 constitutivamente expressa.Os nsNSAIDs comumente usados incluem ASA, diclofenaco, ibuprofeno e naproxeno, ao passo que celecoxibe e etoricoxibe são coxibes.ReferênciaBrune K. In: Kopf A, Patel NB (eds). Guide to Pain Management in Low-Resource Settings. International Association for the Study of Pain; Seattle, WA: 2010.



Como os nsNSAIDs/coxibes agem? 

Coxibe = inibidor específico da COX-2; NSAID = antiinflamatório não esteroide 
nsNSAID = antiinflamatório não esteroide não específico 
Gastrosource. Non-steroidal Anti-inflammatory Drug (NSAID)-Associated Upper Gastrointestinal 
Side-Effects. Available at: http://www.gastrosource.com/11674565?itemId=11674565.  
Accessed: December 4, 2010; Vane JR, Botting RM. Inflamm Res 1995;44(1):1-10.  

COX-1 (constitutiva) COX-2 (induzida por 
estímulos inflamatórios) 

Prostaglandinas 

Citoproteção 
gastrointestinal,  

atividade plaquetária 

Prostaglandinas 

Inflamação, dor, febre 

nsNSAIDs 

  Coxibes    

Alívio da dor 

BLOQUEIO BLOQUEIO 

BLOQUEIO 

Ácido araquidônico 

23 
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Notas do PalestranteOs nsNSAIDs e coxibes têm efeitos analgésicos tanto periféricos como centrais.O trauma periférico desencadeia a produção de COX-2 tanto na periferia como no corno dorsal, que por sua vez estimula a produção de prostaglandinas. As prostaglandinas na periferia aumentam a sensibilidade a estímulos nocivos afetando o membro 1 da subfamília V de receptores de potencial transitório de canal de cátions (TRPV1) nos nociceptores. No corno dorsal, as prostaglandinas ativam a proteína quinase A (PKA), que por sua vez fosforila os canais de cloreto associados ao receptor de glicina, reduzindo a probabilidade de sua abertura e tornando o neurônio mais excitável a estímulos transmitidos por glutamato. Tanto nsNSAIDs como coxibes inibem a produção de prostaglandina bloqueando a ação da enzima COX-2. No entanto, enquanto os coxibes inibem seletivamente a COX-2, os nsNSAIDs também inibem a enzima COX-1 constitutivamente expressa.ReferênciasGastrosource. Non-steroidal Anti-inflammatory Drug (NSAID)-Associated Upper Gastrointestinal Side-Effects. Available at:  http://www.gastrosource.com/11674565?itemId=11674565. Accessed: December 4, 2010.Vane JR, Botting RM. New insights into the mode of action of anti-inflammatory drugs. Inflamm Res 1995;44(1):1-10. 



A COX-2 É Expressa no CNS 

• As PGs no CNS são importantes na sensibilização central e 
hiperalgesia1 

• A inflamação periférica leva à indução central de COX-22 

– Ocorre mesmo com o bloqueio do nervo sensorial completo3 

– O sinal humoral (IL-6?) pode desempenhar um papel na transdução do 
sinal através da barreira hematoencefálica3  

– IL-1beta desempenha um importante papel centralmente3 

– A elevação das PGs no CSF leva à hiperalgesia3 

– A inibição da síntese ou dos receptores de IL-1beta reduzem os níveis 
de COX-2, PG e hiperalgesia do CSF 3 

– A inibição da COX-2 centralmente apresenta efeitos semelhantes3,4 

CNS = sistema nervoso central; CSF = líquido cefalorraquidiano; PG = prostaglandina 
1. Taiwo, et al. Brain Res 1986. 373 (1-2):81-84; 2. Ghilardi JR, et al. J Neurosci 2004;24(11):2727-32;  3. Samad TA, et al. Nature 2001;410:471-475; 4. Smith, et al. 
Proc Natl Acad Sci US 1998;95(22):13313-8. 
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Notas do PalestranteA expressão de COX-2 na medula espinhal ocorre mesmo com o bloqueio nervoso completo ao local da inflamação.Samad et al injetou carragenano na pata traseira de ratos para induzir inflamação. Isto resultou em um aumento na IL-1beta, expressão de COX-2 e níveis de PGE na medula espinhal. Isto, por sua vez resultou em hiperalgesia conforme medido pela estimulação mecânica.O bloqueio completo do nervo ciático (nenhum sinal doloroso enviado para a medula espinhal a partir da pata traseira inflamada) reduziu mas não eliminou a quantidade de COX-2 introduzida na medula espinhal. Isto e o intervalo de tempo entre a inflamação e a indução de COX-2 (2–4 horas) sugerem que pode haver um sinal humoral (Samad et al sugere IL-6) que é capaz de atravessar a barreira hematoencefálica.Acredita-se que o aumento nos níveis de IL-1beta na medula espinhal cause a indução de COX-2, no entanto, a própria IL-1beta é muito grande para atravessar a barreira hematoencefálica, por isso a sugestão de que a IL-6 pode estar envolvida. Outros estudos mostraram que a IL-6 desempenha um papel na transdução do sinal para a geração de febre através da barreira hematoencefálica.O bloqueio da síntese ou dos receptores de IL-1beta reduziu os níveis de COX-2 e PGE2 no CSF, bem como a hiperalgesia. A injeção intratecal de um inibidor de COX-2 a uma dose muito baixa teve efeitos semelhantes. A mesma dose não apresentou efeito ao ser administrada por via intravenosa. De acordo com comunicações privadas com Woolf, o motivo para escolher um dose tão pequena é demonstrar que a inibição da COX-2 localmente no CSF é responsável pelo efeito. Doses sistêmicas mais elevadas poderiam estar bloqueando o sinal humoral da inflamação periférica. Interessante mas é exatamente o que você precisaria fazer clinicamente – bloquear a COX-2 perifericamente (para reduzir qualquer sinal humoral na medula espinhal) e bloquear a COX-2 centralmente (para interromper o processo de sensibilização diretamente.)ReferênciasTaiwo, et al. Brain Res 1986. 373 (1-2):81-84.Ghilardi JR, et al. J Neurosci 2004;24(11):2727-32.Samad TA, et al. Nature 2001;410:471-475.Smith, et al. Proc Natl Acad Sci US 1998;95(22):13313-8.



A COX-2 Resulta em Sensibilização à 
Dor 

• Sensibilização Periférica 
– A COX-2 é expressa após lesão tecidual 
– As PGs produzidas aumentam a sensibilidade do nociceptor à dor 

• Sensibilização Central 
– A inflamação periférica leva à indução de COX-2 no CNS 
– Ocorre mesmo com bloqueio completo do nervo sensorial, 

possivelmente em decorrência de um sinal humoral 
– As PGs produzidas pela COX-2 no CNS causam sensibilização adicional 

à dor 

• Resultado: Hiperalgesia e alodinia 

CNS = sistema nervoso central; PG = prostaglandina 
Woolf and Salter. Science 2000; 288:1765-68. 
Samad et al. Nature 2001; 410:471-475. 
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Notas do PalestranteA inflamação induz a atividade da ciclooxigenase-2 (Cox-2) e resulta na liberação de prostanoides.  Os prostanoides por sua vez sensibilizam os nociceptores periféricos e produzem hipersensibilidade localizada à dor.A produção central de interleucina-1, como um resultado da inflamação periférica, promove a expressão central da Cox-2 e consequentemente aumenta o nível de prostaglandina E2 no líquido cefalorraquidiano.  Os níveis elevados de prostanoides no CNS (a) propagam e sustentam a hipersensibilidade periférica promovendo continuamente a liberação de neurotransmissores a partir das aferentes nociceptivas primárias e (b) ativam diretamente os receptores centrais de prostanoide EP2 intensificando, assim, a excitabilidade dos neurônios do corno dorsal, desencadeando a liberação de glutamato e substância P que ativam receptores NMDA e NK, respectivamente, e causando a desinibição dos interneurônios glicinérgicos.    Isto é chamado de sensibilização central e eventualmente produz um estado de hiperalgesia secundária ou alodinia.ReferênciaWoolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science. 2000 Jun 9;288(5472):1765-9.Samad TA, Moore KA, Sapirstein A, Billet S, Allchorne A, Poole S, Bonventre JV, Woolf CJ. Interleukin-1beta-mediated induction of Cox-2 in the CNS contributes to inflammatory pain hypersensitivity. Nature. 2001 Mar 22;410(6827):471-5.Baba H, Kohno T, Moore KA, Woolf CJ. Direct activation of rat spinal dorsal horn neurons by prostaglandin E2. J Neurosci. 2001 Mar 1;21(5):1750-6.Ahmadi S, Lippross S, Neuhuber WL, Zeilhofer HU. PGE(2) selectively blocks inhibitory glycinergic neurotransmission onto rat superficial dorsal horn neurons. Nat Neurosci. 2002 Jan;5(1):34-40.



A COX-2 Está Envolvida na Sensibilização Central 

• A indução central da COX-2 resulta em aumento da produção 
de PG 

• A estimulação de PGE2 dos receptores EP no corno dorsal irá: 
– Ativar a proteína quinase C (PKC), fosforilando e intensificando ainda 

mais a abertura do canal NMDA 
– Ativar diretamente certos neurônios do corno dorsal por meio da 

abertura dos canais de íon ligados ao receptor EP2  
– Transmissão inibitória reduzida de interneurônios glicinérgicos 
– Aumento da despolarização e excitabilidade dos neurônios do corno 

dorsal 

PG = prostaglandina 
Woolf and Salter, Science 2000;288:1765-1768; Baba et al. J Neurosci 2001;21:1750-1756; Ahmadi et al. Nat Neurosci 2002;5: 34-41. 
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Notas do PalestranteA inflamação induz a atividade da ciclooxigenase-2 (Cox-2) e resulta na liberação de prostanoides.  Os prostanoides por sua vez sensibilizam os nociceptores periféricos e produzem hipersensibilidade localizada à dor.A produção central de interleucina-1, como um resultado da inflamação periférica, promove a expressão central da Cox-2 e consequentemente aumenta o nível de prostaglandina E2 no líquido cefalorraquidiano.  Os níveis elevados de prostanoides no CNS (a) propagam e sustentam a hipersensibilidade periférica promovendo continuamente a liberação de neurotransmissores a partir das aferentes nociceptivas primárias e (b) ativam diretamente os receptores centrais de prostanoide EP2 intensificando, assim, a excitabilidade dos neurônios do corno dorsal, desencadeando a liberação de glutamato e substância P que ativam receptores NMDA e NK, respectivamente, e causando a desinibição dos interneurônios glicinérgicos.    Isto é chamado de sensibilização central e eventualmente produz um estado de hiperalgesia secundária ou alodinia.ReferênciaWoolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science. 2000 Jun 9;288(5472):1765-9.Samad TA, Moore KA, Sapirstein A, Billet S, Allchorne A, Poole S, Bonventre JV, Woolf CJ. Interleukin-1beta-mediated induction of Cox-2 in the CNS contributes to inflammatory pain hypersensitivity. Nature. 2001 Mar 22;410(6827):471-5.Baba H, Kohno T, Moore KA, Woolf CJ. Direct activation of rat spinal dorsal horn neurons by prostaglandin E2. J Neurosci. 2001 Mar 1;21(5):1750-6.Ahmadi S, Lippross S, Neuhuber WL, Zeilhofer HU. PGE(2) selectively blocks inhibitory glycinergic neurotransmission onto rat superficial dorsal horn neurons. Nat Neurosci. 2002 Jan;5(1):34-40.



A Inibição da COX-2 Leva à Sensibilização 

• O sinal para a indução da COX-2 provavelmente persiste com a 
inflamação periférica 

• Para minimizar a sensibilização, a COX-2 deve ser inibida 
centralmente e na periferia  
– O mais cedo possível 
– De forma contínua até que a inflamação periférica se 

resolva 
• O inibidor ideal da COX-2 deve ser capaz de agir tanto na 

periferia como centralmente 
– Deve atravessar prontamente a barreira hematoencefálica  

Woolf CJ, Salter MW. Science 2000;288:1765-1769; Samad TA, et al. Nature 2001;410:471-475. 
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Notas do PalestranteA inflamação na periferia (mediada pela COX-2) resulta na sensibilização periférica, bem como na sinalização da indução de COX-2 central e sensibilização.Portanto, a melhor estratégia analgésica seria bloquear a COX-2 tanto na periferia como no CNS precocemente para minimizar qualquer sensibilização.Uma vez que a sinalização para indução da COX-2, tanto centralmente como na periferia, provavelmente persistirá com a inflamação, o bloqueio da COX-2 deve continuar até que a inflamação periférica se resolva. 



Efeitos Adversos de 
nsNSAIDs/Coxibes 

Todos os NSAIDs: 
• Eventos trombóticos cardiovasculares 
• Gastroenteropatia 

– Gastrite, sangramento, ulceração, perfuração 
• Efeitos renovasculares 

– Redução do fluxo sanguíneo renal 
– Retenção de líquidos/edema 
– Hipertensão 

• Hipersensibilidade 

NSAIDs mediados pela Cox-1 (nsNSAIDs): 
• Redução da agregação plaquetária 

Coxibe = inibidor específico da COX-2; NSAID = antiinflamatório não esteroide;  
nsNSAID = antiinflamatório não esteroide não específico 
Clemett D, Goa KL. Drugs 2000; 59(4):957-80; Grosser T et al. In: Brunton L et al (eds.). Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics. 
12th ed. (online version). McGraw-Hill; New York, NY: 2010. 
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Notas do PalestranteEste slide descreve alguns efeitos adversos associados com nsNSAIDs e coxibes. ReferênciasClemett D, Goa KL. Celecoxib: a review of its use in osteoarthritis, rheumatoid arthritis and acute pain. Drugs 2000; 59(4):957-80.Grosser T et al. In: Brunton L et al (eds). Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics. 12th ed. (online version). McGraw-Hill; New York, NY: 2010.



Composto inclui  infarto do miocárdio não fatal, acidente vascular cerebral não fatal ou morte cardiovascular em comparação com placebo; 
gráfico com base  em metanálise de rede envolvendo 30 estudos e mais de 100.000 pacientes  
Coxibe = inibidor específico da COX-2; nsNSAID = antiinflamatório não esteroide não específico 
Trelle S et al. BMJ 2011; 342:c7086. 

nsNSAIDs/Coxibes e Risco 
Cardiovascular 

29 

1,22

2,26

1,60
1,43 1,53 1,44

2,04

0

0,5

1

1,5

2

2,5

Ra
zã

o 
da

 ta
xa

 p
ar

a 
ev

ol
uç

ão
 

ca
rd

io
va

sc
ul

ar
 co

m
po

st
a 

vs
. p

la
ce

bo

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteO objetivo deste estudo foi analisar evidências disponíveis quanto à segurança cardiovascular de nsNSAIDs e coxibes. Os dados foram extraídos de todos os estudos randomizados controlados de grande escala comparando antiinflamatórios não esteroides (NSAID) com outros NSAIDs ou placebo. A evolução primária foi infarto do miocárdio. Evoluções secundárias incluíram acidente vascular cerebral, morte por doença cardiovascular e morte por qualquer causa. O objetivo composto foi infarto do miocárdio não fatal, acidente vascular cerebral não fatal ou morte cardiovascular em comparação com placebo.A análise incluiu dados de 31 estudos (n = 116.429 pacientes) com >115.000 pacientes/anos. Os pacientes foram designados para receber naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco, celecoxibe, etoricoxibe, rofecoxibe, lumiracoxibe or placebo. Todos os medicamentos pareceram estar associados com aumento dos riscos do objetivo composto. Todos os NSAIDs, exceto naproxeno, apresentaram uma razão da taxa estimada maior do que 1,3, que é o indicador geralmente aceito de aumento clinicamente relevante no risco. Os autores concluíram que embora a incerteza permaneça, existe pouca evidência para sugerir que qualquer um dos medicamentos investigados seja seguro em termos cardiovasculares. O Naproxeno pareceu ser o menos prejudicial. O risco cardiovascular precisa ser levado em consideração ao prescrever qualquer NSAID.ReferênciaTrelle S et al. Cardiovascular safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs: network meta-analysis. BMJ 2011; 342:c7086.



Risco Gastrointestinal com 
nsNSAIDs/coxibes? 

Riscos relativos agrupados e CIs de 95% de complicações gastrointestinais superiores 

Castellsague J et al. Drug Saf. 2012 December; 35(12): 1127–1146.  
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Notas do palestranteA revisão sistemática e metanálise incluíram 28 estudos observacionais para presumir os riscos relativos (RR) de complicações GI superiores (UGIC) associadas ao uso de 16 NSAIDs diferentes.Usando modelos de efeitos aleatórios, os RRs agrupados variaram de 1,43 (CI de 95% 0,65, 3,15) para aceclofenaco a 18,45 (CI de 95% 10,99, 30,97) para azapropazona. O RR agrupado foi menor do que 2 para aceclofenaco, celecoxibe e ibuprofeno; entre 2 e menor do que 4 para rofecoxibe, sulindaco, diclofenaco, meloxicam, nimesulida e cetoprofeno; entre 4 e menor do que 5 para tenoxicam, naproxeno, indometacina e diflunisal; e maior do que 5 para piroxicam, cetorolaco e azapropazona.Esta análise confirmou a variabilidade no risco de UGIC entre NSAIDs individuais conforme usados na prática clínica.ReferênciaCastellsague J, Riera-Guardia N, Calingaert B, Varas-Lorenzo C, Fourrier-Reglat A, Nicotra F, Sturkenboom M, Perez-Gutthann S. Safety of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (SOS) Project. Individual NSAIDs and upper gastrointestinal complications: a systematic review and meta-analysis of observational studies (the SOS project). Drug Saf. 2012 Dec 1;35(12):1127-46.



Fatores de Risco para Complicações Gastrointestinais 
Associadas com nsNSAIDs/Coxibes 

Razão de probabilidade/risco relativo para complicações da úlcera 

ASA = ácido acetilsalicílico; coxibe = inibidor específico da COX-2; GI = gastrointestinal; NSAID = antiinflamatório não esteroide;  
nsNSAID = antiinflamatório não esteroide não específico; SSRI = inibidor seletivo da recaptação de serotonina 
1. Garcia Rodriguez LA, Jick H. Lancet 1994; 343(8900):769-72; 2. Gabriel SE et al. Ann Intern Med 1991; 115(10):787-96;  
3. Bardou M. Barkun AN. Joint Bone Spine 2010; 77(1):6-12; 4. Garcia Rodríguez LA, Hernández-Díaz S. Arthritis Res 2001; 3(2):98-101. 
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Notas do PalestranteA maioria dos medicamentos antiinflamatórios foi associada com efeitos colaterais gastrointestinais (GI). O dano à mucosa GI pode variar de lesões endoscópicas sem manifestações clínicas a complicações GI superiores sérias que, em alguns casos, podem ser fatais. Este gráfico fornece o risco relativo de uma variedade de fatores para complicações GI associadas com nsNSAIDs/coxibes. Sangramento GI superior prévio é o preditor mais importante de sangramento gastrointestinal superior futuro.ReferênciasBardou M, Barkun AN. Preventing the gastrointestinal adverse effects of nonsteroidal �anti-inflammatory drugs: from risk factor identification to risk factor intervention. �Joint Bone Spine 2010; 77(1):6-12. Gabriel SE et al. Risk for serious gastrointestinal complications related to use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. A meta-analysis. Ann Intern Med 1991; 115(10):787-96.García Rodríguez LA, Hernández-Díaz S. The risk of upper gastrointestinal complications associated with nonsteroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, acetaminophen, and combinations of these agents. Arthritis Res 2001; 3(2):98-101.García Rodríguez LA, Jick H. Risk of upper gastrointestinal bleeding and perforation associated with individual non-steroidal anti-inflammatory drugs. Lancet 1994; 343(8900):769-72.



Diretrizes para o Uso de nsNSAIDs/Coxibes 
Com Base no Risco Gastrointestinal e uso de ASA 

Risco gastrointestinal 
Não elevado elevado 

Não 
recebendo 
ASA 

nsNSAID isolado 
Coxibe 
nsNSAID + PPI 

Recebendo 
ASA 

Coxibe + PPI 
nsNSAID + PPI 

Coxibe + PPI 
nsNSAID + PPI 

ASA = ácido acetilsalicílico; coxibe = inibidor específico da COX-2;  
nsNSAID = antiinflamatório não esteroide não seletivo; PPI = inibidor da bomba de prótons 
Tannenbaum H et al. J Rheumatol 2006; 33(1):140-57. 32 
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Notas do PalestranteEm 2006, a Third Canadian Consensus Conference [Terceira Conferência de Consenso Canadense] recomendou que todos os pacientes que recebem ASA para os quais for prescrito um coxibe ou um nsNSAID também devem receber um PPI, independentemente do seu nível de risco gastrointestinal.Embora esta recomendação tenha provado ser controversa, a justificativa era que o ASA é prescrito a pacientes com comorbidades que são fatores de risco gastrointestinal por si próprias.  Vale ressaltar que alguns pacientes podem administrar ASA porque acreditam que é benéfico sem necessariamente apresentar quaisquer comorbidades.ReferênciaTannenbaum H et al. An evidence-based approach to prescribing nonsteroidal antiinflammatory drugs. Third Canadian Consensus Conference. J Rheumatol 2006; 33(1):140-57.



Como Opioides Afetam a Dor 

Reisine T, Pasternak G. In: Hardman JG et al (eds). Goodman and Gilman’s: The Pharmacological Basics of Therapeutics. 9th ed. McGraw-Hill; New York, NY: 1996;  
Scholz J, Woolf  CJ. Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7; Trescot AM et al. Pain Physician 2008; 11(2 Suppl):S133-53. 
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Fibra aferente nociceptiva 

Modulação 
descendente 

Estímulo 
ascendente 

Medula espinhal 

  

Transdução Transmissão 

Cérebro 

Percepção 

Modificam a percepção, modulam a transmissão  
e afetam a transdução: 
• Alterando a atividade do sistema límbico;  

modificando os aspectos sensoriais e afetivos da dor 
• Ativando vias descendentes que modulam a transmissão 

na medula espinhal 
• Afetando a transdução de estímulos dolorosos a  

impulsos nervosos 
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Notas do PalestranteOs analgésicos opioides produzem seu efeito analgésico imitando as ações dos peptídeos endógenos produzidos em resposta a estímulos nocivos, tais como as endorfinas, encefalinas e dinorfinas, e se ligam a receptores opioides endógenos (conhecidos como receptores mu, kappa e delta) que estão presentes tanto centralmente como perifericamente.Existem quatro principais classes de analgésicos opioides:Agonistas opioides, a classe mais comum, ligam-se e estimulam receptores opioides.Agonistas parciais, tais como buprenorfina, têm uma afinidade elevada, mas baixo efeito agonista no receptor mu, e um efeito antagonista maior no receptor kappa. Portanto, tais agentes têm um limite máximo para o seu efeito analgésico, mas a ação antagonista permite seu uso na desintoxicação, retenção e manutenção de �abuso de opioides.Em contraste, os agonistas-antagonistas opioides são antagonistas funcionais do receptor mu e agonistas do receptor kappa. Como os agonistas parciais, estes apresentam um limite máximo para seu efeito analgésico, além do qual o aumento da dosagem apenas aumenta os efeitos colaterais opioides.Os antagonistas opioides têm uma elevada afinidade para os receptores mu mas não têm qualquer atividade ativadora.Finalmente, o tramadol é considerado um opioide atípico uma vez que tem com ácido gama-aminobutírico (GABA) central, atividades de catecolamina e serotoninérgicas, além de ser um agonista parcial do receptor mu.ReferênciasReisine T, Pasternak G. In: Hardman JG et al (eds). Goodman and Gilman’s: The Pharmacological Basics of Therapeutics. 9th ed. McGraw-Hill; New York, NY: 1996.Scholz J, Woolf  CJ. Can we conquer pain? Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7.Trescot AM et al. Opioid pharmacology. Pain Physician 2008; 11(2 Suppl):S133-53.



Opioides e Controle da Dor 

Reisine T and Pasternak G. In: Goodman and Gilman’s: The Pharmacological Basics of Therapeutics, 9th ed. McGraw-Hill, New York 
1996:521-55; Trescot AM, et al. Opioid Pharmacol Pain Phys. 2008:11;S133-153; Gourlay GK. Supp Care Cancer. 2005;13:153-9. 

Receptor 
Opioide Resposta 

Mu 
Analgesia supra-espinhal, depressão respiratória, sedação, miose, euforia, 
efeitos cardiovasculares, prurido, N/V, diminuição da motilidade GI, 
dependência, tolerância 

Delta Analgesia, euforia, disforia, efeitos psicotomiméticos 

Kappa Analgesia espinhal, disforia, efeitos psicotomiméticos, miose, depressão 
respiratória, sedação 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteOs receptores opioides estão localizados tanto no sistema nervoso central (CNS) como ao longo dos tecidos periféricos. Os diferentes tipos de receptores opioides (mu, kappa e delta) são normalmente estimulados por peptídeos endógenos (endorfinas, encefalinas e dinorfinas) produzidos em resposta a estimulação nociva. Os opioides exógenos produzem efeito analgésico imitando as ações dos peptídeos opioides endógenos no sistema nervoso central se ligando a receptores opioides endógenos presentes centralmente e perifericamente.Os receptores Mu são encontrados primariamente no tronco cerebral e no tálamo medial. Os receptores Mu são responsáveis por analgesia supra-espinhal, depressão respiratória, euforia, sedação, diminuição da motilidade gastrointestinal e dependência física. Os receptores Delta estão localizados em grande parte no cérebro e seus efeitos não foram bem estudados. Eles podem ser responsáveis pela analgesia, euforia, disforia, efeitos psicotomiméticos. Os receptores Kappa são encontrados na região límbica e outras áreas diencefálicas, tronco cerebral e medula espinhal, e são responsáveis pela analgesia espinhal, sedação, dispneia, dependência, disforia e depressão respiratória. ReferênciasTrescot AM, Datta S, Lee M, Hansen H. Opioid pharmacology. Pain Physician. 2008;11(2 Suppl):S133-53.Gourlay GK. Advances in opioid pharmacology. Support Care Cancer. 2005;13(3):153-9.



 

• A estimulação opioide de  
receptores µ nas células “LIGAR” 
– Redução da atividade de células "LIGAR" 
– Redução da facilitação da transmissão da 

dor no corno dorsal 

– Menos dor 

• A estimulação opioide de  
receptores µ em interneurônios 
GABAérgicos que inervam  
células "DESLIGAR" 
– Redução da atividade  

de interneurônios GABAérgicos 

– Redução da inibição de células "DESLIGAR" 

– Aumento da inibição da transmissão de dor 
no corno dorsal de células “DESLIGAR” 

– Menos dor 

Fonte: Fields HL, Basbaum AI, Heinricher MM. In Wall and Melzack (Eds). Textbook of Pain. 6th Ed. 2006; Chapter 7: Central pain mechanisms of pain modulation. Elsevier. 

LIGAR 

GABA Opioide 

(-) 

(-) 

(-) Transmissão da Dor (+) 

Medula medial 
rostral 
RVM 

Medula espinhal 
corno dorsal 

DESLIGAR 

receptor µ 
receptor µ 

Opioides Modulam o Controle  
de Células “LIGAR” e “DESLIGAR” 

(-) 
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Notas do palestranteHá dois grupos de neurônios dentro da medula ventromedial rostral que exibem diferentes respostas a opioides.  "Células ligar" têm receptores  e portanto são inibidas diretamente por opioides.  A estimulação dos receptores  nas "células ligar" leva à redução da transmissão da dor no nível do corno dorsal. "Células desligar" são ativadas indiretamente por opioides.  Especificamente, os opioides se ligam a receptores   presentes nos interneurônios GABAérgicos que então regulam negativamente as "células desligar” e resultam em um efeito inibitório líquido no processamento nociceptivo.ReferênciaFields HL, Basbaum AI, Heinricher MM. In Wall and Melzack (Eds). Textbook of Pain. 6th Ed. 2006; Chapter 7: Central pain mechanisms of pain modulation. Elsevier.



Opioides Podem Induzir a Hiperalgesia 

Hiperalgesia primária 

• Sensibilização de neurônios primários → diminui o limiar para 
estímulos nocivos dentro do local da lesão 

• Pode incluir resposta a estímulos inócuos 

• Aumento da dor de estímulos supraliminares 

• Dor espontânea 

Hiperalgesia secundária 

• Sensibilização de neurônios primários nas áreas circundantes 
não lesionadas 

• Pode envolver sensibilização central e periférica 

Raja SN, et al. In: Wall PB, Melzack R, (eds). Textbook of Pain. 4th ed; 1999:11-57; Woolf CJ. Drugs. 1994;47(suppl 
5):1-9; Dolan S, Nolan AM. Neuroreport. 1999;10(3):449-452 
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Presentation Notes
Notas do palestranteA hiperalgesia induzida por opioide (OIH) se refere ao estado de sensibilização nociceptiva desencadeado pela exposição a opioides.  Os detalhes do mecanismo molecular da OIH permanecem mal definidos embora se acredite que o processo complexo envolva alterações neuroplásticas de vias pronociceptivas dentro do sistema nervoso central e periférico.Supõe-se que cinco mecanismos que envolvem os seguintes estejam envolvidos na OIH:Sistema glutaminérgico central - ativação de NMDA e os eventos subsequentes a jusanteDinorfinas espinhais – infusão contínua de agonistas do receptor  promove a liberação de neuropeptídeos excitatórios, por exemplo, peptídeo relacionado ao gene da calcitonina das aferentes primáriasFacilitação descendente – "células ligar" e "células desligar"Mecanismos genéticos - polimorfismo da Catecol-O-metiltransferase (COMT) que resulta em diferentes níveis de dopamina/noradrenalina sináptica após a liberação de neurotransmissoresDiminuição da recaptação e resposta nociceptiva aprimorada – melhor capacidade de resposta ao glutamato e substância P, regulação positiva dos receptores adrenérgicos β2A hiperalgesia primária ocorre quando há sensibilização de nociceptores primários que resulta em um aumento da sensação tanto para estímulos nocivos como inócuos.A hiperalgesia secundária se manifesta "a jusante" do estímulo nociceptivo e lesão periférica iniciais, e pode ser resultante da sensibilização central e periférica.ReferênciasRaja SN et al. In: Wall PB, Melzack R, (eds). Textbook of Pain. 4th ed; 1999:11-57.Woolf CJ. Drugs. 1994;47(suppl 5):1-9.Dolan S, Nolan AM. Neuroreport. 1999;10(3):449-452



Opioides Podem Induzir à Alodinia 
– Dor provocada por estímulos inócuos 

– Sensibilização central → dor produzida por fibras Aβ 2 

– Possivelmente mediada por receptores NMDA espinhais3 

 

Raja SN, et al. In: Wall PB, Melzack R, (eds). Textbook of Pain. 4th ed; 1999:11-57; 2. Woolf CJ. Drugs. 
1994;47(suppl 5):1-9; 3. Dolan S, Nolan AM. Neuroreport. 1999;10(3):449-452 
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Notas do palestranteAlodinia é a dor que é provocada por estímulos inócuos.  É o sintoma predominante da hiperalgesia induzida por opioides que é causada por pelo escalonamento de doses e doses muito elevadas de opioides.A alodinia se origina da sensibilização central através da qual os sinais mecânicos mediados pela fibra A são transmitidos ao nível central como sinais nociceptivos.  Há alguma evidência de que a classe de receptor NMDA glutaminérigico está envolvida e medeia o processo de neurotransmissão. ReferênciasDolan S, Nolan AM. N-methyl D-aspartate induced mechanical allodynia is blocked by nitric oxide synthase and cyclooxygenase-2 inhibitors. Neuroreport. 1999;10(3):449-52.



Efeitos Adversos dos Opioides 

  Sistema Efeitos adversos 

Gastrointestinal Náusea, vômito, constipação 

CNS Comprometimento cognitivo, sedação, vertigens, tonturas 

Respiratório Depressão respiratória 

Cardiovascular Hipotensão ortostática, desmaios 

Outro Urticária, miose, sudorese, retenção urinária 

CNS = sistema nervoso central 
Moreland LW, St Clair EW. Rheum Dis Clin North Am 1999; 25(1):153-91; Yaksh TL, Wallace MS.  
In: Brunton L et al (eds.). Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics. 12th ed. (online version). 
McGraw-Hill; New York, NY: 2010. 
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Notas do PalestranteO uso de opioides no controle da dor pode ser associado a diversos efeitos colaterais, conforme mostrado neste slide. Efeitos colaterais gastrointestinais podem incluir náusea, vômito e constipação, ao passo que efeitos do sistema nervoso central podem incluir comprometimento cognitivo, sedação, vertigens e tonturas. Depressão respiratória, hipotensão ortostática, desmaios, urticária, miose, sudorese e retenção urinária estão entre os outros possíveis efeitos adversos dos opioides.ReferênciasMoreland LW, St Clair EW. The use of analgesics in the management of pain in rheumatic diseases. Rheum Dis Clin North Am 1999; 25(1):153-91.Yaksh TL, Wallace MS. In: Brunton L et al (eds). Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics. 12th ed. (online version). McGraw-Hill; �New York, NY: 2010.



O papel de Canais de Cálcio ligados a α2δ na Dor 
Neuropática 

Observação: gabapentina e pregabalina são ligantes α2δ   
Bauer CS et al. J Neurosci 2009; 29(13):4076-88. 
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Notas do PalestranteUm dos mecanismos por meio dos quais a sensibilidade à dor é aumentada na dor neuropática envolve um aumento na produção da subunidade α2δ dos canais de cálcio. Isto resulta no transporte de maiores números de canais de cálcio aos terminais nervosos no corno dorsal, e um subsequente aumento na excitabilidade neuronal. Estudos recentes sugerem que ligantes α2δ anulam este efeito pela modulação do tráfego dos canais de cálcio por meio da ligação à subunidade α2δ dos canais de cálcio e pela inibição do transporte dos canais de cálcio.ReferênciaBauer CS et al. J Neurosci 2009; 29(13):4076-88.



Inibidores de α2-δ  se Ligam à Subunidade α2-δ  
de Canais de Cálcio Dependentes da Voltagem 

I 
II 

III 
IV 

β 

α1 extracelular 

II-III 

γ 

α2 
Ligam-se aqui 

δ 

citoplasmática 

Bicamada lipídica 

Observação: gabapentina e pregabalina são ligantes α2δ   
Arikkath and Campbell. Curr Opin Neurobiol. 2003;(3):298-307. Catterall 1996 
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Notas do PalestranteEste slide mostra uma representação esquemática de um único canal de Ca2+ (130 Å de comprimento). A principal proteína de poro condutor de íon é a subunidade alfa1 (a1), da qual existem, pelo menos, 10 tipos diferentes. Pelo menos 8 tipos estão presentes no sistema nervoso central, mas apenas três tipos (Cav2.1 = tipo N, 2.1= tipo P/Q e 2.3 = tipo R) existem adjacentes a vesículas sinápticas neuronais. Subunidades beta são encontradas exclusivamente no citossol celular, e se associam com subunidades a1, auxiliando no dobramento adequado de proteínas, trânsito para a membrana celular e modulação da função a1 em resposta à fosforilação por enzimas quinases celulares. As subunidades alfa2-delta (a2-d), além da ligação à pregabalina, funcionam para ajudar no dobramento e incorporação adequados de subunidades a1 nas membranas celulares, e também modulam a função do canal. Observação: As subunidades do canal de cálcio cardíaco e vascular (a1) são do tipo sensível a dihidropiridina (Tipo L ou Cav1.1, 1.2, 1.3), que são alvos de medicamento para o tratamento da hipertensão. Os bloqueadores dos canais de cálcio usados em doenças cardiovasculares (por exemplo, verapamil) bloqueiam o poro condutor de íons dos canais de cálcio tipo L (Catterall 1996). Em contraste, a pregabalina não bloqueia ou reduz a corrente de canais de cálcio do tipo L e não está associada com uma redução na pressão arterial ou alterações na frequência cardíaca in vivo. A proteína de ligação à pregabalina foi identificada por técnicas de biologia molecular e bioquímica como a proteína auxiliar a2-d associada com os canais de cálcio dependentes da voltagem (Gee et al. 1996). A proteína a2-d também é encontrada em associação com canais de cálcio de outros tecidos, tais como o músculo esquelético, mas não se acredita que a ligação em tais tecidos não neuronais resulte em qualquer atividade farmacológica.ReferênciasArikkath and Campbell. Curr Opin Neurobiol. 2003;13(3):298-307.Catterall and Bioenerg. Biomembr. 1996; 28:219-230.



Os inibidores de α2-δ  Reduzem o Influxo de Ca2+ 
em Sinaptosomas Despolarizados do Neocórtex 
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Fink et al. Neuropharmacology. 2002;42(2):229-36. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteAmostras de tecido do neocórtex humano foram obtidas durante uma cirurgia para epilepsia. Os tecidos foram mantidos em solução salina oxigenada, homogeneizados, e sinaptosomos (pequenas partículas que contém principalmente terminações sinápticas) foram isoladas por centrifugação diferencial de homogenatos de tecido refrigerados. O influxo de cálcio foi medido por meio da alteração na fluorescência de uma coloração sensível a cálcio.O pré-tratamento com pregabalina reduz a quantidade de cálcio que entra nos sinaptosomos do neocórtex humano em resposta à despolarização sustentada (2 minutos de aplicação de 30 mM de íons de potássio). A redução no influxo de cálcio por pregabalina foi semelhante em magnitude à redução na liberação de neurotransmissores (não mostrada) causada pela pregabalina na mesma preparação.ReferênciaFink et al. Neuropharmacol. 2002;42:229-236.



Inibidores de α2-δ Modulam o Trânsito do Canal de 
Ca2+  

  

Hendrich. PNAS. 2008 105:3628-3633. Bauer et al, J Neurosci. 2009 Apr 1;29(13):4076-88. 

10 mg/kg de inibidor de α2-δ   
Veículo 

** p<0,001 
*** p<0,01 

** 
*** 

%
 d

e 
Au

m
en

to
 e

m
 α

2δ
-1

 

100 

80 

60 

40 

20 

0 
L4 L5 L6 

• Os inibidores de α2-δ  reduzem o trânsito de complexos de VGCC para a superfície celular in vitro 
• Os inibidores de α2-δ evitam regulação ascendente induzida por lesão nervosa de α2−δ no corno 

dorsal 
VGCC: Canais de Ca2+dependentes da voltagem. 

Gabapentina 

Ligante endógeno putativo 

CITOPLASMA 
lúmen ER/Golgi 

Montagem do 
heteromultímero 

Vesícula de 
transporte 

Membrana 
plasmática 

Transportador 
para GBP ou 
ligante 
endógeno 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteCrescentes evidências sugerem que o efeito analgésico de inibidores de α2δ é obtido por meio da modulação do trânsito do canal de cálcio. O painel à esquerda descreve o mecanismo de ação da gabapentina proposto por Hendrich, e colegas demonstraram que a gabapentina com base em seus achados em estudos in vitro. Eles postulam que a gabapentina liga-se a subunidade α2δ de certos complexos de VGCC, reduzindo assim o trânsito dos complexos para a superfície celular.O diagrama ilustra alguns dos vários locais nos quais a gabapentina (círculos vermelhos) ou o ligante endógeno putativo (círculos verdes) podem agir nas subunidades α2δ. O painel do lado direito mostra a regulação ascendente de a2d nos axônios DRG ipsilaterais das raízes dorsais em comparação com o lado contralateral após lesão nervosa causada pela injeção salina (barras azuis). Ele também mostra que a injeção de pregabalina resulta em um aumento muito menor de a2d no corno dorsal. Isto sugere que os ligantes a2d evitam a regulação ascendente de a2d no corno dorsal.



Efeitos Adversos de Ligantes α2δ   

  Sistema Efeitos adversos 

Sistema digestivo Boca seca 

CNS Tontura, sonolência 

Outro Astenia, cefaleia, edema periférico, 
ganho de peso 

Ligantes α2δ incluem gabapentina e pregabalina 
CNS = sistema nervoso central 
Attal N, Finnerup NB. Pain Clinical Updates 2010; 18(9):1-8. 
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Notas do PalestranteOs efeitos adversos mais comuns apresentados com ligantes α2δ como gabapentina e pregabalina são boca seca, tontura, cefaleia, ganho de peso, edema periférico, astenia e sonolência.ReferênciaAttal N, Finnerup NB. Pharmacological management of neuropathic pain. �Pain Clinical Updates 2010; 18(9):1-8.



Como Antidepressivos Modulam a Dor 

Lesão do nervo 

Medula espinhal Fibra aferente nociceptiva 

Verdu B et al. Drugs 2008; 68(18):2611-2632.  
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Descarga 
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células  gliais 

A inibição da recaptação de 
serotonina e noradrenalina 

aprimora a modulação 
descendente 
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Cérebro 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteAcredita-se que o principal efeito analgésico dos antidepressivos ocorra por meio do aumento das quantidades de serotonina e noradrenalina disponíveis nas fendas sinápticas aos níveis espinhal e supra-espinhal, melhorando assim os efeitos inibidores das vias modulatórias descendentes. É interessante observar que em concentrações terapêuticas, os antidepressivos apresentam muito pouco efeito analgésico na nocicepção, o que sugere que eles podem ajudar a "normalizar" a função de uma sistema doloroso alterado, ao invés de inibir a transmissão da dor. ReferênciaVerdu B et al. Antidepressants for the treatment of chronic pain. Drugs 2008; 68(18):2611-2632.



Mecanismos Sugeridos da Ação  
Analgésica de Antidepressivos 

Mecanismo de Ação Local da Ação TCA SNRI 

Inibição da recaptação Serotonina 
Noradrenalina 

+ 
+ 

+ 
+ 

Antagonismo do receptor α-adrenérgico 
NMDA 

+ 
+ 

- 
(+) milnacipran 

Bloqueio ou ativação de  
de canais iônicos 

Bloqueador do canal de sódio 
 
Bloqueador do canal de cálcio 
Ativador do canal de potássio 

+ 
 

+ 
+ 

(+) venlafaxina/  
- duloxetina 

? 
? 

Aumento da função do 
receptor  Receptor GABAB  + amitriplina/  

desipramina ? 

Ligação ao receptor opioide/  
efeito mediado por opioide Receptor opioide Μ e δ  (+) (+) venlafaxina 

Redução da inflamação Redução da produção de PGE2 
redução da produção de TNFα  

SNRI = inibidor da recaptação de serotonina e noradrenalina; TCA = antidepressivo tricíclico 
Verdu B et al. Drugs 2008; 68(18):2611-2632. 
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Notas do palestranteAntidepressivos tricíclicos (TCAs) e inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (SNRIs) são antidepressivos com efeitos analgésicos comprovados.  Notavelmente, os antidepressivos tricíclicos persistem como umas das terapias de primeira linha para a dor neuropática e mais importante ainda, estes antidepressivos provocam a analgesia em doses menores do que as necessárias para o tratamento da depressão, são eficazes contra a dor aguda e experimental e têm tempos de início rápidos.Embora os mecanismos exatos que contribuam para os efeitos analgésicos destes medicamentos ainda tenham de ser elucidados, acredita-se que eles agem por meio da inibição da recaptação de monoamina elevando assim os níveis espinhais de norepinefrina e serotonina.  TCAs e SNRIs agem adicionalmente em outras vias de processamento da dor, especificamente eles são antagonistas de receptores noradrenérgico α, glutaminérgico NMDA e histaminérgico H1 , eles bloqueiam as correntes de sódio e cálcio enquanto promovem o fluxo de potássio, estimulam a função de GABAB, estimulam fracamente os receptores opioides  e δ e reduzem a produção de PgE2 e TNF.ReferênciaVerdu B, Decosterd I, Buclin T, Stiefel F, Berney A. Antidepressants for the treatment of chronic pain. Drugs. 2008;68(18):2611-32.



Efeitos Adversos dos Antidepressivos 

  Sistema TCAs SNRIs 

Sistema digestivo Constipação, boca seca, 
retenção urinária 

Constipação, diarreia,  
boca seca, náuseas, perda 
de apetite 

CNS Distúrbios cognitivos, 
tonturas, torpor, sedação Tontura, sonolência 

Cardiovascular Hipotensão ortostática, 
palpitações Hipertensão 

Outro 
Visão turva, quedas, 
distúrbios da marcha, 
sudorese 

Elevação das enzimas 
hepáticas, elevação da 
glicose plasmática, 
sudorese 

CNS = sistema nervoso central; TCA = antidepressivo tricíclico; SNRI = inibidor da recaptação de serotonina e noradrenalina 
Attal N, Finnerup NB. Pain Clinical Updates 2010; 18(9):1-8. 46 
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Notas do PalestranteOs efeitos adversos mais comuns de TCAs incluem boca seca, constipação, retenção urinária, sudorese, tonturas, visão turva, palpitações, hipotensão ortostática, torpor e sedação. Outros efeitos adversos incluem distúrbios cognitivos,confusão, distúrbios da marcha e quedas, particularmente nos idosos. Os adversos mais frequentemente apresentados com SNRIs incluem boca seca, constipação, diarreia, náuseas, perda de apetite, sudorese, tontura e sonolência. Efeitos adversos raros incluem elevação das enzimas hepáticas, dos níveis de glicose plasmática e �pressão arterial.ReferênciaAttal N, Finnerup NB. Pharmacological management of neuropathic pain. Pain Clinical Updates 2010; 18(9):1-8.



A avaliação da Fisiopatologia da Dor Pode Ajudar 
a Guiar a Terapia Medicamentosa Adequada 

Dor nociceptiva 

Dor neuropática e  
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Ligantes α2δ  
Antidepressivos 

Opioides 
Para o controle de dor moderada a 

grave em pacientes adequados 

A maioria das diretrizes de 
tratamento com opioides para 

dor crônica recomendam o 
uso para pacientes após 

resposta inadequada  
a terapia não opioide* 
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*Selecionada com base na fisiopatologia da dor do paciente,  
desde que não haja contraindicações para seu uso 
Coxibe = inibidor específico da COX-2;  
nsNSAID = antiinflamatório não esteroide não específico 
Chou R et al. J Pain 2009; 10(2):113-30;  
Scholz J, Woolf  CJ. Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7. 
 
 

Acetaminofeno 
nsNSAIDs/coxibes 
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Notas do PalestranteDeterminar tanto a gravidade como a fisiopatologia subjacente da dor pode ajudar a determinar a farmacoterapia analgésica adequada.Por exemplo, o acetaminofeno e nsNSAIDs/coxibes são direcionados à dor nociceptiva, ao passo que os ligantes α2δ e antidepressivos são mais eficazes no tratamento de dor neuropática e/ou sensibilização central/dor disfuncional. Os opioides são frequentemente usados para tratar pacientes que sofrem de dor moderada a grave. ReferênciasChou R et al. Clinical guidelines for the use of chronic opioid therapy in chronic noncancer pain. J Pain 2009; 10(2):113-3.Scholz J, Woolf  CJ. Can we conquer pain? Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7.�



• As terapias que funcionarão melhor para um determinado 
paciente provavelmente dependerão dos mecanismos que 
contribuem para a dor do paciente 

• Os pacientes podem apresentar diferentes mecanismos 
fisiopatológicos que contribuem para sua dor 
• por exemplo, a síndrome complexa de dor regional tem diversos possíveis 

mecanismos, inclusive lesão do nervo e inflamação – “estado de dor mista” 

Mas… Pacientes com Dor Crônica de Apenas Um 
Tipo de Fisiopatologia da Dor Podem ser Raros  

• Os pacientes com dor mista podem se beneficiar de terapia de 
combinação 

Dowd GS et al. J Bone Joint Surg Br 2007; 89(3):285-90; Vellucci R. Clin Drug Investig 2012; 32(Suppl 1):3-10. 
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Notas do PalestranteDentro de qualquer categoria diagnóstica, pacientes individuais podem ter diferentes mecanismos fisiopatológicos que contribuem para sua dor. As terapias medicamentosas e não medicamentosas que funcionarão melhor para um determinado paciente provavelmente dependerão dos mecanismos que contribuem para a dor do paciente. Portanto, a avaliação da dor deve incluir a determinação do(s) tipo(s) de fisiopatologia da dor que contribuem para a dor do paciente.ReferênciasDowd GS et al. Complex regional pain syndrome with special emphasis on the knee. �J Bone Joint Surg Br. 2007; 89(3):285-90.Vellucci R. Heterogeneity of chronic pain. Clin Drug Investig. 2012; 32(Suppl 1):3-10.



Aderência 



A não aderência aos medicamentos de 
dor crônica é comum... 

Não aderência  
geral: 

36-81% 

Uso excessivo: 
3-75% 

Uso insuficiente: 
2-51% 

Uso indevido: 
13-32% 

Mas as taxas variam substancialmente de estudo  
para estudo… 
Broekmans S et al. Eur J Pain 2009; 13(2):115-23.  
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Notas do PalestranteUma revisão sistemática de estudos que examinaram a aderência a medicamentos para dor crônica identificou 14 estudos. Os resultados destes estudos sugerem que a não aderência aos medicamentos para dor crônica é comum, mas as definições de não aderência, bem como as populações de pacientes e tratamentos prescritos, variaram consideravelmente de estudo para estudo, tornando difícil chegar a conclusões gerais.ReferênciaBroekmans S et al. Medication adherence in patients with chronic non-malignant pain: is there a problem? Eur J Pain 2009; 13(2):115-23. 



Fatores Demográficos e Relacionados a Medicamentos 
Podem Ajudar a Prever a Não Aderência 

• Idade menor 
• Compensação de seguro de saúde 
• Tabagismo 
• Automedicação 
• Maior número de analgésicos prescritos 
• Maior número de comprimidos a serem 

administrados 

Broekmans S, et al. European Clin J Pain. 2010 Feb;26(2):81-6 
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Notas do palestranteA meta primária deste estudo de centro único era determinar o predomínio da não aderência com diferentes tipos de medicamentos para dor em uma população de dor crônica. A meta secundária era avaliar os fatores demográficos, relacionados à doença, ao tratamento e ao comportamento de saúde associados à não aderência. As análises de dados foram realizadas naqueles disponíveis de 281 pacientes elegíveis e que consentiram.Quase metade (48%) deles apresentaram não aderência à prescrição analgésica com 14% dos pacientes usando em excesso e 32% com uso insuficiente. Análises multivariadas mostraram que a idade menor e a automedicação foram significativamente associadas com o baixo uso. O uso excessivo foi associado com idade menor, tabagismo atual, prescrição de opioides e uma maior frequência de dosagem.Pacientes mais jovens tinham menos probabilidade de apresentar aderência (P=0,014 para pacientes com uso insuficiente; P=0,007 para pacientes com uso excessivo). Os pacientes com compensação do seguro de saúde também tinham menor probabilidade de apresentar aderência (P=0,032 para pacientes com uso insuficiente; P=0,002 para pacientes com uso excessivo), assim como tabagistas (P=0,018 para pacientes com uso insuficiente; P=0,002 para pacientes com uso excessivo). Outros pacientes que apresentaram menos aderência, incluíram pacientes que se automedicavam (P=0,012 para pacientes com uso insuficiente; P=0,042 para pacientes com uso excessivo), pacientes com mais analgésicos prescritos (P=0,011 para pacientes com uso insuficiente; para pacientes com uso excessivo, P=0,027) e pacientes que tiveram de administrar um número total maior de comprimidos diariamente (P=0,012 para pacientes com uso insuficiente; P=0,020 para pacientes com uso excessivo).É importante diferenciar entre não aderência ao medicamento em decorrência de uso excessivo ou insuficiente do medicamento, uma vez que fatores diferentes podem explicar estes dois tipos de comportamento.ReferênciaBroekmans S, Dobbels F, Milisen K, Morlion B, Vanderschueren S. Pharmacologic pain treatment in a multidisciplinary pain center: do patients adhere to the prescription of the physician? Clin J Pain. 2010;26(2):81-6. 



A Não Aderência Também é Relacionada  
a Preocupações do Paciente 

Tipo de  
não aderência 

Preocupação do paciente 

Nível  
de dor 

Necessidade 
percebida 

Desconfiança  
do médico 

Efeitos  
colaterais 

Preocupação com 
relação à 

 descontinuação 

Não aderência NS NS p <0,01 p <0,01 p <0,001 

Uso excessivo NS p <0,001 NS p <0,05 NS 

Uso insuficiente p <0,05 NS p <0,01 NS p <0,01 

Rosser BA et al. Pain. 2011 May;152(5):1201-5.  

Presenter
Presentation Notes
Notas do palestranteO objetivo deste estudo foi avaliar adicionalmente as associações entre as preocupações de pacientes com dor crônica não maligna com o medicamento e a não aderência.As preocupações e crenças dos pacientes sobre medicamentos para dor foram avaliadas com o Pain Medication Attitudes Questionnaire [Questionário de Atitudes de Medicamentos para Dor] (PMAQ).  Os dados de 239 pacientes com dor crônica foram analisados. O uso insuficiente foi previsto por níveis mais baixos de dor. O uso insuficiente foi previsto positivamente pela desconfiança do médico que prescreveu e prevista negativamente pela preocupação sobre a descontinuação.O uso excessivo foi positivamente previsto pela necessidade percebida de medicamento e preocupações sobre efeitos colaterais.ReferênciaRosser BA, McCracken LM, Velleman SC, Boichat C, Eccleston C. Concerns about medication and medication adherence in patients with chronic pain recruited from general practice. Pain. 2011 May;152(5):1201-5.



Estratégias para Melhorar a Aderência 

• Simplificar o regime 
• TransmItir conhecimentos 
• Modificar as crenças do paciente e o 

comportamento humano 
• Proporcionar comunicação e confiança 
• Largar o preconceito 
• Avaliar a adErência  

Atreja A et al. Medacapt Gen Med 2005; 7(1):4. 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide fornece um acrônimo simples de estratégias a empregar para melhorar a aderência �ao tratamento. Os principais pontos para lembrar são construir uma relação de confiança e se comunicar efetivamente com os pacientes, educá-los sobre seu tratamento, simplificar o regime de tratamento o máximo possível e avaliar a aderência. Detalhes adicionais sobre cada um destes pontos podem ser encontrados no conteúdo adicional para �este módulo.ReferênciaAtreja A et al. Strategies to enhance patient adherence: making it simple. �Medacapt Gen Med 2005; 7(1):4.



Simplificando o Regime de 
Medicamentos 

• Se possível, ajuste o regime para minimizar: 
– O número de comprimidos administrados 
– O número de doses por dia 
– Requisitos especiais (por exemplo,  

administração ao deitar, evitar administrar o  
medicamento com alimentos, etc.) 

http://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef; van Dulmen S, Sluijs E, van Dijk L, et al and International Expert 
Forum on Patient Adherence. Furthering patient adherence: a position paper of the international expert forum on 
patient adherence based on an Internet forum discussion. BMC Health Serv Res. 2008; 8:47. 

• Recomende que todos os medicamentos sejam 
administrados na mesma hora do dia (se possível) 

• Vincule a administração de medicamentos a atividades 
diárias, tais como escovar os dentes ou comer 

• Incentive o uso de auxílios de aderência, tais como  
organizadores de medicamentos e alarmes 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteSempre que possível, os regimes de medicamentos devem ser simplificados para encorajar e melhorar a aderênciaAjustar o horário, a frequência, a quantidade e as dosagens para reduzir possíveis barreiras (por exemplo, minimizar medicamentos que precisam ser administrados com refeições ou exigem administração ao deitar)Em caso de ausência de problemas de interação medicamentosa e absorção dos alimentos, os indivíduos devem ser encorajados a administrar seus medicamentos no mesmo horário todos os dias.Aconselhar os pacientes sobre os benefícios de usar auxílios de aderência, tais como embalagem customizada, organizadores de medicamentos, alarmes, etc.Referênciahttp://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef

http://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef


Transmitindo Conhecimentos 

• Forneça instruções claras e concisas (por escrito e 
verbais) para cada prescrição 

• Certifique-se de fornecer as informações em um 
nível que o paciente possa compreender 

• Envolva membros da família, se possível 
• Forneça folhetos e/ou web sites confiáveis para 

que os pacientes acessem informações sobre sua 
condição 

• Forneça conselhos concretos sobre como lidar 
com os custos de medicamentos 

http://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef 

Presenter
Presentation Notes
Notas do palestranteEduque ativamente o paciente e sua rede de apoio com relação ao regime de medicamentos.  Dê poder ao paciente, incentivando discussões e envolvendo o paciente no processo de tomada de decisão para aumentar o apoio.  Reitere e reforce as mensagens mais relevantes e forneça fontes confiáveis (folhetos, fontes online) quando necessário e apropriado.Referênciahttp://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef

http://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef


Modificando as Crenças e Comportamentos do Paciente:  
Técnica de Entrevista Motivacional 

Técnicas 

• Expresse empatia 
 

• Desenvolva discrepância 
 

• Lide com a resistência 
 

• Apoie a autoeficácia 

Exemplos 

• "É normal se preocupar com os efeitos  
colaterais dos medicamentos” 
 

• “Você obviamente se importa com a sua saúde, 
como você acha que não tomar os 
comprimidos a está afetando?” 

 
• “Eu entendo que você tem várias outras coisas 

com que se preocupar além de tomar os 
comprimidos” 
 

• “Parece que você fez esforços impressionantes 
para conseguir colocar seu novo medicamento 
na sua rotina diária” 

Bisono A et al. In: O’Donoghue WT, Levensky ER, eds. Promoting Treatment Adherence:  A Practical Handbook for Health Care 
Providers. London, UK: SAGE Publications, Inc.; 2006.   

Presenter
Presentation Notes
Notas do palestranteÉ importante cultivar um ambiente de cuidados e relacionamento centrados no paciente e individualizar as linhas de comunicação para garantir que o paciente obtenha uma compreensão clara e precisa de sua doença e dos riscos e benefícios associados com o tratamento prescrito, bem como a importância da aderência ao tratamento.Construa confiança e sempre expresse empatia, aborde as preocupações suscitadas, promova apoio emocional  e apoie a autoeficácia de uma maneira oportuna.  Ao se deparar com resistência, dê poder ao paciente lhe perguntando sobre suas preocupações, barreiras percebidas e o que poderia ser implementado/alterado para melhorar a aderência.  ReferênciaBisono A et al. In: O’Donoghue WT, Levensky ER, eds. Promoting Treatment Adherence:  A Practical Handbook for Health Care Providers. London, UK: SAGE Publications, Inc.; 2006.  



Proporcionando Comunicação e Confiança: 
Dicas de Comunicação 

• Seja um ouvinte ativo 
– Concentre-se no paciente 
– Acene com a cabeça e sorria  

para demonstrar que compreende 

• Faça contato visual 

McDonough RP, Bennett MS. Am J Pharm Educ. 2006 June 15; 70(3): 
58. Srnka QM, Ryan MR. Am Pharm. 1993;NS33:43–6.  

• Esteja consciente de sua própria linguagem 
corporal 
– Encare o paciente 
– Mantenha os braços descruzados 
– Tire as mãos dos bolsos 

• Reconheça e interprete sinais não verbais 

Presenter
Presentation Notes
Notas do palestranteAlgumas das estratégias de comunicação que podem ser empregadas para melhorar a comunicação e a confiança entre paciente e HCP [profissional de saúde] são:1) Escuta ativaConcentre-se no paciente para discernir o que o paciente está realmente pedindo/declarando sem fazê-lo abertamenteConfirme que a mensagem do paciente foi recebida por meio de sinais não verbais (acenos, sorrisos), parafraseando observações e solicitações do paciente para maior clarezaForneça feedback sem interromper o pacienteReconheça e confirme o recebimento da informação pelo paciente2) Faça contato visual – levante-se/sente-se para ficar no nível dos olhos e aumentar o nível de conforto do paciente3) Mantenha a linguagem corporal sob controle o tempo todo4) Reconheça e interprete sinais não verbais e responda conforme necessário usando comentários/sinais verbais e não verbaisReferênciasMcDonough RP, Bennett MS. Am J Pharm Educ. 2006 June 15; 70(3):58.Srnka QM, Ryan MR. Am Pharm. 1993;NS33:43–6. 



Largando o Preconceito 

http://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef 

Reconheça 
preconceitos 

  

  

  

Aprenda mais sobre como pouco 
conhecimento sobre saúde pode afetar as 
evoluções dos pacientes 

Pergunte especificamente sobre atitudes, 
crenças e normas culturais com relação a 
medicamentos 

Adapte a comunicação às crenças e ao 
nível de compreensão do paciente  

Presenter
Presentation Notes
Notas do palestranteA incidência de doenças, a prestação de cuidados de saúde e as evoluções de saúde são altamente influenciadas pelo status socioeconômico do paciente.  Os indivíduos de origens étnicas ou minoritárias de menor nível socioeconômico tendem a ter menos comunicação centrada no paciente e maior passividade verbal com médicos do que pacientes caucasianos e pacientes com níveis mais elevados de educação.É um fato que esta disparidade deve ser reduzida, o que pode ser conseguido por meio de uma melhor compreensão dePorque alguns indivíduos tem poucos conhecimentos sobre saúde e como isto afeta seus resultados de saúde [incorporar conhecimento na prática]Como melhorar a auto-eficácia com relação ao cuidado de populações de pacientes etnicamente e socialmente diversasComo adaptar a comunicação que é sensível para as necessidades médicas do paciente e histórico (educação, financeiro, cultural)Como limitar os preconceitos na tomada de decisão médica (intencional ou não intencional)Para b, c e d, aprenda alguns termos simples ou incorpore serviços de tradução, distribua tempo extra para aumentar a transmissão de informações, obter uma melhor compreensão das diferentes origens culturais e estilos de vida.Referênciahttp://www.acpm.org/?MedAdherTT_ClinRef



Avaliando a Aderência: Uma Estratégia de 4 Etapas 
para Detectar a Não Aderência 

Hahn S, Budenz DL. Adv Stud Ophtahlmol 2008; 5(2):44-9. 

Não pergunte sobre o “esquecimento” ou “omissão” de doses até 
que as 3 primeiras etapas tenham criado as condições 

Explicite o papel das informações precisas quanto a 
aderência na tomada de decisão médica 

Normalize e universalize a não aderência para reverter o 
ambiente de julgamento 

Faça uma pergunta aberta sobre a administração de 
medicamentos 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide descreve um processo de 4 etapas para avaliar a aderência:Etapa 1: Faça uma Pergunta AbertaPerguntas abertas não podem ser respondidas com um sim ou nãoElas levam o paciente a um tópico específico, mas deixam a forma de resposta a seu critérioExemplo: conte-me como você toma seu medicamento?Etapa 2: Normalize e Universalize a Não aderência Garanta ao paciente que você será compreensivo e flexível com a não aderência, não seja críticoExemplo: esquecer doses é comum, e quase todo mundo o faz de tempos em temposEtapa 3: Explicar a Necessidade de Auto-Relato PrecisoExplique como a tomada de decisão pode depender do conhecimento com relação a o paciente ter tomado ou não os medicamentosRedefina o “bom paciente” como alguém que é honesto sobre a administração de medicamentos ao invés de um que administra os medicamentos consistentementeExemplo: Estou vendo que a dose da sua medicação foi aumentada de novo. Precisamos ter certeza que não havia nada interferindo com os medicamentos antes, porque medicamento em excesso é tão ruim quanto a falta de medicamento.Etapa 4: Pergunte Sobre a Aderência Certifique-se de perguntar sobre a aderência apenas após preparar as condições de forma que o paciente não se sinta defensivoÉ importante perguntar tanto sobre a aderência recente como a distante, uma vez que visitas recentes aos profissionais de saúde frequentemente aumentam a aderênciaReferênciaHahn S, Budenz DL. Adv Stud Ophtahlmol 2008;5(2):44-9.



Resumo 



Controle: Resumo 

• Escolher o melhor tratamento para dor aguda 
e crônica pode ser desafiador 

• Uma abordagem que combina intervenções 
físicas e psicossociais é recomendada 

• A escolha de farmacoterapia pode ser guiada 
em parte pelo(s) tipo(s) de dor 

• A aderência à terapia é necessária para 
evoluções ideais de paciente 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide pode ser usado para resumir as principais mensagens desta seção.
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