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RESUMO

Objetivo: avaliar a prevaléncia de dor, depressédo e qualidade de vida em pessoas
vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana/ sindrome da imunodeficiéncia
humana (PVHIV/AIDS), suas interligacbes e o nivel de abordagem de dor cronica
em PVHIV pela equipe médica de servigo especializado no tratamento de HIV.
Métodos: foram entrevistados 209 participantes do Centro de Treinamento e
Referéncia em Doengas Infecciosas e Parasitarias (CTR-DIP) da Prefeitura de Belo
Horizonte - Hospital das Clinicas-Universidade Federal de Minas Gerais, CTR-DIP
Orestes Diniz. Foi aplicado questionario semiestruturado com instrumentos de
avaliacao de dor, depresséao e qualidade de vida. Foi também avaliado o percentual
de participantes com dor cronica que discutiram suas dores com o infectologista e as
intervencdes feitas. Dados demograficos, comportamentos como tabagismo e
etilismo, comorbidades, antirretrovirais utilizados, contagem de LTCD4+ e carga viral
foram levantados e realizadas analises descritiva e comparativa, a fim de avaliar
associagdes entre essas variaveis com o desfecho de interesse, dor. Resultados:
dos 209 participantes avaliados neste estudo, 80 (38,3%) apresentavam dor cronica,
sendo moderada a intensa em 66,2%. Dor neuropatica relacionada ao HIV/terapia
antirretroviral (TARV) foi diagnosticada em apenas um paciente (0,5%). Nao foi
encontrada associagao entre dor crénica e sexo, idade, peso, escolaridade, renda
familiar, comorbidades, tempo de diagndstico da infecgdo pelo HIV, tabagismo e
etilismo. Tiveram diagnostico de depresséo 56 participantes (26,8%). Entre aqueles
com dor cronica notou-se comorbidade expressivamente maior de depressao, 41,3%
(p<0,001). A associagao de dor e depressao em PVHIV piora significativamente a
qualidade de vida desses participantes (p 0,05). Dos 78 participantes com dor
cronica que responderam e/ou havia registros no prontuario, 47 (60%) ndo haviam
espontaneamente relatado ou sido questionado quanto a dor ao infectologista.
Avaliando o percentual de melhoras pelo inventario breve da dor (IBD) nas ultimas
24 horas com intervengdo medicamentosa feita nesse estreito periodo, 58% dos
participantes obtiveram melhora importante (50 a 100%) e os outros 42% referiram
alivio de 0 a 40%. Dos 11 participanntes com diagnéstico de dor neuropatica de
diferentes etiologias, apenas um estava sendo medicado para tal com amitriptilina e
outro estava se automedicando com oxcarbazepina. Conclusao: dor e depressao
tiveram maior prevaléncia nesse grupo de PVHIV em relagdo as estatisticas de
estudos brasileiros na populagéo geral e a associagado de depresséo e dor crbnica
nesses participantes piorou significativamente sua qualidade de vida. A prevaléncia
de dor neuropatica encontrada, entretanto, foi menor que a referenciada na
literatura, marcada por estudos recentes escassos quanto a esse dado
epidemiologico, podendo refletir o resultado de TARV menos neurotdxica e de uso
precoce. A dor crénica continua subdiagnosticada e subtratada em servico de
atencao a HIV/AIDS.

Palavras-chave: HIV. Neuropatia periférica; Dor crbnica; Qualidade de vida;
Depressao.



ABSTRACT

Objective: To assess the prevalence of pain, depression and quality of life in
persons living with human immunodeficiency virus/ acquired imunodeficience
syndrome (PHIV/AIDS), their interconnections and the level of approach to chronic
pain in PLHIV by the medical team specialized in HIV treatment. Methods: 209
patients from the Training and Reference Center for Infectious and Parasitic
Diseases (CTR-DIP) of the Belo Horizonte City Hall - Hospital das Clinicas-
Universidade Federal de Minas Gerais, CTR-DIP Orestes Diniz, were interviewed. A
semi-structured questionnaire with instruments to assess pain, depression, and
quality of life was administered. It was also assessed the percentage of patients with
chronic pain who discussed their pain with an infectious disease specialist and the
interventions performed by the specialist. Demographic data, behaviors such as
smoking and alcohol consumption, comorbidities, antiretroviral therapy use, LTCD4+
count, and viral load were collected, and descriptive and comparative analyses were
performed to assess associations between these variables and the outcome of
interest: pain. Results: Of the 209 patients evaluated in this study, 80 (38.3%) had
chronic pain, moderate to severe in 66.2%. HIV/ antiretroviral therapy - ART - related
neuropathic pain was diagnosed in only 1 patient (0.5%). No association was found
between chronic pain and sex, age, weight, education, family income, comorbidities,
time since HIV diagnosis, smoking, or alcohol consumption. Fifty-six patients (26.8%)
were diagnosed with depression. Among patients with chronic pain, there was a
significantly higher comorbidity of depression, 41.3% (p < 0.001). The association of
pain and depression in PLHIV significantly worsens the quality of life of these
patients (p < 0.05). Of the 78 participants with chronic pain who responded and/or
had records in the medical records, 47 patients (60%) had not spontaneously
reported or been questioned about pain to the infectious disease specialist. When
evaluating the percentage of improvements according to the Brief Pain Inventory
(BPI) (last 24 hours) with the medication intervention performed in this short period,
58% of patients reported significant improvement (50 to 100%), and the remaining
42% reported relief of 0 to 40%. Of the 11 patients diagnosed with neuropathic pain
of various etiologies, only one patient was being medicated with amitriptyline, and
another was self-medicating with oxcarbazepine. Conclusion: The prevalence of
chronic pain and depression was higher in PLHIV, and the combination of depression
and chronic pain in these patients significantly worsened their quality of life. The
prevalence of neuropathic pain, however, was lower than that reported in the
literature, marked by a lack of recent studies with this epidemiological data. This may
reflect the results of less neurotoxic and early-onset (ART). Chronic pain remains
underdiagnosed and undertreated in HIV/AIDS care settings.

Keywords: HIV. Peripheral neuropathy; Chronic pain; Quality of life; Depression.
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1 INTRODUGAO

Atualmente, em torno de 37,9 milhdes de pessoas no mundo vivem com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (Desai et al., 2020). A infeccdo pelo HIV e a
consequente sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) estdo entre as doengas

mais devastadoras com que a humanidade ja deparou (Bhatia; Munjak, 2015).

Com o aprimoramento da terapia antirretroviral (TARV), em especial a introdugéo da
terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), em 1996, e com a melhoria do
acesso dos pacientes com HIV aos servicos médicos nas duas ultimas décadas,
nota-se substancial mudanga positiva na demografia dos pacientes infectados pelo
HIV (Joint United Nations Programme on HIV and AIDS - UNAIDS, 2015; Verna;
Estanislao; Simpson, 2005), passando a ser considerada uma doencga crénica com a
consequente denominacgéo “pessoas vivendo com HIV — PVHIV”. (Addis; Deberry;
Aggarwal, 2020; Deeks; Lewin; Havlir, 2013; Huan-Jun et al., 2021; Verma;
Estanislao; Simpson, 2005. Conduzidos como portadores de doenga cronica, devem
ter o tratamento antirretroviral e sua eficacia monitorados regularmente (Suryana;
Suharsono; Joenputri, 2020; Wu et al., 2013).

Hoje em dia, pacientes de paises desenvolvidos com acesso ao tratamento
adequado apresentam expectativa de vida proxima a da populagdo geral (The
Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration, 2008; Verma; Estanislao; Simpson,
2005). Alcangado o ganho de sobrevida como objetivo terapéutico, o foco agora é
em qualidade de vida (Wu et al., 2013).

As complicagdes crénicas, entretanto, passam a ser um novo problema (Huan-Jun et
al., 2021). O controle e a prevengéao de comorbidades assumem grande importancia
na atengcdo a esses pacientes (Suryana; Suharsono; Joenputri, 2020; Wu et al.,
2013).

A dor crbnica tem alta prevaléncia nessa populagao (25 a 90%) (Merlin et al. 2021;
Nair et al., 2009; Parker; Stein; Jelsma, 2014). O subtratamento é uma triste

realidade frequentemente resultante da falta de conhecimento para o manejo da dor.
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Maltratada, € uma grande ameaca a qualidade de vida desses pacientes (Merlin et
al., 2021; Scott et al., 2020).

Conhecer melhor a prevaléncia da dor, suas caracteristicas, fatores contribuintes e
seu manejo é fundamental para os cuidados com PVHIV e para a definicdo de
politicas de saude publica (Merlin et al., 2021; Parker; Stein; Jelsma, 2014).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia da infecgao pelo HIV

A infecgdo pelo HIV e o adoecimento por AIDS permanecem como significativos
desafios para a saude publica no Brasil. Em 2023, cerca de 39,9 milhdes de pessoas
viviam com HIV em todo o mundo, sendo 1,3 milhdo de novas infec¢des (Ministério
da Saude, 2024).

No Brasil, de 1980 até junho de 2022 foram detectados 1.088.536 casos de AIDS.
Felizmente, na ultima década, houve redugdo da taxa de deteccdo em 26,5%,
passando de 22,5 casos/100.000 habitantes em 2011 para 16,5 casos/100.000
habitantes em 2021. Parte desse decréscimo, entretanto, pode estar relacionada a
subnotificagdo de casos, especialmente em 2020, devido a pandemia de coronavirus
(COVID) (Ministério da Saude, 2022a). Em 2023 houve aumento de 4,5% de novos
casos em relagdo a 2022 (Ministério da Saude, 2024) atribuido ao aumento da
capacidade de diagnostico dos servicos de saude, facilitado por programas, em
especial a profilaxia pré-exposicdo (PrEP). Para acesso a PrEP, é necessario se
testar. Houve aumento de 100% dos usuarios de PrEP em 2024 (Albarado, 2024).

Entre 2007 e junho de 2024 foram notificados 541.759 casos de HIV no pais, com
predominancia de 70,7% no sexo masculino. Nota-se alteracdo na razado de sexos
ao longo do tempo, que passou de 14 casos em homens a cada 10 em mulheres,
em 2007, para 27 casos em homens a cada 10 em mulheres em 2023, refletindo
crescimento mais acentuado da epidemia entre homens (Ministério da Saude, 2024).
As faixas etarias mais afetadas incluem jovens de 15 a 24 anos, que representam
23,2% dos casos, e adultos de 25 a 34 anos, responsaveis por 34,9% dos registros.

O acesso ao tratamento com antirretrovirais (ARVs) tem contribuido para a redugao
da mortalidade. A taxa de mortalidade padronizada sofreu decréscimo de 26,4%
entre 2014 e 2021 (Ministério da Saude 2022a).
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2.2 Conceitos basicos em dor cronica

A dor é uma experiéncia humana universal e 0 motivo mais comum de procura por
servigo de saude. Todas as pessoas, em algum momento de suas vidas, procuram o
médico atras do alivio de alguma dor (Ama Pain Care Task Force, 2020; Cohen;
Vase; Hooten, 2021). A Associagéo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) a
define como “uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou
semelhante aquela associada, a uma lesao tecidual real ou potencial”. Por definicao,
do ponto de vista temporal, deve durar além de trés meses (DeSantana et al., 2020;
Raja et al., 2020).

A dor crbnica € uma epidemia mundial, acometendo uma em cada trés a cinco
pessoas (10,1 a 55,5%, com média de 35,5%), mais do que o numero total
combinado de pessoas acometidas por céncer, diabetes e doenga cardiaca (Brevik
et al., 2006; Harstall; Ospina, 2003; IASP & EFIC, 2016; Institute of Medicine
Committee on Advancing Pain Research, Care, and Education, 2011; Leadley et al.,
2012). A cada ano, uma em cada 10 pessoas é diagnosticada com dor crénica. E
resultante de diversos fatores, como trauma (psiquico ou fisico), doengas cronicas
(diabetes, disturbios osteomusculares), infec¢gdes, doengas autoimunes, com
influéncia genética (Kela et al., 2021). Esta entre as causas lideres de anos de vida
perdidos por incapacidade (Global Burden of Disease Study 2013, 2015), sendo a
principal causa de utilizacdo de servicos de saude e de incapacidade em adultos

com idade economicamente produtiva (Busse et al., 2017).

Revisao sistematica compreendendo estudos ingleses reportou prevaléncia de dor
crénica de 43,5%, com taxa de dor incapacitante de moderada a intensa de 10,4 a
14,3% (Cohen; Vase; Hooten, 2021). A prevaléncia de dor vem aumentando e é
maior nas mulheres, em individuos de baixa renda e em paises em desenvolvimento
(Cohen; Vase; Hooten, 2021; Gendered Pain, 2024; IASP & EFIC, 2016). Em
estatisticas europeias, a média de tempo dos pacientes sofrendo de dor crénica era
de sete anos, sendo que 20% dos pacientes apresentavam dor ha 20 anos.

A prevaléncia de dor no Brasil varia, segundo os estudos, de 23,02 a 76,17%,

apresentando média nacional de 45,59%, afetando mais o sexo feminino. Est3,
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portanto, entre as doengas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) mais prevalentes,
sendo em torno de 10% de forte intensidade e 5% com limitacdo grave ou
generalizada (Aguiar et al., 2021; Vasconcelos; Araujo, 2018).

Alta prevaléncia também é encontrada nos Estados Unidos (Goldberg, 2011; Hardt
et al., 2008; Ministério da Saude, 2022b). As variagdes de prevaléncia podem ser
justificadas conforme a populagdo estudada. Por exemplo, em pacientes idosos
institucionalizados pode chegar a mais de 70% (Domenichiello; Ramsden, 2019;
Vasconcelos; Araujo, 2018). Além de mais prevalente em idosos e no sexo feminino,
acomete mais pessoas de baixa condi¢do socioecondmica (Katz; Rosenbloom;
Fashler, 2015). Ademais, como a dor € um fendbmeno multivalente, dindmico e
ambiguo, é dificil de quantificar. Mesmo com essas limitagdes, € evidente sua alta

incidéncia e prevaléncia (Goldberg, 2011).

A dor cronica é causa de grande sofrimento para o paciente e seus familiares, com
graves repercussdes fisicas, psiquicas e sociais, limitando ou impossibilitando a
realizacdo de atividades habituais (exercicios fisicos, atividades domésticas,
caminhar, ter relagdes sexuais). Baixa autoestima, isolamento social, relagdes
familiares disfuncionais, elevadas taxas de divoércio, suicidio, abuso de substéncias e
mesmo redugao da expectativa de vida sao problemas relacionados a dor cronica
(Cohen; Vase; Hooten, 2021; Duefas et al., 2016; IASP & EFIC, 2016; Ojeda et al.,
2014).

Na Espanha, em torno de 25% dos pacientes com dor crénica demandaram
atestado médico no ano anterior a pesquisa. E 12% abandonaram ou perderam seus
empregos por causa da dor. O presenteismo também é importante, levando a
reducado de produtividade em aproximadamente 20% no paciente com dor leve e de
40% naquele com dor crénica (Duefas et al., 2016, Ojeda et al., 2014).

Editorial do The Lancet faz uma interessante sintese do quio impactante é a dor

cronica:

Viver com dor crbénica é viver com desafios diarios em torno de
tarefas simples, executadas normalmente pelas demais pessoas.
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Significa, frequentemente, ser desacreditado, estigmatizado por nao
melhorar ou julgado como n&o enfrentador do problema. Pode
significar, também, viver com pobre saude mental e baixa
autoestima, absentismo da escola ou do trabalho, ruptura das
relagbes sociais e perdas socioecondmicas (Kaulitzki, 2017, p. 2023).

Fatores psicologicos como depressédo, ansiedade, ma qualidade de sono e
condicbes sociais adversas sao tanto resultados da dor crénica como fatores
predisponentes. Sao também fatores de risco para o desenvolvimento e manutengao
da dor cronica: sindrome de estresse pds-traumatico, habilidades de enfretamento
pouco desenvolvidas, catastrofizacao e fatores biolégicos e genéticos e o sistema
opioide enddgeno, além de sexo e idade. A FIG. 1 sintetiza a complexa interagédo de
nocicepgao (fator biolégico) com fatores psiquicos e sociais, representando o
modelo biopsicossocial. A conjuntura desses fatores modula a apresentagéo final da
dor e sofrimento e seus consequentes impactos sobre o individuo (Cohen; Vase;
Hooten, 2021). Essa mudancga de paradigma de entender a dor mediante um modelo
biopsicossocial em detrimento ao biomédico tem implicagdo nos cuidados ao
paciente, uma vez que o modelo biomédico vé a dor crbnica com um sintoma e o
biopsicossocial a encara como uma doenga ou condi¢ao de longo prazo (Nicholas et
al., 2019).

Figura 1 - Modelo biopsicossocial da dor

Nocicepcao

* Genético
* Magnitude da lesio ou doenga
* Sexo

* Caracteristicas do SN: limiar de dor,
& dor, a
sensibilizag@o central e periférica

v

Dor

h 4

» Perda de condicicnamento fisico. * Depresséo * Perda de relagles sociais
# Problemas biomecénicos + Ansiedade » RelagBes disfuncionais
* Perda de substancia cinzenta * Perda cognitiva * Isolamento
- Sas das vias nock - * Falta de concentragio * Aumento do risco de suicidio
= Perda de funcionalidade / autonomia * Abusa de medicamentos
= Perda de significado,

identidade, direcionamento

Fonte: adaptado de Cohen; Vase; Hooten, 2021.
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Os custos com os pacientes com dor cronica sdo elevados e devem ser
considerados os gastos diretos com o tratamento (pacientes com alta demanda do
servico de saude) e indiretos, relacionados a perda de produtividade. Tais custos
sao estimados em 560 a 635 bilhdes de ddlares por ano nos Estados Unidos, se
assemelhando aos com cancer ou doencas cardiovasculares e duas vezes maior
que os dispéndios com depressdo. Ja os custos pessoais para o paciente sio
incalculaveis devido ao impacto significativo emocional, funcional, financeiro e social,
assim como para suas familias. Do ponto de vista financeiro, no Canada se
aproxima de $ 1.500 por més para cada paciente com dor cronica (Ama Pain Care
Task Force, 2020; , 2020; IASP & EFIC, 2016).

A dor crbnica é considerada um problema de saude publica mundial, de proporcoes
epidémicas e deve receber dos profissionais de saude, gestores e governantes
grande atencdo como uma prioridade global em saude (Aguiar et al., 2021;
Goldberg, 2011; IASP & EFIC, 2016; Sessle, 2011). Tal fato se justifica ndo sé pelas
altas incidéncia e prevaléncia, mas por uma questao de injustica social, em que se
nota ndo sé a desigualdade de acesso a medicagao e outros tratamentos para dor,
politicas insuficientes de prevencao e tratamento de diversas doengas cronicas (a
maioria de ndo notificagcdo compulséria) fortemente associadas a dor, como céancer,
diabetes, doencas osteomusculares, infecgcao pelo HIV, mas, também ao fato de
populagdes economicamente desfavoraveis serem mais propensas ao
desenvolvimento de quadros de dor crdonica com relatos de mais intensidades de dor
e incapacidade. A exposig¢ao crénica a condigdes socioecondmicas desfavoraveis
ativa o sistema neuroendocrino de resposta ao estresse, e o0 acumulo desses
hormonios como o cortisol se relaciona a alto numero de doencas e resultados

desfavoraveis (Goldberg, 2011).

Hipdcrates via a dor como variavel clinica de grande valor diagndstico e progndstico.
Desenvolveu diversos termos, muitos utilizados até hoje na taxonomia da dor. Fazia
uso de diversas técnicas farmacoldgicas, como o opium, e nao farmacoldgicas para
o tratamento da dor, o qual tinha como uma obrigagdo médica (Astyrakaki;
Papaioannou; Askitopoulou, 2010). Hoje também ha cobranga para que o médico se
atente aos cuidados ao paciente com dor, por diversas entidades médicas, como a

Associacdo Médica Americana, a Academia Nacional de Medicina e o Departamento
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de Saude e Servigos Humanos nos Estados Unidos. Assim, o tratamento da dor tem
sido descrito como um imperativo moral para a comunidade médica e cientifica (Ama
Pain Care Task Force, 2020).

No Brasil, entretanto, embora a Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor (SBED),
representante da IASP em nosso pais, e algumas sociedades de especialidades,
principalmente as que tém a dor como area de atuacao, venham criando comités de
dor e difundindo a discuss&o sobre o tema, tanto na residéncia médica, como em
programas de educagao continuada, congressos, as entidades médicas e de saude
como o Conselho Federal de Medicina pouco ou nada debatem sobre o tema, salvo
a dor na terminalidade. O Ministério da Saude, em 2012, atualizado em 2015 e
revisado em 2022, faz o primeiro avanco nesse sentido, langcando, embora com
algumas falhas e limitagdes, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor
Crbnica (Ministério da Saude, 2012a), sendo ainda insuficientes as politicas de
saude em relagao a dor crbénica no pais. Além do desenvolvimento de programas de
educacado para o profissional de saude, a investigacado cientifica clinica e basica

deve ser incentivada a fornecer melhores cuidados no futuro (Kopf; Patel, 2010).

A despeito dos avangos no conhecimento na area, os pacientes frequentemente
seguem sofrendo de dor descontrolada desnecessariamente (Ama Pain Care Task
Force, 2020). O adequado tratamento da dor € um direito humano e obrigacdo de
qualquer servigo de saude prové-la (Goldberg, 2011). Longa espera por um
tratamento adequado da dor se relaciona a risco aumentado de amplificacdo de
fatores de risco cognitivos, psicossociais e comportamentais, resultando em
aumento da sensibilidade dolorosa e reducdo da probabilidade de sucesso dos
tratamentos padrdes (IASP, 2022; Merskey, 2012).

2.2.1 Classificagao da dor

A dor é frequentemente classificada em relagao a intensidade, a temporalidade e a
fisiopatologia ou em grupos que compartilham caracteristicas clinicas e/ou
fisiopatoldgicas. A American Psychiatric Association (APA, 2014) faz considerag¢des
sobre a dor em seu manual de desordens psiquiatricas, Diagnostic and statistical

manual of mental disorder (DSM-5), apresentadas a seguir no item 2.2.1.24. A
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critica da classificagdo no DSM-5 é a psicologizagédo da dor. Ignorar as alteragdes
neuroplasticas da dor em pacientes sem lesbes aparentes € atribuir a essas,

indevidamente, uma causa psiquica (Katz; Rosenbloom; Fashler, 2015).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) também classifica a dor na edi¢do ainda
vigente da Classificagado Internacional de Doengas (CID) (10%). Nessa versédo as
referéncias a dor sao exclusivamente sobre um mecanismo fisiopatolégico. Na
auséncia de uma causa bioldgica clara e frente a fortes contribuigcdes psicossociais
para a dor, a unica opg¢ao ¢é “transtorno somatoforme doloroso”, inserida na se¢ao de
doencgas psiquiatricas. A fim de mitigar o problema, foi feita uma adaptacéo aleméa da
CID-10 (ICD-10-GM) com a inclusao “desordem dolorosa crénica com fatores
somaticos e psicolégicos”, um avango, mas que agrupa a maioria das condigdes
clinicas dolorosas, sem reconhecer seus diversos subtipos (Katz; Rosenbloom;
Fashler, 2015).

Um grande avango na classificagdo da dor vem agora com a CID-11, em especial
com a definicdo de dor crbnica primaria, que independe da identificacdo de
contribuintes psicoloégicos ou biolégicos. A proposta da nova classificagdo é de ser
util em ambientes de atencdo primaria assim como de atencdo especializada. A
secao de dor da CID-11 tem grande participacdo da IASP na OMS (vide item
2.2.1.3) (Katz; Rosenbloom; Fashler, 2015).

As dores craniofaciais sao detalhadamente classificadas pela Sociedade
Internacional de Dor de Cabeca (ICHD-3 beta) e pela Academia Americana de Dor

Orofacial (Kumar; Elavarasi, 2016).

2.2.1.1 Classificagao temporal da dor

A dor pode ser classificada temporalmente em aguda, quando presente por menos
de trés meses, e crbnica, quando persiste por mais de trés meses (IASP, OMS,
2016; Treede et al., 2015; Treede et al., 2019). Alguns autores ainda usam o periodo
de seis meses como corte (Katz; Rosenbloom; Fashler, 2015), Uma diferenca
consensual entre as duas € que enquanto a dor aguda guarda um valor biolégico de

protecdo e mesmo de sobrevivéncia, a dor crénica perde essa fungédo, ndo tendo
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qualquer proposta adaptativa, cursando com expressivo impacto funcional e
biopsicossocial, o que implica bastante também a abordagem terapéutica (Cohen,
Vase, Hooten, 2021; Katz; Rosenbloom; Fashler, 2015)

De fato, a dor crénica é uma entidade com caracteristicas que transcendem um
intervalo pontual de tempo. Em substituicdo a um tempo especifico, trés ou seis
meses, para classificar a dor crénica, algumas expressdes tém sido usadas, como
“dor sem valor bioldgico aparente”, “dor que persiste além do tempo de cicatrizagao
tecidual... como determinado pela experiéncia médica” e “dor persistente que nao é
aliviada, via de regra, por tratamentos baseados em medicagbes especificas”.
Algumas dores cronicas nunca curam, como a artrite reumatoide, outras, como a
migranea, sao intermitentes com periodos de remissdao e novas crises (Katz;
Rosenbloom; Fashler, 2015). Ainda em relagédo a temporalidade, € importante avaliar
se episodica, cronica-recorrente e continua, mas com intensidade flutuante (Fillingim

et al., 2016).

2.2.1.2 Classificagao fisiopatologica da dor

2.2.1.2.1 Dor nociceptiva

Dor que se origina pela ativagdo de nociceptores a partir de lesao de tecido n&o
neuronal por um insulto mecanico, quimico ou térmico, levando ao disparo da
transducdo e transmissdo do sinal por uma fibra nervosa sensitiva somatica ao
sistema nervoso central (Bonezzi et al., 2020; Cohen; Vase; Hooten, 2021). Perfaz a
maioria dos casos de dor crénica. Pode ser subclassificada em visceral e somatica e
esta em superficial e profunda (Cohen; Vase; Hooten, 2021). As dores nociceptivas
sdo descritas na forma de fisgada, facada, latejante e sdo, em geral, continuas. As
somaticas superficiais sdo mais bem localizadas. A maioria é de origem
musculoesquelética e perfaz a maioria dos casos de dor cronica. As dores
nociceptivas viscerais sao de localizagdo menos precisa, sentidas de forma mais

difusa e descritas como codlica, aperto, presséo (Naedeau; Lawhern, 2022).
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2.2.1.2.2 Dor neuropatica

A dor neuropatica envolve alteragdes profundas no processamento periférico e
central da aferéncia da dor. E definida como dor resultante de lesdo ou disfuncdo do
sistema somatossensorial. Se tal dano se encontra em estruturas periféricas desse
sistema, € classificada como dor neuropatica periférica, quando o comprometimento
€ central (acidente vascular encefalico - AVE, traumatismo raquimedular -TRM,
esclerose multipla, siringomielia, mielites, por exemplo), dor neuropatica central
(Finnerup et al., 2016; IASP, 2017, Jensen et al., 2011; Treede et al., 2008). E
tipicamente associada a anormalidades sensoriais, como hipersensibilidade anormal
ao estimulo doloroso (hipoestesia), resposta dolorosa a estimulos ndo dolorosos

(alodinia) - sintomas neurolégicos positivos e redug¢ao da sensibilidade (hipoestesia).

Dor em queimacdo e sensagbes anormais (parestesia) espontaneas (prurido,
sensacao de formigamento, de choques elétricos, picadas), continuas ou evocadas
e paroxismos de dor, como disparos de choque. E geralmente descrita como em
queimacéo, lancinante (Balanaser et al., 2022; Bonezzi et al., 2020; Gierthmuhlen;
Baron, 2016). Os disparos da dor sao feitos a partir de fontes ectdpicas nas lesdes
nervosas provocadas por estimulos mecanicos, térmicos, inflamatorios e isquémicos
(Bonezzi et al., 2020).

Esta presente em 15 a 25% dos casos de dor cronica e tem prevaléncia de 7 a 10%
da populagdo geral. Algumas condi¢gées periféricas comuns sao radiculopatias,
neuropatia diabética e neuropatia pds-herpética, além de causas infecciosas (HIV,
hanseniase), autoimunes (Sindrome de Guillain-Barré), compressivas (sindrome do
tunel do carpo, cicatrizes pds-trauma), oncolégicas (compressivas pelo
tumor/metastases, lesdo nervosa por radioterapia, téxica por quimioterapia,
sindrome paraneoplasica), trauma direto sobre o nervo, tdxicas (hiperglicemia, Qt,
alcool, deficiéncia de vitaminas — B12), hereditaria (amiloidose, doenca de Fabry,
Charcot-Marie-Tooth, neurofibromatose) (Balanaser et al., 2022; Baron; Binder;
Wasner, 2010; Gierthmuhlen; Baron, 2016).
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2.2.1.2.3 Dor nociplastica (funcional ou sensibilizagdo central)

Nesses casos, ndo ha uma lesdo organica demonstravel, mas uma alteragdo do
processamento/ modulagédo da dor, geralmente relacionado a sensibilizagao central.
Sao exemplos: fibromialgia, sindrome do célon irritavel, cefaleias primarias,

disfuncao temporomandibular (Crabtree; Ganty, 2016).

Muitas vezes, diferentes tipos fisiopatolégicos de dor sédo encontrados
simultaneamente, denominando-se dor mista, como, por exemplo, componentes de
dor nociceptiva e neuropatica associados, comuns no cancer (40% dos pacientes
oncolégicos com dor) e, especialmente, nos quadros de lombalgia secundaria a
hérnia de disco (Edwards; Mulvey; Bennett, 2019; Sanal-Toprax et al., 2021). Outras
vezes, representando uma lesdo parcial da fibra nervosa com disparos ectopicos,
produzindo sintomas em regido neuroanatomicamente plausivel e auséncia de
déficits de sensibilidade, acompanhada de inflamacdo no entorno — componente
nociceptivo (Bonezzi et al., 2020). Em algumas situagbes pode-se mesmo encontrar
a associagao dos trés componentes, como em alguns casos de lombalgia crénica e
osteoartrite - FIG. 2 (Knezevic et al., 2021; Miyamoto et al., 2021)
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Figura 2 - Classificagao fisiopatologica da dor

40% dos casos de dor oncolégica
Hérnia de disco

Dor
nociceptiva
Predominantemente
Nociceptiva
Somatica

- Dor pos-operatéria
- Metastase e fratura dssea
- Queimadura
- Osteoartrite, espondilite anquilosante, AR, gota.
- Tendinites, bursites
- Crise falcémica
- Compressdes teciduais oncoldgicas
- Dor na coluna com causa estrutural bem definida
(disco, faceta, articulagéo sacroiliaca, ligamentos)
Visceral L
- Doenga inflamatdria intestinal A
- Pancreatite crénica
- Ulcera péptica
- Colecistopatias
- Urolitiase
- Isquemia miocardiaca, mesentérica
- Lesbes viscerais oncoldgicas

de doenca.

Predominantemente
Neuropatica

Periférica
- Neuralgia diabética
- Neuralgia pés-herpética
- Neuropatia dolorosa relacionada ao HIV

Dor - Radiculopatias
yqn - Plexopatias traumaticas ou pés-Rt
eu ropatlca - Neuropatia relacionada a Qt

- Neuropatia de fibras finas

- Dor relacionada a déficits nutricionais

- Neuropatias hereditarias

- Compressoes nervosas (tunel do carpo)
Central

- Dor relacionada a esclerose multipla

- Dor p6s-AVE

- Dor associada a TRM

- Mielite transversa

- Neuralgia do trigémeo

nociplastica

- Fibromialgia

- Disfungao temporomandibular

- Cefaleias primarias

- Cistite intersticial

- Sindrome do intestino irritavel

- Sindrome Dolorosa Complexa Regional |

Lombalgia sem causa

estrutural bem definida
Osteoartrite — comprometimento
neuropatico e sensibilizagéo
central sao frequentes,
especialmente, em longo tempo

AR = Artrite reumatoide; Rt = radioterapia; Qt = quimioterapia; AVE = acidente vascular encefalico;

TRM = traumatismo raquimedular.

Fonte: adaptado de Casale, Symeonidou e Bartolo, 2017; Change Pain® (2023); e Cohen, Vase e

Hooten, 2021, p. 2082-97.

2.2.1.2.4 Dor psicogénica

Embora a IASP classifigue, do ponto de vista fisiopatolégico, a dor apenas em
nociceptiva, neuropatica e nociplastica, a dor psicogénica € reconhecida como
causada por um processo mental. E rara, com incidéncia frequentemente
sobrestimada (Ombregt, 2013). A associagédo da dor fisica com processos psiquicos
que se comportam como fatores agravantes e perpetuadores da dor, tal como a

depressdo, sim, € comum. A maioria dos pacientes com dor crénica apresenta
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alguma comorbidade psiquiatrica, as quais guardam sobreposicdo genética e
epidemiologica com dor crénica. Além da frequente correlagdo com disturbios
psiquiatricos, a manuten¢ao da dor por longo tempo leva a sintomas depressivos, de
estresse e de ansiedade, iniciando ou agravando os preexistentes, além de
alteragdes cognitivas (especialmente, fungdo executiva, memoria de longo prazo,
velocidade de processamento e atencgéo seletiva) (Johnston; Huckins, 2023; Nadar;
Jasem; Maneems, 2016; Verrier, 2003).

A dor s6 entra no DSM a partir de 1980 em sua terceira versdo, como dor
psicogénica. Entretanto, tal denominagdo representava uma via dicotdbmica. Em
1987, o termo dor somatoforme passou a ser considerado mais adequado (DSM-4).
Na sua versao atual, DSM-5 é classificada no grupo “Transtorno de Sintomas
Somaticos e Transtornos Relacionados”, substituindo o termo “Transtornos
Somatoformes” do DSM-4. Na quinta edigdo, também n&o se mantém a
denominagado “Transtorno Doloroso” (DSM-4). A fim de reduzir a sobreposi¢cao
diagndstica e deixa-los mais claros para o ndo especialista, reduziu-se nessa edigéo
o numero total de transtornos, assim como suas subcategorias nesse grupo

nosologico.

Transtornos de sintomas somaticos substituem trés das desordens somatoformes
(transtorno de somatizagdo, transtorno doloroso, transtorno somatoforme
indiferenciado e, em alguns casos, transtorno hipocondriaco). O DSM-5, portanto,
nao inclui mais uma desordem mental dolorosa especifica. Desordem dolorosa é
substituida por transtorno de sintomas somaticos predominantemente doloroso. O
diagndstico do transtorno de sintomas somaticos é realizado com base em sinais e
sintomas positivos (sintomas somaticos perturbadores associados a pensamentos,
sentimentos e comportamentos anormais em resposta a esses sintomas) em vez da

auséncia de uma explicagdo médica para sintomas somaticos (Verrier, 2003).

A maior critica aos “transtornos de sintomas somaticos” descritos no DSM-5 ¢é a alta
probabilidade de um diagndstico equivocado de uma doenga médica, incluindo
condi¢gdes dolorosas crénicas, com doengas mentais. Em torno de 25% dos
pacientes com sindrome do intestino irritavel e de pacientes com dor generalizada

preencheriam os critérios diagndsticos para essa condigdo. A distincdo entre
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“transtornos de sintomas somaticos” e fatores psicolégicos afetando outras
condicbes médicas ndo tem limites claros, especialmente para pacientes com dor

cronica (Katz; Rosenbloom; Fashler, 2015).

De forma semelhante a dor fisica, o limiar para deflagragdo da dor psiquica varia de
individuo para individuo; no caso da dor fisica, deflagrada por um estimulo néxico
fisico, e na psiquica, por um estimulo ndéxico psiquico. Pode-se também nao se
identificar um evento desencadeante e se apresentar em associagao a disturbios
psiquiatricos maiores como a depressao. O componente somatico agrega gravidade
e complexidade a transtornos depressivos e de ansiedade. Associada a depressao
grave é considerada um quadro mais critico do que qualquer dor fisica, aumentando

de forma significativa o risco de suicidio (Mee et al., 20006).

Evidéncias de estudos de imagem (PET-CT — tomografia por emisséo de pdsitrons -
e ressonancia magnética funcional) demonstram a sobreposicdo de circuitos
neuronais relacionados ao processamento da dor fisica e psiquica (Mee et al.,
2006). A experiéncia afetiva vivida entre o bebé e os pais/cuidadores é fundamental
no desenvolvimento desses circuitos cerebrais. O desenvolvimento aberrante desse
sistema neuronal compartilhado durante a infancia e adolescéncia aumenta a
sensibilidade a dor fisica e psiquica (Landa; Peterson; Fallon, 2012). A integracao de
componentes afetivos, cognitivos e comportamentais aos critérios do transtorno de
sintomas somaticos forma a apresentacéao final do quadro clinico do paciente com

diagndstico de dor psicossomatica (Katz; Rosenbloom; Fashler, 2015).

Para a IASP, toda dor apresenta um componente psicologico, afetivo e
comportamental. Faz-se, contudo, necessaria a identificacdo precoce de uma
psicopatologia, pois essas aumentam a intensidade da dor, agravam disfungbes e
dificultam seu alivio e reabilitagdo (Verrier, 2003). Assim, para qualquer tipo de dor
crbnica assume-se o modelo biopsicossocial, considerando a dor multifatorial por
natureza, com fatores bioldgicos, psicologicos e sociais contribuindo. Contrapondo-
se ao DSM-5, n&o se faz necessaria a identificagdo de contribuintes psicolégicos ou
bioldgicos para o diagnostico de dor crénica (Nicholas et al., 2019).
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Historicamente, a dor sem uma aparente origem anatémica ou neuropsicolégica era
taxada como psicopatologica. Hoje, sabe-se que muitas dores sem explicagbes
bioldgicas aparentes sao disfungdes na inter-relagdo de processamento da dor entre
a periferia e o sistema nervoso central (Katz; Rosenbloom; Fashler, 2015), incluindo
interagbes com o sistema imune, em especial células da glia e astrécitos (Garezani,
2021), e com o microbioma interagindo sobre o eixo intestino-cérebro (Ustianowska
et al., 2022). Nesse contexto, se explicam condigdes como dor que nao apresenta
distribuicao anatémica, dispersao da dor para territério livre de lesdo, dor dita
desproporcional ao grau de leséo inicial e dor na auséncia de lesdo, as quais foram
muito utilizadas para suportar disturbios psicolégicos como base do quadro de dor
(Katz; Rosenbloom; Fashler, 2015).

Além dessas ponderagdes da IASP contra essa dicotomia “corpo versus mente”, tal
abordagem é bastante negativa na relagdo médico-paciente, inserindo um contexto
de desconfianga mutua, implicando mesmo culpa e sentimento de ser desacreditado
e de estar sozinho, prejudicando a relagdo terapéutica. Pacientes que tém
preocupacao exacerbada com o quadro de dor podem apresentar outros
diagnosticos como transtornos cognitivos, de adaptacdo, em especial,
catastrofizag&o (Simic; Savic; Knezevic, 2024).

2.2.1.3 Classificacédo da dor pela CID-11

A nova classificagdo da dor na CID-11 vem com a necessidade de atualizagdo dos
conhecimentos adquiridos nos ultimos anos, em uma apresentagdo mais abrangente
e que facilite documentacgao, visibilidade da dor crénica em estatisticas de saude
nacionais e internacionais, tomada de decisdes terapéuticas, alocacao de recursos e
decisbes em saude publica. A classificacdo da dor pela CID-10 nao reflete o modelo
biopsicossocial, ndo faz distingdo entre dor aguda e crdnica, dispersa-se por
capitulos diversos (F, F, M, R), limita-se bastante na inclusdo dos diversos grupos

diagnosticos (Korwisi, s.d.).

A dor cronica por todas as alteragdes no sistema nociceptivo e sua forte carga sobre
qualidade de vida e funcionalidade (fisica, social e cognitiva), podendo mesmo ser

atestada pelas anormalidades encontradas em neuroimagem funcional e
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anormalidades sensoriais identificadas em teste sensorial quantitativo (QST), foi
incluida no CID-11 com a classificagcdo “Dor Primaria Crbnica”, condicdo bem
ilustrada, por exemplo, pela dor nociplastica. Incluem-se aqui muitas condi¢cdes de
dor crbnica que apresentam etiologia e fisiopatologia obscuras, mas que se
caracterizam por uma conexao entre fatores biologicos, psicolégicos e sociais,
marcadas por importante sofrimento emocional e incapacidade. Evita-se nessa
classificagdo a dicotomia fisica versus psicologica e termos imprecisos como “n&o

especifico”, “idiopatica” e “funcional” (Korwisi, s.d.; Nicholas et al., 2019; Sullivan;
Ballantyne, 2022; Treede et al., 2019).

A dor crbénica primaria é definida por dor em uma ou mais regidao anatbmica com as
seguintes caracteristicas: (1) dor persistente ou recorrente com duragao maior que
trés meses; (2) associada a sofrimento emocional significativo (ex., ansiedade, raiva,
frustragdo ou embotamento do humor) e/ou incapacidade funcional (interferéncia nas
atividades de vida diaria e sociais); (3) ndo mais bem explicada por outro
diagndstico. Pode acometer diversos sistemas (nervoso, musculoesquelético,
gastrointestinal) e os diversos segmentos corporais (cabega, face, tronco, membros,
abdémen e pelve, por exemplo) ou a combinagdo de varios desses, dor crbnica

generalizada (Nicholas et al., 2019). E considerada doenca por si s6 (Korwisi, s.d.).

Para os casos em que se diagnostica uma doencga que justifique a dor, esta deve ser
considerada, inicialmente, como um sintoma secundario a uma doenca identificada,
“dor crénica secundaria” (por exemplo, cancer — dor crénica oncologica). Nao ha
correlagdo entre a intensidade da dor e a gravidade da doenga de base, o que
geralmente também requer abordagem multidisciplinar (Korwisi, s.d.; Nicholas et al.,
2019; Sullivan; Ballantyne, 2022; Treede et al., 2019). A FIG. 3 ilustra os subtipos de

dor crénica primaria e secundaria.

Ao cdodigo da doenga pode-se adicionar uma codificagdo para a gravidade da dor
que considera a intensidade da dor, o sofrimento emocional e a interferéncia nas
atividades diarias pela dor. Sdo consideradas trés dimensdes e cada uma delas
pontua de zero a 10 de forma diretamente proporcional a gravidade (0 = ausente;
1-3 = 1 ou leve; 4-6 = 2 ou moderado; e 7-10 = 3 ou intensa). Dessa forma, a

codificacao final fica como zero a trés para cada dimensdao. Uma codificagao, por



exemplo, 322, identifica a dor como de forte intensidade, com moderado sofrimento
e incapacidade relacionados a ela (Nicholas et al., 2019). Fatores psicossociais e o

curso temporal também formam codigos de extensao opcionais (Korwisi, s.d.).

Figura 3 - Classificagao da dor CID-11

Subclassificagées
MG30.10 Dor oncoldgica cronica
MG30.11  Dor crénica  pos-tratamento
oncoldgico
MG30.1Y Outra dor crénica relacionada ao
cancer
G30.1Z Dor cronica relacionada ao cancer,
preciséo

MG30.20 Dor cronica pos-traumatica
MG30.32 Dor crénica pés-operatdria

Fonte: Korwisi (s.d.).
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2.2.2 Fisiopatologia da dor

Diversos eventos decorrentes da infeccdo pelo HIV deixam o paciente mais

suscetivel a desenvolver quadros algicos (Addis; Deberry; Aggarwal, 2020).

Nocicepgao é a codificacdo neural de danos teciduais iminentes ou reais. No seu
processo final de percepgédo no coértex cerebral, a experiéncia subjetiva da dor é
expressa associada a estimulagcédo (e, consequente resposta) do sistema limbico
pelas mesmas vias que se separam apenas a partir do talamo, moldado por
questdes culturais, experiéncias prévias, fatores sociais como rede de suporte.
Diferentes apresentagbes (comportamento doloroso) sdo encontradas frente as
distintas respostas afetivas e cognitivas do individuo, marcando comportamento
modulado por recursos proprios de enfrentamento ou desenvolvidos/aprendidos
durante o periodo de dor (Baliki; Apkarian, 2016). Dessa forma, a dor se refere a
experiéncia ou percepg¢ao consciente e subjetiva de um sentimento ou sensagao que

uma pessoa denomina como dor (Lee; Neumeister, 2020).

A interagdo dos estimulos de dor enviados ao cortex somatossensorial com o
sistema limbico explica as respostas afetivas a dor e por que a dor € importante
como causa ou fator de piora de sentimentos negativos. E, ao contrario, como
alteracbes do humor ou outros transtornos psiquiatricos refletem na piora da dor e
na maior dificuldade de seu tratamento (Baliki; Apkarian, 2016; Pereira; Lages,
2025).

A nocicepgao - mecanismo pelo qual o estimulo de dor é transmitido e processado
da periferia (ativagdo do sistema) ao cérebro (experiéncia da dor) - pode ser dividida
em quatro etapas (FIG. 1) (Cuthbert, 2023; Pereira; Lages, 2025):
a) Transdugado: o insulto quimico, térmico ou mecanico é transformado em
estimulo elétrico pelos nociceptores.
b) Transmiss&o: o impulso elétrico € conduzido até o corno posterior da medula
espinhal.
¢) Modulagado: no corno posterior da medula espinhal, o estimulo € modulado
antes de chegar a niveis superiores do sistema nervoso central (SNC).

d) Percepcéo: o estimulo é integrado e percebido como dor.
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Os nociceptores sdo formados pelas terminacbes nervosas livres das fibras
aferentes Ad e C. Esses receptores especializados no sistema nervoso periférico
detectam estimulos nocivos: mecanico com deformacao das terminagdes nervosas;
térmico, seja calor ou frio e quimico. Estdo presentes na pele, musculo, 0ssos,

articulacoes e visceras (Cuthbert, 2023; Pereira; Lages, 2025).

a) Transdugao

A transducdo € a conversdo de “energia” dos estimulos nocivos em potenciais de
acgao (sinalizagdo elétrica), ou seja, em um sinal neurologico transmissivel. Quando
um estimulo provoca a lesdo tecidual, ha o desencadeamento do processo
inflamatoério seguido de reparacédo. As células lesadas liberam enzimas de seu
interior, que no ambiente extracelular degradam acidos graxos de cadeia longa e
atuam sobre os cininogénios, formando as cininas, entre elas, a bradicinina. Ja a
acao da fosfolipase A2 na membrana celular provoca a liberagdo de acido
aracdénico, que € metabolizado pelas enzimas cicloxigenase (COX) com formagao
de prostraglandinas e tromboxano e pela lipoxigenase (LOX), resultando na
producdo de leucotrienos e lipoxinas. As prostraglandinas reduzem o limiar de
excitabilidade dos nociceptores (Pereira; Lages, 2025; Rocha et al., 2007).
Antileucotrienos utilizados na terapia de asma bloqueiam a LOX e, pelo mesmo
mecanismo, tem-se uma das vias de acdo anti-inflamatéria da curcumina
(Jakubczyk; Druzga; Katarzyna, 2020; Pereira; Lages, 2025). Os anti-inflamatorios
(AINEs) sao bloqueadores da COX, enquanto os “Coxibes” sdo AINEs bloqueadores
seletivos da COX2. Os corticoides, por sua vez, tém sua acao analgésica e anti-

inflamatadria pelo bloqueio da fosfolipase A2 (Lages, 2018; Pereira; Lages, 2025).

O sistema imune tem importante participacdo no processo. Componentes da matriz
extracelular ativam macréfagos residentes que entdo recrutam células T helper tipo
1 (Th1). Th1 liberam interferon gama (INF-y), ativando o fenétipo de macréfagos pro-
inflamatorios (M1), que liberam interleucinas 1 e 6 (IL1 e IL6), fator de necrose
tumoral (TNF), 6xido nitrico (NO) e fatores quimiotaticos (Cruvinel et al., 2010).
Dentre esses fatores, as quimiocinas (parte da familia das citocinas) tém grande

importancia (Addis; Deberry; Aggarwal, 2020).
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A ativacdo das vias inflamatérias na periferia pode também alterar a sinalizagao
aferente nociceptiva, levando a hipersensibilidade e as sindromes dolorosas (Addis;
Deberry; Aggarwal, 2020). As proteinas estruturais do HIV (p17, p24 e gp41) agem
como padrées moleculares associados a patdégenos (PAMPs) e interagem com
receptores de reconhecimento de padrbes (RRP) como os receptores Toll-like
(TLRs) presentes nas células fagocitarias, dando inicio a ativagcdo da imunidade
inata, sendo mais um fator de estimulo de macrofagos residentes (Cruvinel et al.,
2010; Henrick; Yao; Rosenthal, 2015; Parker; Stein; Jelsma, 2014)

Tem também importédncia na dor pelo HIV, seu envelope glicoproteico, gp120
(principal toxina a induzir dor neuropatica), por formar um meio inflamatério e
neurotoxicidade independente de lesdo celular concomitante. Os receptores da
quimiocina tipo 4 (CXCR4) e tipo 5 (CCR5) funcionam como correceptores ao
receptor da célula LTCD4+ para a entrada do virus, tendo, para isso, o envelope
fundamental importancia. O dano celular pelo gp120 ¢é feito mesmo na auséncia de
infeccdo da célula (infeccao direta do neurdnio é rara) e tem importante papel na
neuropatia pelo HIV e na hiperalgesia mecanica. O acoplamento gp120 - CCRS
induz suprarregulacao da expressao do gene pro-inflamatoério, aumentando o estado
fenotipico M1 (Addis; Deberry; Aggarwal, 2020).

O processo imune da nocicepgao segue com o recrutamento de células imunes do
sangue (NK, neutrofilos, mastocitos), intermediada por mediadores inflamatorios,
favorecendo a infiltragdo tecidual (Cruvinel et al., 2010; Henrick; Yao; Rosenthal,
2015; Parker; Stein; Jelsma, 2014). Os neutréfilos tém também participagao precoce
e importancia no recrutamento de macrofagos e células T. A degranulagéo
mastocitaria traz importantes substancias para o processo inflamatorio e para
excitacdo dos terminais nervosos, como histamina, serotonina e citocinas (Lages;
Souza; Mariano, 2021).

Participam também do processo inflamatoério os axénios dos aferentes primarios e as
células de Schwann, com liberagdo de neuropeptidios (substancia P, peptideo
relacionado ao gene da calcitonia - CGRP) por meio de condugao antidrobmica do
impulso, promovendo o aumento da permeabilidade vascular e sensibilizando os

terminais livres (Pereira; Lages, 2025). A ligacdo do gp120 do HIV ao CXCR4 nas
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células de Schwann leva a apoptose neuronal do receptor TNF-a/TNF-1 (TNFR-1),
iniciando a liberacdo de “regulado na ativagédo, expresso por células T normais”
(RANTES), causando a produgdo de TNF-a dentro do GRD por inducéo de
neurotoxicidade a jusante (GRD), independentemente da resposta imune ao
hospedeiro, além de degeneragdo axonal e indugdo de liberagdo de TNF-a por
células da glia. Ainda, gp120 interrompe diretamente o transporte tubular de
mitocéndria dentro do neurdnio, sendo mais um mecanismo de perturbacdo da
funcao celular, e o déficit de energia intracelular pode resultar em degeneracéo

axonal e consequente fenotipo neuropatico (Addis; Deberry; Aggarwal, 2020).

Diante da inflamagdo (mediadores quimicos) e do meio, acidose e aumento de
temperatura, ha aumento na expressao de receptores de potencial transitério (TRP),
ativados por temperatura e substancias que geram sensacgao de frio ou calor, como
o subtipo vaniloide 1 (TRPV1) e TRPV2 para calor; TRPA1 e TRPMS, frio. O TRPV1
tem conhecida importancia no processo de sensibilizagdo periférica e hiperalgesia/
alodinia. Ativados, esses canais ibnicos permitem o influxo de cargas positivas,

podendo gerar despolarizagao (Lages; Souza; Mariano, 2021).

Na dor neuropatica, apos lesdo nervosa, ha proliferacdo de canais de s6dio, como
Nav1.3, Nav 1.7, Nav 1.8 (expressos nos corpos celulares (Cuthbert, 2023) e
reducdo dos canais de potassio, com consequente aumento da liberacido de
neurotransmissores, levando a diminuicdo do limiar para o estimulo doloroso
(D’Egidio et al., 2022). Diversas drogas adjuvantes, como os anestésicos locais e a
carbamazepina (CBZ), atuam como bloqueadores dos canais de sddio. Entretanto,
por ndo serem seletivas desses subtipos especificos de canais envolvidos na dor,
essas drogas apresentam indice terapéutico baixo e muitos efeitos adversos. Varios
trabalhos tém sido realizados em busca de substancias mais seletivas desses
subtipos de canal de sédio (Cohen; Mao, 2014) e, atualmente, ainda n&o disponivel
no Brasil, em 2025 é iniciado a comercializagdo da suzertrigina, potente e seletivo
inibidor do sinalizador da dor, Nav 1.8, para o tratamento de dor moderada a forte
(Osteen et al., 2025).

A morte de axénios distais, por degeneracao walleriana, apds ruptura dos axénios

de neurdnios aferentes primarios leva a perda de conexao entre o sistema nervoso
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central e periférico e é apresentada clinicamente por hipoestesia ou anestesia.
Essas mesmas areas de perda de sensibilidade sdo muitas vezes dolorosas devido
a atividades ectdpicas de neurdnios lesionados. Enfim, a dor neuropatica pode ter
origem em multiplos pontos ao longo do axénio e no ganglio da raiz dorsal (GRD)
(D’Egidio et al., 2022).

A lesao tecidual leva a liberagdo de metaloproteinases pelos macrofagos que
promovem a degradagao da matriz extracelular, o que refor¢a o recrutamento e a
infiltracdo de células imunes. A “sopa” inflamatéria formada causa lesdo neuronal e
estimulacdo direta de nociceptores por mediadores diversos, como citocinas
liberadas pelos macréfagos, IL-1b, IL-6, TNFa, levando a ampliagdo do sinal e
consequente ativacdo de células da glia, provocando assim uma resposta imune
inata, conduzida por macrofagos, mais proximalmente no GRD, que abriga o corpo
celular do neurbnio aferente, favorecendo o desenvolvimento de dor neuropatica e

sensibilizagao periférica e central (Henrick; Yao; Rosenthal, 2015).

Parece também haver associacdo entre replicacdo viral no GRD e infiltracdo
perineural de macrofagos (Lichtenstein et al., 2005). Em modelo animal foi
demonstrado infiltrado linfocitico no GRD e medula. Esses linfocitos liberam
espécies reativas de oxigénio (ROS), com consequente hipersensibilidade
mecanica. A deplecao de macréfagos por técnicas lipossomais ou a limitagdo do
recrutamento de macrofagos em modelos animais demonstraram redugdo da

hiperalgesia e degeneracéo neuronal (Henrick; Yao; Rosenthal, 2015).

A migragdo de mondcitos e macrofagos para o GRD leva a disfungdo mitocondrial
dessas células e causa neuropatia periférica. O tratamento com antioxidantes em
trabalhos in vitro recupera os corpos celulares, mas ndo os axbnios dos efeitos
téxicos mitocondriais. Estudos em macacos infectados com virus imune simio (SIV)
mostram significativa redugcédo da velocidade de condugdo de nervo sural cuja
magnitude se correlaciona com a extensao da infiltracdo de macréfagos no GRD. O
numero de macrofagos M1 tem relagdo com a gravidade da lesdo no GRD e perda
de fibras nervosas intradérmicas. Foi demonstrado também que a perda de
densidade de fibras nervosas em neuropatia por SIV é mediado pela ativacdo de

monaocitos e elevagdo de proteinas quimiotaticas (Henrick; Yao; Rosenthal, 2015).
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Os ARVs também induzem disfungdo mitocondrial como etapa crucial, levando a
ruptura da homeostase do calcio e a um estado de apoptose (Addis; Deberry;
Aggarwal, 2020; Herzmann; Johnson; Youle, 2005; Osio et al., 2006; Scarpini et al.,
1997). A cadeia respiratoria mitocondrial, assim como as enzimas NADPH oxidases
(Nox), sédo importantes fontes de ROS. Independentemente da causa de les&o
mitocondrial (ARVs, quimioterapicos, diabetes ou outras), a lesdo mitocondrial
resulta em faléncia bioenergética pela redugao de produgédo de adenosina trifosfato
(ATP). Em consequéncia, ha acumulo de lactato e acidificagdo do meio, contribuindo
para ativacdo de receptores TRPV1, ASIC e P2x. O déficit energético afeta a fungao
da bomba sdédio-potassio, provocando disparos espontaneos das fibras nociceptivas
(Viana et al., 2022; McEntire et al., 2016). Inibidores da cadeia de transporte de
elétrons, do estresse oxidativo e da sinalizagao caspases (grupo de proteases) séo
capazes de antagonizar a alodinia mecénica apds exposicdo a TARV (Addis;
Deberry; Aggarwal, 2020).

O estresse oxidativo é reconhecido como importante componente na fisiopatologia
da dor neuropatica como fator desencadeante, resultado ou ambos. O sistema
endogeno de defesa do organismo contra danos oxidativos incluindo antioxidantes
enzimaticos, como superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, assim
como pequenas moléculas como acido ascorbico, glutationa, flavonoides, tocoferol,
carotenoides e ubiquinol, tem importante papel na fisiopatologia e terapéutica,
especialmente com nutrientes e suplementos (ex. acido alfalipoico e acetil-L-
carnitina), a fim de preservar a homeostase de oxirredugdo (redox). Quando a
homeostasia redox (desequilibrio entre a formacdo de espécies reativas e a
capacidade dos mecanismos de defesa antioxidante) é quebrada, espécies reativas
do oxigénio levam ao estresse oxidativo. A lesdo de nervo periférico se associa a

aumento de ROS e de espécies reativas do nitrogénio (RNS) (Viana et al., 2022).

O aumento da sintese de NO favorece o estresse nitro-oxidativo (nitrosativo), que
tem grande importancia no desenvolvimento de diversos modelos de neuropatias
dolorosas, como neuropatia diabética e neuropatia induzida por quimioterapia. Séo
radicais que contribuem para o estresse nitrosativo: superéxido (O2"), hidroxil (HO),

peroxil (RO27), NO, dioxido de nitrogénio (NO2). Nn&o radicais que também
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promovem esse estresse: peréxido de hidrogénio (H203), acido hidroclorico (HOCL),
oxido nitroso (HNO3) e peroxinitrito (R-ONOOQO") (Viana et al., 2022).

As ROS modulam o processamento da dor de diferentes formas, podendo agir como
segundo mensageiro, aumentando a transmissao nociceptiva e/ou promovendo
dano tecidual. Peroxinitrito, por exemplo, participa da sinalizagdo nociceptiva via
TRPV1, assim como contribui para a toxicidade mitocondrial em axbnios aferentes

primarios.

A microglia tem papel primordial na inflamagdo neurogénica com a liberagado de
substancias pro-inflamatérias (TNFa, IL-18 e IL-6), ndo apenas sensibilizando
neurbnios, mas fazendo a comunicacdo e recrutamento de astrécitos e
oligodendrocitos, etapas fundamentais no processo de sensibilizagao central (Huan-
Jun et al., 2021).

De forma a equilibrar o processo (reparagao tecidual), as vias anti-inflamatérias sao
ativadas. Células T helper tipo 2 (Th2) liberam interleucinas anti-inflamatarias, IL4 e
IL13, que ativam os macréfagos, M2 com acgéo reparadora que por sua vez também
secreta outras interleucinas anti-inflamatorias, IL 10. A relacdo de macrofagos anti-
inflamatoérios para macrofagos pro-inflamatérios parece ser impactante na dor
neuropatica. Pesquisas com modulagcdo farmacolégica para otimizar essa relagao
estdo sendo desenvolvidas. Em PVHIV, as taxas de interleucinas pro/anti-
inflamatorias (TNFa/IL-4, IL6/IL4 e INF-y/IL-10) sdo maiores em pacientes com dor
neuropatica (Henrick; Yao; Rosenthal, 2015). Na doenga avangada, linfécitos T
produtores de citocinas anti-inflamatérioas (IL-4 e IL-10), que tém acao inibitdria
sobre os macréfagos, sao destruidos, reduzindo bastante o contingente dessas
células, deixando o balango de citocinas inflamatérias e anti-inflamatorias ainda mais

desfavoravel (Lichtenstein et al., 2005).

Na neuropatia relacionada ao HIV (NP-HIV) destaca-se, portanto, a lesdo direta do
nervo periférico pelo virus (o envelope glicoproteico Gp120 € considerado a principal
toxina a induzir dor neuropatica) (Addis; Deberry; Aggarwal, 2020), ativagao viral de
macrofagos perineuronal, levando a liberagao local de citotoxinas proé-inflamatorias

neurotoxicas, como descrito anteriormente, lesdo da barreira vasculonervosa, além
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da neurotoxicidade pela TARV, resultando em toxicidade mitocondrial (Herzmann;
Johnson; Youle, 2005; Osio et al., 2006; Scarpini et al., 1997).

A dor neuropatica pode ser distinguida da dor nociceptiva, sobretudo por: auséncia
de transdugdo (transformagé&o do estimulo nociceptivo — mecanico, quimico ou
térmico — em impulso elétrico) e pelo pior prognéstico — lesdo nervosa tem mais

risco de dor crbnica do que lesédo sobre outros tecidos (Cohen; Mao, 2014).

b) Transmiss&o

Os nociceptores fazem a transducédo do estimulo. A partir de entido, a transmissao
segue por seus axonios (fibras aferentes primarias ou neurénios de primeira ordem)
até os corpos celulares dessas fibras (GRD). A dor denominada epicritica, rapida,
bem localizada é transmitida pelas fibras rapidas tipo A-delta, mielinizadas e, logo,
com condugao “saltatéria”. A dor seguinte, denominada protopatica, difusa, mantida
e mais incaracteristica, é transmitida pelas fibras tipo C. As fibras A-delta também
conduzem estimulos tateis e térmicos intensos de calor e frio. As fibras C também
conduzem estimulos quimicos, prurido e térmicos de calor e frio. As fibras A-beta,
mais calibrosas e, portanto, de conducdo mais rapida, respondem principalmente a
vibragao e ao toque leve. Entretanto, atualmente, ha evidéncias de sua participacao

em nocicepgao ultrarrapida (Cuthbert, 2023; Pereira; Lages, 2025).

A transmissdo acontece a partir das alteracbes de potenciais de membrana e
condugdo do estimulo pelo neurbnio, processo desencadeado em seus terminais
(transducdo). O potencial de membrana de repouso é de cerca de -70 mV e é
mantido pela célula por meio da permeabilidade seletiva de ions, em especial
potassio e sodio. Assim, a superficie interna da membrana plasmatica tem carga
menos positiva comparada com o fluxo tecidual adjacente rico em Na*. Quando ha
estimulo suficiente para gerar um potencial de agao, acima de -55 mV, ha a abertura
de canais de Na* (bomba de Na/K, ATPase) e rapida entrada desses ions, levando a
despolarizagdo do neurdnio. A seguir, sdo abertos os canais de K, levando
inicialmente a hiperpolarizagdo com inversdo momentanea da polaridade. Partindo
de -55 mV, a onda de despolarizacdo alcangca +35 mV. Na sequéncia, ha um

periodo refratario aos estimulos e, em seguida, ha normalizagdo do potencial.
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Bloqueando os canais de sodio, os anestésicos locais impedem a transmissao do
sinal (Lages; Oliveira; Neder, 2017; Lages; Souza; Mariano, 2021; Pereira; Lages,
2025).

Cada raiz nervosa € responsavel pela inervagao de determinada area do corpo,
dermatomo. O nervo trigémeo (V par craniano) € o principal nervo sensitivo da face,
com grande importancia nos quadros de dor orofacial e cefaleias. No ganglio de
Gasser, localizado na cavidade de Meckel, localiza-se o corpo celular do trigémeo
de forma semelhante ao GRD dos nervos espinhais. Esse géanglio € alvo de
terapéuticas intervencionistas para neuralgia do trigémeo (radiofrequéncia,
compressao por baldo, neurdlise). O nervo trigémeo tem seu nucleo principal no

tegmento pontino dorsolateral (Pereira; Lages, 2025).

Ja os aferentes que fazem a transmissdo de dor visceral, cujos estimulos
nociceptivos sdo mais comumente deflagrados por compressdo, distensdo e
isquemia, acompanham os nervos simpaticos, passando pela cadeia simpatica antes
de chegar a medula (Al-Chaer; Traub, 2002). Isso explica por que ganglios da cadeia
simpatica, como celiaco, mesentérico superior, hipogastrico, impar, estrelado, etc.,
tornam-se de grande importancia como referéncia para o tratamento invasivo da dor
(Aman et al., 2021).

As fibras aferentes primarias s&o neurdnios pseudounipolares com longo axénio
para periferia e uma extensdo do ganglio (GRD/Gasser) para a primeira sinapse na
substancia gelationosa do corno dorsal da medula (ou nucleo principal do trigémeo).
A substancia cinzenta da medula espinhal é dividida em 10 camadas, |laminas de
Rexed, cada uma guardando diferentes arquiteturas e fung¢des celulares, estando as
seis primeiras no corno dorsal da medula. As fibras A-delta terminam nas laminas | e
V e sao importantes areas para a modulacido e localizacdo da dor. Sdo também
pontos de conversao entre fibras aferentes primarias somaticas e viscerais,
representado clinicamente por dor referida. As fibras C e A-delta que terminam na
lamina 1l emitem ramos colaterais para as diversas laminas do corno dorsal
(Cuthbert, 2023).
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No corno posterior da medula ou no nucleo dos nervos cranianos sensitivos, as
fibras aferentes primarias fazem sinapse com neurbnios de projecdo (segunda
ordem), que fardo a aferéncia para estruturas superiores. Quando o potencial de
agao gerado pelo aferente primario alcanga o axdénio terminal, ha entrada de calcio
no terminal pré-sinaptico através dos canais voltagem dependente de calcio, levando
a liberagéo de glutamato, que atravessa a fenda sinaptica para ativar o receptor pos-
sinaptico acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionico (AMPA),
proporcionando a transmissao e propagacao da sinalizagdo do estimulo néxico pelos
tratos ascendentes aos neurdnios de terceira ordem (na maioria, nucleos talémicos)
(Cuthbert, 2023).

Apoés a sinapse, os axdénios dos neurbnios de segunda ordem (especialmente das
laminas | e V) ascendem ipsilateralmente por curta distancia (poucos segmentos) e
decussam pela parte anterior da medula e seguem de forma ascendente por tratos

Nervosos.

O trato espinotalamico € o mais robusto das vias ascendentes, tem sua trajetoria
pela substancia branca e se divide nos tratos medial e lateral. O trato
neoespinotalamico (lateral), formado por neurdnios das laminas | e V, projeta-se
para os nucleos ventral e posterolateral do talamo e contribui para a sensacao
térmica e de dor, com aspectos discriminativos de localizacdo, duracdo e
intensidade. Neurbnios de terceira ordem projetam-se de nucleos do talamo lateral
aos cortices somatossensoriais primario e secundario no giro pos-central e fissura
de Sylvius, respectivamente. Projecdes do trato espinobraquial sao responsaveis por
mediar aspectos emocionais e autonémicos da dor via neurdnios de terceira ordem
do talamo medial com projec&o para insula, hipocampo, amigdala, giro cingulado
anterior e cortex pré-frontal. Outros tratos ascendentes incluem o trato
espinoreticular, resposta excitatéoria e autondmica; espinomesoencefalico, com
projecdo para substancia cinzenta periaquedutal (PAG), localizacédo das vias
inibitérias descendentes; espino-hipotalamico, fungbdes autdbnomas como sono,
apetite, temperatura e estresse e respostas endocrinas; e espinocervical, que
ascende ipsilateralmente até os nucleos cervicais lateriais (Cuthbert, 2023; Pereira;
Lages, 2025).
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No corno dorsal da medula, a fibra aferente primaria transmite o impulso para as
fibras ascendentes (neurbnios de segunda ordem) a partir da liberagdo de
neurotransmissores na fenda sinaptica, como o glutamato, principal
neurotransmissor excitatério. O neurbnio pré-sinaptico libera os neurotransmissores
pela ligacdo de vacuolos cheios dessas substédncias na membrana sinaptica,
precipitado pelo aumento do influxo de calcio intracelular (Pereira; Lages, 2025). A
expressao da subunidade a-20 dos canais de calcio € ampliada nos casos de dor
neuropatica, especialmente no ganglio da raiz dorsal, aumentando a excitabilidade.
Esse € um outro sitio de atuagdo de anticonvulsivantes como a gabapentina e a

pregabalina (ligantes da subunidade a2 do canal de calcio) (Cohen; Mao, 2014).

Outro mecanismo de dor neuropatica no HIV que poderia explicar a relacdo entre
parestesia e dor nesses pacientes € a atrofia acendente dos tratos da substancia

branca levando a atrofia do giro cingulado posterior (Diaz, et al., 2021).

¢) Modulagao

Fibras aferentes primarias, interneurénios, vias nociceptivas ascendentes, os
sistemas supraespinhais e a modulagdo descendente utilizam inumeros
neuromediadores. Os principais mediadores excitatérios sdo: glutamato, aspartato,
substancia P e CGRP. Os inibidores sao: opioides endégenos, acido gama-

aminobutirico (GABA), glicina, noradrenalina, serotonina (Pereira; Lages, 2025).

Receptores noradrenérgicos, serotorinérgicos e opioides presentes no corno
posterior da medula regulam a transmissao do estimulo nociceptivo das fibras
aferentes periféricas para os neurdnios de projecao superior, sendo alvo desses
neurotransmissores endogenos. S&o também locais de acdo de drogas como
clonidina e dexmedetomidina (agindo sobre receptores a2 pré-sinaptico levam a
inibicdo da secrecao de glutamato), dos antidepressivos duais e ftriciclicos
(aumentam a disponibilidade de serotonina e noradrenalina na fenda sinaptica) e
dos opioides (Pereira; Lages, 2025).

Os interneurdnios se ramificam na vizinhangca do corpo celular e desempenham

importante papel na modulagéo local da transmissao da informac&o nociceptiva. Sdo
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a base da teoria da inibicdo segmentar. Estabelecem sinapses com outros
interneurdnios, neurbnios proprioespinais e de projegdo. Contudo, os interneurdnios
podem ter tanto atividade excitatéria como inibitéria e sdo ativados diretamente
pelos aferentes primarios do sistema nervoso periférico do tipo A-delta, C e A-beta,
ou seja, por estimulos dolorosos ou n&o dolorosos, como pelos eferentes

moduladores descendentes do SNC (Pereira; Lages, 2025).

O estimulo nociceptivo recebe uma modulacdo descendente potente. Oriundas do
cortex somatossensorial, do hipotalamo, da substancia cinzenta em torno do
aqueduto de Sylvius, areas da ponte e da rafe magna, fibras nervosas descendem
com efeito direto no corno posterior da medula, modulando e integrando a passagem
de informagbes aferentes da dor ou através de interneurdnios (Pereira; Lages,
2025).

d) Sensibilizagao periférica, central e fenébmeno de Wind-up

O termo “wind-up” se refere ao progressivo aumento na frequéncia e na magnitude
dos disparos dos neurbnios do corno dorsal da medula produzido pela ativagao
repetida das fibras C e liberacdo de neurocininas (NK) A e B do terminal pré-
sinaptico, levando a longa despolarizagdo da membrana pds-sinaptica, resultando
na somagado das despolarizagées pos-sinapticas (Cohen et al., 2018; Cuthbert,
2023).

O fendmeno de wind-up requer a ativagao dos receptores glutaminérgicos N-Metil-D-
Aspartato (NMDA). A ativacdo desses receptores da inicio a uma cascata de
sinalizadores intracelulares, incluindo a ativagcdo de proteina quinase C (PKC),
resultando em alteragbes neuroplasticas prolongadas na medula (Cohen et al.,
2018).

A estimulagdo nociva prolongada consegue sensibilizar os nociceptores, com
reducdo do limiar de dor, aumento na frequéncia de descarga para estimulo de
mesma intensidade, redugcdo na resposta de laténcia e disparos espontaneos,
mesmo apods os estimulos ndo estarem mais presentes. Essa sensibilizagao

periférica esta relacionada a substancias pré-inflamatérias ou outras substancias
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excitatérias ou secundaria a lesdo direta dos nervos, e & conhecida como

hiperalgesia primaria (Pereira; Lages, 2025).

A “sopa inflamatéria” formada na periferia leva a ampliagdo do sinal e consequente
ativagao de células da glia, provocando assim uma resposta imune inata, conduzida
por macréfagos, mais proximalmente no GRD e por extensdo ao corno dorsal da
medula (Lages; Souza; Mariano, 2021). Ha lesdo da barreira “hematoespinhal”
permitindo influxo das células imunes da periferia. Tal processo € mediado pela
proteina quimiotatica de mondécitos-1 (MCP-1) — também conhecida como CCL2,
pela glicoproteina fator estimulador de colénia (CSF1) e, especialmente, pelo
ATP16. Este ativa os receptores purinérgicos P2X4 e P2X7 da micréglia,
promovendo a liberagao de Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), catepsina S e
IL1- B, IL-6 e TNFa, ndo apenas sensibilizando neurbnios, mas fazendo a
comunicacgéo e recrutamento de astrocitos e oligodendrdécitos, etapas fundamentais
no processo de sensibilizagdo central, consagrando o importante papel da microglia
nesse processo. As células imunes locais (micréglia — macréfagos do SNC - e
astrécitos) constituem 70% das células do SNC e desempenham papel central na
formacéo de sindromes dolorosas persistentes. A minociclina demonstrou protecao
ao desenvolvimento de hipersensibilidade, bloqueando mediadores-chave para a
transformacao da microglia em fendtipo efetor (Huan-Jun et al., 2021).

O aumento da excitabilidade neural na medula espinhal se relaciona a maior
estimulacdo de receptores excitatérios do glutamato. Além disso, ha déficit de
transportadores do glutamato permitindo que esses fiquem disponiveis em maior
concentracdo na fenda sinaptica, acarretando a ativacdo aumentada e persistente
dos receptores ionotropicos NMDA e AMPA e metabotrépicos, como o receptor
metabotropicos de glutamato 2. Uma vez a célula despolarizada, os ions magnésio
que bloqueiam o receptor NMDA s&o removidos e este € ativado pelo glutamato,
permitindo grande influxo de célcio. O resultado final dessa ativagao exacerbada dos
receptores do glutamato é a redugdo do limiar sensitivo para dor e aumento da
excitabilidade e neurotoxicidade (Alshuft et al., 2016; Cohen; Mao, 2014; D’Egidio et
al., 2022; Sigtermans et al., 2009)
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A cetamina, a metadona e o sulfato de magnésio tém importante agcado bloqueadora
dos receptores NMDA (D’Egidio et al., 2022). H4 também expansdo do campo
receptor pelo recrutamento de neurbénios adjacentes no corno posterior da medula

gue se tornam responsivos a estimulos noxicos (Cuthbert, 2023).

Em sintese, o fenbmeno de sensibilizacdo central é caracterizado pelo recrutamento
de novas fibras e/ou potencializagao das sinapses no nivel do SNC, aumentando a
resposta aos estimulos normais ou sublimiares vindos dos aferentes, resultando em
facilitacdo da transmissao do sinal de dor da medula para o cértex, amplificando a
transmissao do sinal de dor. A manifestacdo clinica se da por dor espontanea,
alodinia (sensacgado dolorosa desencadeada por estimulos ndo dolorosos como o
toque), hiperalgesia e expanséo da area de dor (Bonezzi et al., 2020; Cohen; Mao,
2014; IASP, 2017; Sigtermans et al., 2009).

A modulagao da dor se faz por um estimulo ndo nociceptivo da periferia para o SNC,
bloqueando a transmissdo da dor (fibras C), como ocorre com as fibras A-beta,
carreando informagdes de tato, estimulando interneurdnios inibitérios da lamina II,
teoria do portdo (Cuthbert, 2023; Suter; Perruchoud, 2017). Esse processo explica
em parte as terapias elétricas como estimulagdo elétrica nervosa transcutanea
(TENS) (Cuthbert, 2023), eletroestimulador medular e mesmo o fato de passar a
mao, esfregar o local doloroso pode trazer alivio. Em nivel segmentar tm também
importancia opioides enddgenos, sistemas canabinoides e aminoacidos inibitorios,
como acido GABA e glicina (Cuthbert, 2023; Pereira; Lages, 2025).

Esse sistema, entretanto, ndo é totalmente inibitério. O bulbo rostral ventromedial
RVM é composto de células on/off recrutadas por centros superiores implicados em
medo, doenca ou estresse. Essas células mantém um limite de estimulagao
dependente do momento e contribuem para os estados dolorosos crénicos
patolégicos. Tém papel no efeito placebo e na resposta a tratamentos como hipnose
(Alshuft et al., 2016; Cohen; Mao, 2014; D’Egidio et al., 2022; Sigtermans et al.,
2009; Suter; Perruchoud, 2017)

Em sintese, o fenbmeno de sensibilizacado central é caracterizado pelo recrutamento

de novas fibras e/ou potencializagdo das sinapses no nivel do SNC, aumentando a
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resposta aos estimulos normais ou sublimiares vindos dos aferentes, resultando em
facilitacdo da transmissao do sinal de dor da medula para o cértex, amplificando a
transmissao do sinal de dor. A manifestacdo clinica se da por dor espontanea,
alodinia (sensacao dolorosa desencadeada por estimulos ndo dolorosos, como o
toque), hiperalgesia e expansao da area de dor (Bonezzi et al., 2020; Cohen; Mao,
2014; IASP, 2017; Sigtermans et al., 2009).

Dor generalizada tem sido comumente atribuida a processo inflamatério difuso e
faléncia do sistema inibitorio da dor. Os macrofagos, especialmente M2, sio rica
fonte de peptideos opioides que inibe a dor inflamatéria ligando-se aos receptores
opioides. A administracdo de células M2 na area de leséo reduziu hipersensibilidade
mecanica e teve esse efeito revertido com a administragcdo de naloxona (Henrick;
Yao; Rosenthal, 2015).

Estimulos semelhantes de mesma intensidade produzem sensacodes distintas de dor
em pessoas diferentes, pois o sinal precisa ser interpretado dentro de um contexto
psicossocial e de experiéncias proprias daquele individuo. Logo, nota-se que a dor

transcende a nocicepgao (Bruce et al., 2017).

2.2.3 Avaliagao da dor

A avaliagdo em saude de todos os doentes deve incluir a avaliagdo da dor e do seu
impacto (Kopf; Patel, 2010). Uma representacdo adequada da dor requer mais do
que uma simples medida de sua intensidade (Cleeland, 2009), mas ampla avaliagao
da etiologia biolégica da dor em conjunto com apresentagdes especificas dos
componentes psicossocial e comportamental do paciente, incluindo estado
emocional (ansiedade, depressao, raiva, medo), percepgdo e compreensao de seu
quadro de dor, expectativas, enfrentamento e seu suporte social. Multiplos fatores
influenciam os sintomas, a intensidade e as limitagdes funcionais desses pacientes e
devem ser adequadamente investigados, na ética de uma abordagem psicossocial
da dor (Dansie; Turk, 2013).

Deve-se investigar o inicio (quando; forma, insidiosa ou abrupta; eventos

associados, trauma fisico ou psiquico), a localizagdo e distribuicdo corporal, ha
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quanto tempo (duragdo), a intensidade e as caracteristicas, os fatores de alivio e
piora, os tratamentos atuais e prévios e seus resultados positivos e negativos
(efeitos adversos), doencas e condigdes coexistentes e o impacto da dor nos
dominios fisico, psiquico, social e espiritual. A avaliagdo deve ser seguida de exame
fisico e investigacdo diagnostica para determinar uma causa potencial para dor

(baixa qualidade de evidéncia / forte recomendacao (Bruce et al., 2017).

Considerando que a dor € uma experiéncia pessoal, o autorrelato € o padrao-ouro
na avaliagdo. Para sondagem da intensidade da dor, algumas abordagens sao
possiveis. A escala categorica € de muito simples acesso. Oferece ao paciente
alguns termos para que ele escolha o que mais condiz com a sua dor. Os seguintes
descritores sdo usados: nenhuma dor, dor leve, dor moderada, dor forte e pior dor
ou, em uma versao abreviada: leve, moderada ou forte (Fillingim et al., 2016; Pereira
et al., 2025). Alguns pacientes com baixa escolaridade e/ou algum déficit cognitivo
podem ter mais facilidade com a escala de descritores (Dansie; Turk, 2013; Pereira
et al., 2015). Com a escala numérica verbal, € solicitado ao paciente que pontue a
intensidade de sua dor sobre uma escala de zero a 10, sendo zero a auséncia de
dor e 10 a pior dor imaginavel. Trata-se do método mais usual (Dansie; Turk, 2013;
Fillingim et al., 2016). A escala verbal analdgica é também uma boa opg¢ao, com
excelentes propriedades estatisticas (Fillingim et al, 2016). Para criangas ou
pessoas com habilidades verbais limitadas, a escala de faces € uma boa opcéao
(Fillingim et al., 2016).

A dor deve ser mensurada em relacdo a intensidade com que o paciente esta
sentindo no momento da entrevista, mas também ao maximo, minimo e média ao
longo de um periodo anterior, por exemplo, nas ultimas 24 horas (Ferreira et al.,
2011; Fillingim et al., 2016). Além disso, € fundamental discriminar a intensidade da
dor em repouso e incidental, ou seja, durante alguma atividade fisica (Dansie; Turk,
2013). Resgatar a intensidade da dor ao longo de periodos maiores, por exemplo,
sete dias, €, muitas vezes, dificil para o paciente. Solicitar que faca um diario da dor,
de preferéncia anotando atividades e eventos associados aos momentos de alivio e
piora, € uma boa opc¢do. O uso de dispositivos eletrénicos que auxiliam no registro
em tempo real pode ser vantajoso quanto a acuracia do registro, mas trabalhoso e

inconveniente para o paciente (Dansie; Turk, 2013; Fillingim et al., 2016)
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Medidas de intensidade da dor refletem o componente sensorial. E importante
também mensurar o efeito da dor que se refere ao quao desagradavel ou
perturbador a dor é. As mesmas escalas podem ser utilizadas. Na escala numérica
verbal, as denominagdes para o zero ficam como nada desagradavel até 10, o mais
desagradavel imaginavel. Embora muitas vezes essas duas dimensdes andem

juntas, podem ser moduladas de forma independente (Fillingim et al., 2016).

Quando nao ¢é possivel a avaliagdo da dor por autorrelato, as escalas
comportamentais sdo aplicadas em uma série de condi¢gdes, como neonatologia
(Neonatal Infant Pain Scale — NIPS). No pré-escolar (Face, Legs, Activity, Cry,
Consolability) levam em  conta  topicos como  expressdao  facial,
relaxamento/tensdo/movimentagao das pernas, atividade (quieta, facil mobilizagao a
curvada, rigida), consolabilidade. S&o, entretanto, mais aplicaveis a dor aguda, pos-
operatdria, relacionada a procedimentos ou em Unidade de Tratamento Intensivo
(CONFORT B) (Amoretti et al., 2008; Linhares; Doca, 2010). A Escala
Comportamental de Dor (Behavioral Pain Scale — BPS) avalia a dor em adultos
internados em UTI (Azevedo-Santos et al., 2017). Para a avaliagdo da dor no
paciente demenciado, PAINAD-Br considera, entre os parametros comportamentais,
respiragdo, vocalizagdo negativa, expressdo facial, linguagem corporal e
consolabilidade (Valera et al., 2014).

O diagrama corporal € uma ferramenta util para avaliagdo da localizagdo e
distribuicdo corporal da dor (Fillingim et al., 2016). Além de rabiscar ou hachurar os
segmentos corporais em que o paciente queixa dor, demarcando-os, os pacientes
podem ser solicitados a representar as areas dolorosas com cores relacionadas a
intensidade da dor (De Oliveira, 2012) ou usar diferentes sinalizagbes para cada tipo
de dor ou sensacao que sintam em determinada area, como exemplo, N, nas areas
de dorméncia, tracos em areas com sensacgao de facada, x, nas areas de queimacao
(Grunnesjo et al., 2006). Algumas ferramentas diagndsticas incorporam o diagrama
corporal, como o McGill Pain Questionnaire, PainDETECT e o Inventario Breve da
Dor (Fillingim et al., 2016).
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Instrumentos de avaliagdo multidimensional da dor, como o Inventario Breve da Dor,
permitem obter informacdes mais amplas, com mais informacdes sobre qualidades

afetivas e sensoriais da dor (Bruce et al., 2017; Fillingim et al., 2016).

Considerando a dor como uma experiéncia multimodal e seus mecanismos
fisiopatoldgicos, Melzack e Casey (1968 apud Cleeland, 2009), propuseram que a
avaliagao da dor deveria ser feita incluindo trés dimensdes, discriminativo-sensorial,
motivacional-afetiva e cognitivo-avaliativa. Essa abordagem para medida de
autorrelato trabalha sobre trés vias distintas de respostas a palavras que os
pacientes escolhem para descrever suas dores. Cleeland (2009), entretanto, em
seus trabalhos publicados em 1989 e 1990, percebeu a dificuldade por parte dos
pacientes em discriminar entre as dimensdes motivacional-afetiva e cognitivo-
avaliativa. Anteriormente a Melzack, Beecher (1959) preconizava que duas
dimensdes de autorrelato na avaliacdo da dor cobriria a maioria das formas com que
os pacientes descrevem a dor; dimensodes estas definidas como dor e reacédo a dor
ou como sensitiva (intensidade da dor) e reativa (interferéncia funcional na vida

diaria), como preconizado por Cleeland em 1989 (Cleeland, 2009).

No componente sensitivo, a avaliagdo do IBD é feita de forma dindmica sobre o
tempo, considerando-se a intensidade da dor no momento da entrevista/
preenchimento do questionario, como também a pior dor, a mais leve e a média, nas
ultimas 24 horas. Quanto a interferéncia da dor na vida diaria, o IBD traz sete itens
que podem ser classificados em duas subdimensdes: afetiva (relacionamento com
outras pessoas, forma de apreciar a vida e humor) e ativa (habilidade de caminhar,
atividades gerais e trabalho). A classificagdo de sono em uma dessas categorias €
duvidosa, podendo transitar entre as duas. O resultado final de intensidade da dor e
interferéncia na vida diaria é a experiéncia do paciente com a dor (Cleeland, 2009).

A verséo longa do IBD avalia, além do percentual de melhora com os tratamentos
instituidos e o tempo de alivio proporcionado pela terapéutica, os descritores de
qualidade da dor. Essa versdo se mostrou muito extensa para o uso repetido na
monitorizacdo clinica ou em pesquisa. A versao curta do IBD tornou-se a padrao

para o uso clinico e em pesquisa. Esta elimina descritores de qualidade, tempo de
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melhora com a terapéutica e tempo de recordatério da dor de uma semana para 24
horas (Cleeland, 2009).

Além da mensuragao da intensidade da dor e da avaliacido do impacto, a versao
curta do IBD registra os tratamentos instituidos e o percentual de alivio nas ultimas
24 horas e um diagrama corporal para registro da localizagdo da dor (Cleeland,
2009).

O IBD é util para avaliagdo e acompanhamento do tratamento do paciente ao longo
do tratamento e monitorizacdo de resposta. A parte de interferéncia da dor faz do
IBD um dos dois unicos questionarios recomendados pelo Initiative on Methods,
Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials como instrumento genérico
para avaliacdo de funcionalidade fisica no paciente com dor em ensaios clinicos. A
parte de avaliacdo da intensidade da dor também é recomendada para ser usada
regularmente em ensaios clinicos sobre dor (Cleeland, 2009; Dworkin et al., 2003).
O IBD tem sido utilizado em diversos trabalhos sobre dor em PVHIV (Parker; Stein;
Jelsma, 2014).

Instrumentos de avaliagdo padronizados n&do substituem a entrevista médica, o
relato livre do paciente sobre a sua dor, mas sdo de grande importancia para
complementar a entrevista. Ha instrumentos padronizados para avaliagdo de
diversos componentes com impacto no fendbmeno doloroso como crencgas,
enfrentamento, catastrofizagcdo, emog¢des, humor, sono, funcionalidade e qualidade
de vida (Dansie; Turk, 2013).

A dor cronica tem forte impacto sobre funcionalidade e esta sobre qualidade de vida
(Dansie; Turk, 2013; Turk et al., 2008). A perda funcional é mais bem avaliada por
medidas de autorrelato do paciente do que pelo exame fisico. Ha alguns
instrumentos que auxiliam essa avaliagdo. O Pain Disability Questionnaire é um
instrumento genérico validado no Brasil que permite a mensuragdo da
funcionalidade do paciente com dor cronica (Giordano et al., 2008). Instrumentos
especificos para diferentes doencas tém a vantagem de proporcionar uma avaliagao
com itens mais direcionados a elas e permitir o acompanhamento de melhoras

desses itens com o tratamento, como rigidez na osteoartrite medida pelo
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Questionario WOMAC (Dansie; Turk, 2013). Para lombalgia, o Questionario de
Incapacidade Roland-Morris (Roland-Morris Disability Questionnaire) avalia a
repercussao da lombalgia nas atividades laborais e de vida diaria, especialmente em
grupo de menor incapacidade. O indice de incapacidade de Oswestry (Oswestry
Disability Index) é utilizado para avaliagao funcional da coluna lombar, considerando
dor e desempenho. Ambos sao instrumentos uteis na avaliagdo funcional de

pacientes com dor lombar (Flavigna et al., 2011).

A avaliagdo do sofrimento emocional, frequentemente associado a dor crbnica, é
também fundamental. Muitos sintomas caracteristicos dos pacientes com dor crénica
sdao comuns aos da depressao e outros quadros de sofrimento psiquico e a efeitos
adversos de medicamentos, como fadiga, inatividade, perda de libido, alteragdes do
apetite, disturbios do sono, ganho ou perda de peso, déficits de memoria ou de
concentracdo. Inventario de depressdo de Beck € um instrumento util para essa

finalidade, com o uso difundido na clinica e em pesquisa (Dansie; Turk, 2013).

Devem-se avaliar também autoestima e habilidades de enfrentamento (fatores
modificaveis), perdas recentes maiores ou luto, o uso de substancias prejudiciais a
saude, historia de violéncia ou falta de seguranga em casa, disturbios do humor,
ideacéo suicida e historia de graves transtornos mentais (Bruce et al., 2017)..

A Infectious Disease Society of America (IDSA) recomenda duas perguntas para
triagem inicial de depressao (Bruce et al., 2017) (PHQ-2, duas primeiras questdes do
Questionario de saude do paciente-9 - PHQ-9 -, avaliadas como frequéncia dos
sintomas — nunca, varios dias, mais da metade dos dias, quase todos os dias
(Kroenke; Spitzer; Williams, 2003) nos ultimos 14 dias:

a) Durante o ultimo més, vocé frequentemente se sentiu incomodado, deprimido

ou sem esperanga?
b) Durante o ultimo més, vocé frequentemente se sentiu incomodado por ter

pouco interesse ou prazer em fazer as coisas?

Recomenda-se ainda o PHQ-9 para triagem diagndstica de depresséo. Pacientes

com pontuacdo =10 (88% de sensibilidade e especificidade para depressao maior)
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devem ser encaminhados para avaliagao e seguimento com a Psiquiatria (Bruce et
al., 2017).

Na avaliagao neuropsiquiatrica € também importante o uso da escala internacional
de deméncia pelo HIV ou escala equivalente para documentar o estado basal (forte

recomendacgao com alta evidéncia) (Bruce et al., 2017).

Atencao deve ser dada a linguagem nao verbal marcada pelo comportamento por
meio de acdes controlaveis e ndo controlaveis e expressodes faciais que convertem a
experiéncia de dor, angustia e sofrimento. A observagdo desses comportamentos
deve ser feita em diferentes ambientes, como na sala de espera e no consultério
(Dansie; Turk, 2013).

Nao ha relagao linear direta entre o tipo e a gravidade da doenga organica, exames
fisico, de imagem e laboratoriais e a intensidade da dor. A experiéncia dolorosa é
modulada por uma miriade de fatores biomédicos, psicossociais (crencga,
expectativas e humor) e fatores comportamentais (Dansie; Turk, 2013; Fillingim et
al., 2016)

No futuro, exames de imagem - como ressonancia magnética utilizando a técnica de
tensores de difusdo, radiois6topos e ressonancia magnética com espectroscopia,
que identificam redugcdo volumétrica de substancia cinzenta, anormalidades na
substéncia branca sugerindo alteragbes estruturais na conectividade entre as
diversas regides do cérebro, alteracées de sistemas neurotransmissores cerebrais
especificos e alteragbes neuroquimicas em regides especificas do cérebro - serao
uteis como instrumento de avaliagdo baseada em mecanismo na pratica clinica.
Marcadores genéticos, como o gene da catecol-o-metil-transferase, do receptor mu
opioide e diversos genes de canais de sodio, entre outros, também serédo uteis na
pratica clinica sempre que haja polimorfismo genético em proteinas codificadoras

dentro das etapas de processamento e modulagao da dor (Fillingim et al., 2016).

A adequada avaliacdo da dor, incluindo o uso de ferramentas para avaliacdo de
fatores sociais, emocionais, cognitivos e comportamentais, € fundamental para

identificar o mecanismo fisiopatolégico sobreposto, classificar e fazer diagnodsticos e
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tratamentos assertivos, além de possibilitar o acompanhamento longitudinal dos
cuidados e seus resultados. Reavaliagbes regulares sao cruciais com monitorizagéo
do alcance das metas propostas, documentacido da intensidade da dor,
funcionalidade, qualidade de vida e eventos ou comportamentos adversos em
relacdo ao tratamento (adeséo versus comportamentos aberrantes) que alterariam a
relacdo risco/beneficio da terapéutica (Bruce et al., 2017; Dansie; Turk, 2013;
Fillingim et al., 2016).. A base da avaliacdo e manejo da dor de PVHIV é a mesma
de outros pacientes (Bruce et al., 2017).

2.2.4 O subtratamento e as barreiras para o adequado tratamento da dor

Infelizmente, expressivo numero de doentes que sofrem com dor - principalmente
nos paises em desenvolvimento - ndo recebe adequado tratamento para a dor
aguda e, em especial, para a dor crénica. Em torno de 40 a 55% dos pacientes
acham que sua dor é maltratada e metade destes ndo acha que seus médicos veem
suas dores como um problema (IASP & EFIC, 2016; Sessle, 2011). Muitos fatores
interferem direta e indiretamente no adequado manejo da dor:

a) Limitada cobertura (ou acesso) especialmente a equipe multidisciplinar e
terapéuticas multimodais, resultante da falta de politicas publicas no
tratamento da dor (Ama Pain Care Task Force, 2020; Sessle, 2011).
Felizmente, as técnicas integrativas vém tendo acesso gradativamente
ampliado no Brasil (Ministério da Saude, 2022c).

b) Limitada formagcdo médica no manejo da dor (Bonezzi et al., 2020).
Considerada a principal barreira (Ama Pain Care Task Force, 2020; Kopf;
Paetel, 2010; Sessle, 2011).

c) Desconhecimento e desinformagdo por parte dos profissionais de saude,
gestores, pacientes e seus familiares (IASP & EFIC, 2016; Kopf; Paetel,
2010).

d) Estigma: os pacientes sao frequentemente desacreditados quanto as suas
queixas e, se fazem uso de opioide, sdo taxados de adictos. O estigma e a
negligéncia relacionados a dor crénica a destacam entre as DCNTs.
Frequentemente os profissionais de saude subestimam a queixa algica do
paciente (Ama Pain Care Task Force, 2020; Kopf; Paetel, 2010; Ministério da

Saude, 2022b). Pacientes psiquiatricos estdo em maior vulnerabilidade e o
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tratamento é complicado pelas interacbes medicamentosas entre o
tratamento da dor e da doencga psiquiatrica (Diaz et al., 2020).

e) Confusdes relacionadas a prescricdo de opioides (Ama Pain Care Task
Force, 2020; Kopf; Paetel, 2010).

A adequada formacdo médica e dos demais profissionais de saude € fundamental
para o satisfatério manejo do paciente com dor. A experiéncia de nao ter a sua dor
abordada é desmoralizante para o paciente, leva a perdas funcionais e de qualidade
de vida e perda de adesdo ao tratamento, incluindo a TARV o que implicaria
morbimortalidade (Bruce et al., 2017; Scott et al., 2020).

2.2.5 Bases do tratamento da dor crénica

Para o adequado tratamento da dor, € necessario que o médico conheca bem o
estado de saude do paciente, de forma ampla, possibilitando tracar um plano de
tratamento que aborde disturbios encontrados em todas as dimensdes avaliadas
(fisica, psiquica, social e espiritual), além da identificagdo dos componentes
fisiopatoldgicos envolvidos na dor, nociceptivo, neuropatico, nociplastico. O controle
de uma possivel doenga subjacente (cancer, HIV, diabetes, por exemplo), quando
for o caso, € fundamental para a gestdo da dor (Cohen; Vase; Hooten, 2021; Kela et
al., 2021). E importante conscientizar que a dor croénica deve ser tratada com a

mesma prioridade que a doencga e a causa (IASP; EFIC, 2016).

O tratamento deve ser personalizado, multimodal e interdisciplinar, tendo como base
o0 modelo biopsicossocial que permite a compreensao, adequada avaliacio e efetivo
manejo da dor. Atengcdo deve ser dada a interacdo dinamica de pensamentos,
emocgdes, comportamentos e influéncias socioecondmicas para intervengbes mais
assertivas. A estreita inter-relacdo de dor cronica, sofrimento afetivo e limitacéo
funcional demanda programas terapéuticos de abordagem ampla, incluindo
automanejo da dor, melhoria de recursos de enfrentamento, reducdo de

incapacidade relacionada a dor e do sofrimento emocional (Bruce et al., 2017).

O tratamento multimodal deve incluir farmacoterapia, psicoterapia e terapia

comportamental, atividade fisica, tratamentos integrativos, procedimentos
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minimamente invasivos e, sobretudo, educagédo do paciente. O objetivo é o controle
da dor e a reabilitagéo fisica e emocional, com consequente ganho de qualidade de
vida (Kela et al., 2021). Empatia e habilidades de comunicagdo centradas no

paciente sdo essenciais (Bruce et al., 2017).

Em média, reducao de 30% a 40% nos escores de intensidade de dor é considerada
um bom desfecho. Entretanto, pouco mais de 50% dos pacientes atingem esses
resultados. Entender as expectativas e objetivos dos pacientes é fundamental para

tracar um plano terapéutico factivel (Dansie; Turk, 2013).

Fatores que motivam resiliéncia como sistemas de suporte emocional e boas
condicbes de saude podem promover importante melhoria e a reducdo de
cronificagcdo. Indicadores de qualidade de vida e alteragdes neuroplasticas em
exames de imagem funcional podem ser reversiveis com o adequado tratamento da
dor. Deve-se abordar rotineiramente qualidade de sono e, quando necessario,
instituir medidas de higiene do sono e outras abordagens, pois os disturbios do sono
sao frequentes nesses pacientes, aumentam a percepcdo da dor e impactam
negativamente o prognostico (Cohen; Vase; Hooten, 2021; Kela et al., 2021)
Educacao psicossocial e exercicios fisicos constituem primeira linha de tratamento
da dor crbnica (Bonezzi et al., 2020).

Terapia fisica inclui exercicios fisicos que ajudam no condicionamento, com ganho
de mobilidade e sensagdo de mais seguranga para o desempenho das atividades
diarias. Os exercicios fisicos podem melhorar funcionalidade e reduzir a dor com o
minimo de efeitos adversos. Uma combinagdao de exercicios que trabalhem
resisténcia, flexibilidade, fortalecimento ativo e equilibrio otimiza a funcao
musculoesquelética, com resultados positivos na dor, funcionalidade, depresséao,
ansiedade e qualidade de vida (Kela et al., 2021). A efetividade dos exercicios
fisicos ja foi demonstrada em varias sindromes dolorosas, como fibromialgia,
cervicalgia, osteoartrite, artrite reumatoide, lombalgia. Os exercicios ativam a
analgesia endodgena pela liberacdo de opioides enddgenos e ativagdo de vias
inibitorias descendentes encefalicas (Nijs et al., 2012). Outras modalidades de
terapia fisica podem ser uteis, como elétrica TENS, que reduz a excitabilidade

central e ativa as vias inibitérias da dor (Kela et al., 2021).
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Terapia cognitiva comportamental (TCC) oferece abordagem biopsicossocial para
dor crbnica, trabalhando sobre ocorréncias sociais e ambientais, com alvo no
trabalho de respostas cognitivas e comportamentais disfuncionais (Kela et al., 2021).
Aborda a maneira como os pensamentos (cognigdo) do paciente interagem

reciprocamente com suas agdes (comportamentos) (Tauben e Stacey, 2024).

Para lombalgia, tai chi e mindfulness sao efetivos. Alongamento é eficaz na dor e
leva a melhoria da mobilidade. Sdo boas opgdes para o plano terapéutico:
exercicios, acupuntura, tai chi, Yoga, manipulagcdo e TCC. Para pacientes com
osteoartrite de joelho ou quadril, exercicios aquaticos tém boas indicacdes (Kela et
al., 2021).

2.2.5.1 Tratamento farmacologico da dor

O tratamento farmacoldgico varia conforme as caracteristicas fisiopatolégicas
presentes e, mais especificamente, com a sindrome dolorosa. Por exemplo, ha
variagdes mesmo dentro de um quadro de dor neuropatica entre o tratamento da
neuropatia pds-herpética ou da neuralgia do trigémeo (Finnerup et al., 2015; Kela et
al., 2021). Dessa forma, a prescrigao deve se pautar no mecanismo da dor sempre
que este for identificado e em questdes individuais (comorbidades, idade, interagbes
medicamentosas, experiéncias prévias, acesso a medicagao - custo) e preferéncias
do paciente (Bonezzi et al., 2020; Dansie; Turk, 2013). Alteragées da modulagao
central da dor, sensibilizagdo central, sdo mais um fator para aumentar a

complexidade do tratamento (Bonezzi et al., 2020).

Wannmacher (2005) alerta que “é uma falacia considerar que um medicamento
possa ser in6cuo”. Os profissionais de saude envolvidos no tratamento da dor
devem ter bom conhecimento em relagdo as drogas utilizadas, quanto a indicagao,
limitagdes e efeitos adversos, incluindo sintomas gastrointestinais, fadiga, sonoléncia

e alteragdes do humor (Dansie; Turk, 2013).

Algumas considerages sao importantes em relagdo ao tratamento medicamentoso
da dor crbnica (Lipman, 2025):

a) Farmacoterapia, isoladamente, raramente, alcanga bom controle da dor.
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Ha grande variabilidade interindividual de efeito.

E técnica importante para o alivio da dor, facilitando a reabilitacéo.

Os medicamentos s&o muitas vezes sub ou hiperutilizados.

Os efeitos adversos estdo mais relacionados a como as drogas sdo usadas

do que propriamente a droga em si.

f) Diferenciar polifarmacia de sinergismo de drogas.

g) Sempre que indicado e que se tenha boa relagao risco-beneficio, tentar o uso
de medicagbes, em doses progressivas e em intervalos corretos,
considerando as preferéncias do paciente e avaliando efetividade e efeitos
adversos para continuagdo ou desmame e suspensao.

h) Informar o paciente sobre os potenciais riscos e beneficios e alinhar

expectativas.

Os analgésicos simples como a dipirona e o paracetamol, por seus melhores perfis
de seguranga sao drogas de primeira escolha para o tratamento da dor nociceptiva
leve a moderada ou em associagdo com opioides na dor forte (Kela et al., 2021) e
devem-se sempre ser consideradas e avaliada a resposta a elas (Milani; Dauvis,
2023).

A dipirona tem aplicagdo em diferentes quadros algicos: pds-operatorio, cefaleia,
tensional, dor oncoldgica. Além de seu efeito analgésico e antitérmico, apresenta
boa propriedade espasmolitica, sendo uma boa opc¢ao para dores em codlica
relacionadas a calculos biliares e urologicos, por exemplo, com eficacia n&o inferior
isoladamente em comparagéo a associagdo com escopolamina (Schug et al., 2020).
O risco de agranulocitose, motivo que a retirou do mercado americano em 1977 e de
outros paises, € baixo, um caso em um milhdo (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria —

Anvisa,2001).

O paracetamol mostrou efetividade em uma série de quadros algicos como: cefaleia
tensional, dor dentaria, cdncer de mama e osteoartrite. Mostrou-se inefetivo em
diversas outras, como lombalgia aguda (Schug et al., 2020; Shaheed et al., 2021).
Em doses maiores - 7,5 a 12 gramas em ingestdo unica - ha risco aumentado de
toxicidade (Buhrer et al.,, 2021; Shaheed et al, 2021). A Food and Drug
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Administration (FDA) desde 2012 limita a dose em 3 gramas por dia (Shaheed et al.,
2021). Embora esteja na lista da OMS de medicagbes mais eficazes, seguras e
custo-efetivas para condigdes prioritarias (dor e febre), diversos efeitos adversos
foram descritos mais recentemente, desfazendo o estabelecido conceito de
seguranga da droga: aumento de eventos cardiovasculares (infarto agudo do
miocardio fatal ou ndo, acidente vascular cerebral); efeitos adversos gastrointestinais
(ulcera, hemorragia); lesdo renal; alto risco de faléncia hepatica aguda comparado
aos AINEs; em uso prolongado para o tratamento de dor crénica, ha risco quatro
vezes maior de aumento de enzimas hepaticas e aumento de mortalidade. No
tratamento de artrites, apresenta taxa de efeitos adversos semelhante ao ibuprofeno
quando usados por periodo maior ou igual a trés meses. Shaheed et al. (2021)
concluem: “paracetamol nao alivia a dor efetivamente e se relaciona a efeitos
adversos raros, mas sérios”. Buhrer et al. (2021) sugerem ainda aumento de risco de
transtorno de espectro autista e transtorno do déficit de atengcdo com hiperatividade
em criangas cujas maes usaram paracetamol na gestacao (Buhrer et al., 2021).

Os AINEs sao uteis nas dores musculoesqueléticas agudas ou nas exacerbacgdes de
quadros cronicos. Podem ser associados aos analgésicos simples com melhores
respostas (Kela et al., 2021). Sua eficacia €, entretanto, limitada (Naedeau; Lawhern,
2022), especialmente para o tratamento da dor crénica, devido a seus efeitos
adversos gastrointestinais (ulcera péptica - perfuragdo e sangramento),
disfuncao/faléncia renal, edema periférico e complicagdes cardiovasculares, sendo
mais util no tratamento da dor aguda e em momentos de exacerbagbes de quadro
de dor crbnica (Galasso et al., 2020). Os AINEs inibidores seletivos da COX2
apresentam menor risco de complicagdes gastroduodenais e maior risco de

complicagdes cardiovasculares (Bruce et al., 2017).

A IDSA recomenda os analgésicos comuns e os AINEs como drogas de primeira

linha no tratamento da dor musculoesquelética em PVHIV (Bruce et al., 2017).

Os opioides s&do drogas importantes para o tratamento da dor moderada e, em
especial, forte em algumas sindromes dolorosas. Por exemplo, o uso de tramadol

por até trés meses em pacientes com osteoartrite melhorou rigidez, funcionalidade e
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bem-estar geral. Contudo, a eficacia e seguranga dessas drogas ndo foram

adequadamente testadas (Bruce et al., 2017; Naedeau; Lawhern, 2022).

Os riscos sao diversos com o uso crbnico, e os efeitos adversos repercutem
negativamente sobre a qualidade de vida. Nauseas e vomitos (estes frequentemente
apresentam tolerdncia com o tempo de uso), constipagdo, xerostomia, aumento de
risco cardiovascular, disturbios do sono (especialmente os respiratorios), tontura,
fadiga, sedacgao, depressao respiratdria, danos cognitivos, aumento de incidéncia de
fraturas, endocrinopatia (sobretudo no eixo hipotalamico-pituitario-adrenal), efeitos
imunomodulatorios desfavoraveis, desordens psicomotoras, tolerancia, hiperalgesia,
dependéncia fisica, abuso e overdose com aumento de mortalidade, limitam seu uso
na dor crénica ndo oncoldgica. Além desses riscos, os beneficios em longo prazo no
controle da dor, melhora funcional e de qualidade de vida sdo bastante limitados
(Baldini; von Korff; Lin, 2012; Frieden; Houry, 2016; Kraychete et al., 2014).

O uso cronico pode levar a dependéncia e tolerancia, que sao respostas fisioldgicas
previsiveis (Verma et al., 2004). Tolerancia refere-se a redugao do efeito apods
administragcdo prolongada de medicamentos que resulta em perda da poténcia do
farmaco, sendo necessario o aumento da dose para alcangar o efeito desejado. A
dependéncia ocorre quando da cessacao ou marcada redugao da dose de opioide.
O paciente apresenta sinais e sintomas da abstinéncia, como alteracdo de humor,
de sono, nauseas ou voémitos, lacrimejamento, midriase, dores musculares ou febre.
Portanto, o desafio cientifico é manter a poténcia analgésica, limitando o
desenvolvimento de toleréncia e dependéncia (de Melo, et al., 2020).

Comportamentos aberrantes relacionados a droga podem denotar mau uso, uso
recreativo e adicdo. Frente a certos padrdes de comportamento, deve-se reavaliar o
risco-beneficio da droga. Sao exemplos: demanda por receitas antes do previsto, de
aumentos de doses, uso de maior numero de medicamentos do que o prescrito,
repetido foco em obter prescricdes de medicagdes controladas durante as consultas,
repetidas historias de perda de medicamentos ou receitas. Como diagnostico
diferencial para maior demanda de medicacao estdo: tolerancia e subtratamento

(pseudoadicdo). Comportamentos aberrantes relacionados ao uso de analgésicos
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variam de 9% em pessoas sem histéria de abuso de substancia a 73% de

prevaléncia ao longo da vida em indigentes (Bruce et al., 2017).

Adigao (vicio ou “transtornos relacionados ao uso de substancias” - DSM5) é uma
doenga neurobiolégica cronica com fatores genéticos, psicossociais e ambientais
que se desenvolve em individuos bioldgica e psicologicamente suscetiveis quando
expostos a farmacos que produzem efeito de recompensa. Os opioides apresentam
poderosas propriedades recompensadoras (Heit, 2003; Kalso et al., 2004; de Melo,
et al., 2020; Verma et al., 2004). Alguns comportamentos comuns em pacientes
adictos s&o: perda de controle sobre o uso da droga, fissura, uso compulsivo,

manutengao do uso a despeito dos danos (Heit, 2003).

Diferentes diretrizes de tratamento farmacologico da dor crénica ndo oncoldgica e,
mesmo oncoldgica, recomendam continua vigilancia quanto a abuso e adigao
(Busse et al., 2017; Portenoy; Mehta; Ahmed, 2016; Sumitani et al., 2018). Alguns
questionarios, como o Opioid Risk Tool (ORT), ajudam a identificar pacientes com
maior risco para dependéncia. Entretanto, ndo estdo validados no Brasil e
apresentam propriedades psicométricas fracas e nao reprodutiveis (Kraychete et al.,
2014). Pacientes com suspeita diagndstica de abuso deve ser encaminhados a um
centro de dor para acompanhamento (Verma et al., 2004)

Os fatores de risco para dependéncia entre pacientes em tratamento com opioides
sdo: jovens (18 a 24 anos); género masculino; doses maiores e tempo prolongado
de uso; dor cronica apos acidente automobilistico; queixa subjetiva de multiplas
regides dolorosas; antecedente de uso de drogas ilicitas; depressdo e outras
doencas psiquiatricas; uso de medicamentos psicotropicos; dependéncia de tabaco
ou alcool; antecedente criminal; além de fatores genéticos relacionados ao
polimorfismo genético de seus receptores (Kraychete et al., 2014). O mau uso e o
abuso da droga tém aumentado muito nos ultimos anos. A taxa de intoxicagéo €&
também crescente, com aumento de mortalidade, nos Estados Unidos da América,
de quatro vezes nos ultimos 15 anos (Frieden; Houry, 2016).

Para muitas condicbes dolorosas crénicas e mesmo agudas (lesdes

musculoesqueléticas, contusdes, estiramentos, etc.), terapias ndo opioides sdo mais
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seguras e efetivas, sendo preferiveis. Antes de iniciar um tratamento com opioide
para dor crénica ndo oncologica, deve-se avaliar a relagdo de risco-beneficio para o
paciente em questéo, estabelecer objetivos da terapéutica, a titulagcdo de dose, néo
devendo alcangar doses altas e a terapia nao opioide (AINEs, analgésicos comuns,
adjuvantes, quando indicados, exercicios de progressdo gradativa, TCC, entre
outros) deve estar otimizada (Busse et al., 2017; Dowell et al., 2022; Kraychete et
al., 2014). O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recomenda atengao
ao se ultrapassar a dose de 50 mg/dia (ou Morphine-Equivalent Dose - MED) em dor
crénica nao oncolodgica. Varios estudos ndo demonstraram melhora no controle da
dor e ganho funcional, evidenciando apenas aumento de riscos. Acompanhar o
tratamento de perto por uma a quatro semanas e descontinuar logo que nao se
perceba de forma objetiva alivio da dor ou melhora funcional ou que os riscos

estejam superando os beneficios (Busse et al., 2017).

Essas ponderagdes sao validas para PVHIV que em algum momento pode
necessitar do uso prolongado dessas drogas em uma situagao atual de poucas
evidéncias de efetividade e de preocupacado quanto aos riscos. PVHIV com histéria
de abuso de substancias tém mais risco de desenvolver dor crbénica e dor de mais
dificil controle. Os usuarios de opioides necessitam de doses maiores em momentos
de exacerbacao da dor devido a tolerancia. O uso crbnico de opioides pode levar a
depressao, piorando, paradoxalmente, a dor, 0 que pode ser agravado ainda por um
sobreposto fendbmeno de hiperalgesia associada ao uso de opioide (Addis; Deberry;
Aggarwal, 2020).

Histéria de abuso de substancias, embora exija mais atengdo, ndo é uma
contraindicagao absoluta ao uso de substancias controladas para o dominio da dor.
Assim como para outros pacientes, € preciso sempre considerar a relagdo risco-
beneficio. Devem ser reavaliados frequentemente e estar dentro de um programa de
terapia multimodal/multidisciplinar, incluindo profissionais de saude mental com

experiéncia com pacientes aditos (Bruce et al., 2017).

Devido, especialmente, aos riscos de pro-nocicepgado (suprarregulagao de
receptores especificos da quimiocina, CXR4, por exemplo), dano cognitivo,

depressao respiratoria, disturbios endocrinolégicos, alteragbes imunoldgicas
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(impacto ainda ndo avaliado), abuso e adigao, a IDSA n&o recomenda os opioides
como agente de primeira linha. Para os pacientes que nao respondem a outras
terapias de primeira linha e apresentam dor moderada a forte, uma tentativa, por
tempo limitado, com opioides deve ser considerada (recomendacdo e evidéncia
fracas). Deve ser usado também como terceira linha na dor neuropatica. O
tratamento deve ser realizado dentro de plano terapéutico bem alinhado entre o

paciente e a equipe médica (Bruce et al., 2017).

O envelope proteico gp120 impede a metadona e a morfina de promover analgesia
em estudos com camundongos. Devido a alta afinidade da buprenorfina pelos
receptores opioides, o estudo nao demonstrou problema com essa droga. Estudos
clinicos sdo necessarios para definir se drogas com alta afinidade pelo receptor
como a buprenorfina seria preferivel para pacientes sem carga viral suprimida
(Bruce et al., 2017)

A IDSA recomenda ainda para as PVHIVs avaliagdo de desordens cognitivas antes
de iniciar terapia com opioide e durante o uso prolongado, com questdes sobre
recomendacao forte e fraco nivel de evidéncia. S&o achados comuns: perda
frequente de memodria e sensacdo de estar mais lentificado para raciocinar,

solucionar problemas e dificuldade para fixar a atencao (Bruce et al., 2017).

Ha, contudo, criticas as recomendagdes mais restritivas do CDC, por falta de mais
evidéncias sobre o tema e pelo uso de dados de usuarios de opioides e suas
complicagdes como dependéncia e morte ndo sé de pacientes (usuarios com

prescricao médica), mas de usuarios ilicitos (80%) (Naedeau; Lawhern, 2022).

Uma droga de resgate de inicio de acédo rapida deve ser disponibilizada para o
tratamento de escapes de dor. No Brasil, temos apenas a morfina com esse perfil
farmacolégico e, mais recente e de uso menos disseminado, comprimidos
orodisponiveis de fentanil para pacientes oncolégicos, para exacerbagdes
transitorias da dor (breakthrough pain) (Jara et al., 2018; Teva, 2023; Verma et al.,
2004).
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Quadro 1 - Apresentacéo e doses habituais de opioides disponiveis no Brasil

Far- Apresentagao Dose inicial /| Titulagdo Observagodes
maco Intervalo
Comp. 30 e 60 mg 30 mg Até 60 mg Dose maxima diaria: 360 mg
o | Solugdo oral 3 mg/mL Pediatria Efeito é realizado pelo seu metabdlito,
~OEJ Amp. 2 mL -30 mg/mL| (> 12 anos): morfina.
B8 | (M, SC) 0,5 a 1 mg/kg. Polimorfismo genético CYP2D6:
o Max. 60 mg----- Metabolizadores  ultrarrapidos: forte
4a6h. resposta a droga. Metabolizadores
pobres: fraca resposta.
Comp. 50 mg 25a50mg Em caso de | Inibidor recaptagdo noradrenalina e
Comp. 50 mg Pediatria: nauseas e serotonina.
(associado a 50 mg A partir de 1 vomitos, Metabdlito ativo com agcdo mu opioide
de diclofenaco) ano, 1a2 aguardar 4 | fraca, M1. Metabolizadores fracos a
Comp. 25 mg mg/kg. dias para ultrarrapidos = variagdo de resposta.
_ | (associadoa25mg | --——- 4 a6 h. |progresséo de | Biodisponibilidade de 90% em doses
8 | de diclofenaco) 50 mg na dose | repetidas.
g Comp. 37,5 mg Eliminacao renal. 7% removido por HD.
© | (associado a 375 mg Efeitos adversos dos opioides e os
= | de paracetamol) relacionados a inibicdo da recaptacao
Céps. R50 e 100 mg de serotonina: nausea, tontura,
Gotas 100 mg/mL liberagao do limiar convulsivo.
(=40 gts)
Supositério 100 mg
Amp. 10ou 2 mL - 50
mg/mL (EV, SC, IM)
S | Comp. LP 50, 100, 50 mg Incrementos de| Sem metabolizagéo significativa pelo
g 150,200,250 mg | - 12 h 50 mg/dose a | complexo citocromo P450, reduzindo
g cada 3 dias | variabilidade interindividual de efeito e
K interacdes medicamentosas. Nao
possui metabdlitos ativos.
Comp. 10 e 30 mg 5a10 mg VO | Dor aguda: a | A dose de morfina deve ser titulada até
Comp. LC 30,60 e liberagao cada 10’ até | se atingir um equilibrio favoravel entre
100 mg imediata controle da | efeitos adversos e alivio da dor.
o | S¢.oral 10 mg=1 mL=| parenteral: dor. Indicagdes restritas em dor nao
.% 32 gts. +/-3mge Dor crbnica: | oncoldgica. Avaliar individualmente a
S | Amp. 10 mg/mL (EV, titular aumentos até | sindrome dolorosa e caracteristicas do
= sC, M| - 4 h. |diariamente de | paciente inclusive quanto ao risco de
Amp.2mg/2mL (EV, | LC:8a12h. | até 50-100% | mau uso / adicdo. Usar baixas doses
SC, IM, peridural) da dose por tempo limitado. Acompanhamento
Amp 0,2 mg/mL proximo quanto aos beneficios, efeitos
(intratecal) adversos e comportamentos de risco.
Comp. 5mg e 10 mg 2,5mg Incrementos de| Meia-vida longa e variavel.
o | Amp. 10 mg/mL (SC) | Pediatria: 0,1 5mg/diaa | Variabilidade da taxa de equianalgesia
5 mg (max. 5 mg|cada 5 a 7 dias| dependente da dose. Potencial
< acada6ag8h.) interacdo medicamentosa com multiplas
g --------- 8h drogas. Risco de prolongamento do Qti.

Considerar ECG inicial para todos e em
cada aumento de dose ou associagao
com outras drogas .

Continua
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Quadro 1 - Apresentacéo e doses habituais de opioides disponiveis no Brasil

Far-| Apresentagdo |Dose inicial /| Titulagdo Observagdes
maco Intervalo
Comp. 10, 20 e 40 10 mg Incrementos a| A apresentagdo associada a naloxona
& |mg.Comp.5mg+ | -----mm- 12 h [cada 1 a 2 dias| reduz o risco de constipagao.
S | 2,5 mg naloxona.
8 | Comp.10mg+5
& | mg naloxona. Comp.
20 mg + 10 mg
naloxona
‘E Adesivos 5mg Incrementos | Apresentagbes de baixas doses, sendo
© | (transdérmico): | ------- 7 dias de5mga geralmente bem tolerada. Melhor opgéo em
g 95 mg (5 mcg/h) cada 3 a 7 dias| pacientes com insuficiéncia renal. Evitar o
2 10 mg (10 mcg/h) inicio de novo opioide no intervalo de 24
20 mg (20 mcg/h) horas apds a suspensao da buprenorfina.
__ | Adesivos 12 ou 25 Incrementos | Para  adultos virgens de  opioide,
E (transdérmico): mcg/h ou de 12a25 | eventualmente, pode-se comegar a
Py 12 mcg (12,5 dose mcg a cada 3 | terapéutica com fentanil (TD). As criangas
S | mcg/h) calculada dias precisam estar em uso de doses >45
E |25 mcg/h para rotagao mg/dia ou equivalente de outro opioide.
§ 50 mcg/h em usuarios 30% menos efeitos adversos que a morfina
c 100 mcg/h de outro (sedacgao, constipagao).
= opioide.
= Pediatria: a
S partir de 2
@ anos, 12
- mcg/h
------- 3 dias
100 mcg 100 mcg Nao foi Liberado para >18 anos. Uso em dor
» | 200mcg | - possivel irruptiva oncolégica (resgate para
\“2’ 400 mcg Aguardar |calcular a dose| breakthrough pain) em pacientes ja em uso
g intervalo deresgate a | de opioide. Na progressdo de doses,
=2 minimo de 4h| partir da dose | aumentar 1 comprimido por vez da mesma
5 de opioide fixo.| dose em uso, até 4 comprimidos de uma
g Deve ser vez, dois de cada lado (entre a gengiva e a
o titulada a partir| bochecha, a nivel dos molares). Se
S de uma dose | necessario mais de 4 resgates ao dia, a
o inicial de 100 | dose fixa de opioide deve ser aumentada.
< mcg. Repetir
‘GE) uma vez, em
w 30’, caso nédo
tenha alivio da
dor
@ | Amp 10 mg/ 1mL 10 mg------- Efeito teto: 30 | Antagonista Mu. N&o prescrever outros
£ | (EV, SC, IM) 3 a6 horas mg. Dose max:| opioides junto e ndo usar em usuarios
(% 20 mg cronicos de opioide.
Z Dose maxima | Necessita ajuste de dose em insuficiéncia
diaria: 160 mg | renal ou hepética.

Continua
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Quadro 1 - Apresentacao e doses habituais de opioides disponiveis no Brasil -

conclui
Far- Apresentagao Dose inicial /| Titulagdo Observagées
maco Intervalo
Amp 100 mg/2 mL 100 mg Metabdlito neurotoxico efeitos
Pediatria: serotoninérgicos com risco de
_g 2 mg/kg--—---- convulsao, especialmente em pacientes
= 3a4h. com disfungéo renal. Agdo antitremores
2 no perioperatério. Em relagdo a
3 morfina, apresente menor poténcia,
menor tempo de agdo e metabdlitos
mais toxicos. Sugere-se sua
substituicao por outro opioide

Qti = intervalo Qt do eletrocardiograma.

* A dose inicial em pacientes virgens de opioide deve ser individualizada conforme as condi¢des
clinicas do paciente. Em geral, deve ser equivalente a 5 a 10 mg de morfina/ dose ou 20 a 30 mg de
morfina/ dia (Dowel et al., 2022). Em pacientes, ja em uso de opioide, devem ser utilizados tabelas ou
aplicativos para consulta de equipoténcia e aplicados os conceitos de rotagdo de opioide.

** As diretrizes para a titulagdo adequada ndo foram testadas formalmente em estudos clinicos. A
titulacdo deve ser feita de forma individualizada.

Comp. = comprimido. S¢. oral = solugdo oral. Caps. = capsula. R = apresentacgio retard. Gts. = gotas.
EV = endovenoso. SC = subcutaneo. IM = intramuscular. LC = liberagcdo controlada LP = liberagao
prolongada. HD = hemodialise. Obs. Preferir via subcuténea a intramuscular.

Fonte: Botan et al., 2015; Buprenorfina, 2024; Chou et al., 2014; Cloridrato de nalbufina, 2024;
Coluzzi et al., 2016; Hospital Sirio-Libanés, 2024; Liew et al., 2021; Machado, 2021; Mosele, Almeida
e Hess, 2018; O’Connor et al., 2019; Peechakara et al., 2024; Roulet et al., 2021; Taylor, Singh e
Goyal, 2023; Teva, 2023 .

*** Algumas drogas que aumentam o intervalo Qt: amiodarona, quinidina, clorpromazina, haloperidol,
droperido, claritromicina, eritromicina, fluoconazona, ondasentrona, ADT, fluoxetina, cloroquina,
cocaina (Kuehn, 2016).
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Quadro 2 - Principais efeitos adversos dos opioides

Efeito adverso Prevaléncia Manejo
Nauseas e vomitos 10 a 40% Titulagdo lenta, previne. Tolerancia em
poucos dias a semanas. Rever diagnosticos
diferenciais (HIC, hipercalcemia, uso de Qts,
Atbs., reposicdo de ferro...). Metoclopramida
(evidéncia lll B)
Prurido 10 a 20% Anti-histaminico

Maior prevaléncia com a
administragéo espinhal.

Antagonista 5 HT3

Constipagao

(As vezes, é refrataria
podendo levar ao
abandono da terapia,
obstrugdo intestinal e
morte).

22 a 81%

Osmodtico / estimulante (evidéncia |A)
Oxicodona/naloxona (evidéncia IIB)
Exercicios

Fibras / Liquidos

Depressao 0,002 a 1,2% Naloxona (evidéncia IB)
respiratéria Suporte de vida
Efeitos Aumento de 77% de risco Priorizar terapia nao opioide.

cardiovasculares (CV)

de eventos CV (IAM, IC,
AVE)

Considerar o uso crénico de opioide como
fator de risco para doencga cardiovascular.

Tolerancia
(Obs. é mais precoce
para efeitos adversos
comonauseas/vomitos
e sedacdo).

Nao confundir com dependéncia.
Considerar aumento de dose ou otimizagao
do tratamento nao opioide.

Hiperalgesia

(Estado caracterizado
por hipersensibilidade
e perda de analgesia
com a progressao de
doses).

Descalonar dose.
Rodar opioide.

Endocrinopatia

Inibe a secregcdo de
ACTH, LH, GH. Sobre
o eixo hipotalamo-
hipéfise-gonadal leva a
deficiéncia de androge-
nos. Aumento de
prolactina. Pode causar
insuficiéncia adrenal

- Hipogonadismo: 9-10%
(tempo de uso > 5 anos).
Risco também relacionado a
dose (>120 mg/dia de
morfina / MED)

- Supressao adrenal: alto
risco de complicagcbes pos-
operatorias.

Reposicdo de testosterona. Atengcdo a
pacientes com uso cronico de opioide em pos-
operatério, trauma ou outros danos agudos. A
supressao adrenal deixa esses individuos
com resposta enddcrino-metabdlica ao trauma
prejudicada e mais suscetiveis a
complicagobes.

Retencgéo urinaria

4 a 18%. Mais comum no
tratamento da dor aguda e
com uso espinhal.

Evitar a associagao de anticolinérgicos
SVA

Depressao Imunolégic

a

Buprenorfina tem menos interferéncia

Sonoléncial sedagao
Tontura, reducao de
atengao

E possivel que a dor crénica
tenha mais impacto na
fungdo cognitiva do que o
opioide.

Orientagdo: nao ingerir bebidas alcodlicas e
nao dirigir; evitar, quando possivel, outros
depressores do SNC (anti-histaminicos,
antidepressivos, anticonvulsivantes); avaliar
comorbidades (metéastase cerebral,
deméncias, infeccdo SNC, encefalopatia
metabdlica); reduzir a dose de opioide se dor
bem controlada ou rotacéao.
Metilfenidato

Donepezila

Mioclonia

Rotagao de opioide
Benzodiazepinico / neurolépticos
Relaxante muscular

continua




74

Quadro 2 - Principais efeitos adversos dos opioides - conclui

Efeito adverso Prevaléncia Manejo
Delirium Rotagéo de opioides
Haloperidol / Benzodiazepinicos
Disturbios 75% - apneia leve a grave
respiratdrios do central e/ou obstrutiva.
sono (Populagao geral: 3 a 20%)

Dependéncia fisica

A partir de 5 a 7 dias de
uso. Risco de sindrome
de abstinéncia

Desmame lento de opioide.

Dependéncia
psiquica

Cria-se uma conexao
comportamental entre
analgesia e opioides

3%

Abuso / mau uso

Atencao primaria: 0,6-8%
Centros de dor: 8-16%

Educacdo do paciente e profissionais de
saude.

Adicdo (desordem | Atengdo primaria: 3-26% Fazer diagndstico diferencial com
do uso de opioide) Centros de dor: 2-14% pseudoadicdo onde a analgesia esta
Comportamento de | Abuso ou dependéncia insuficiente e o paciente aumenta a demanda
busca pela droga | relacionados a dose: (neste caso, otimizar o controle da dor).
(legal e ilegal); | baixa dose (<36 mg/MED) =| Psicoterapia.

uso compulsivo; | 0,7%

reacbes abruptas de | alta dose (>120 mg/MED) =

retirada; 6,1%

fissura.

Overdose Usuarios de altas doses:

1,8%/ano; 12%, fatal

Atb. = antibidtico; AVE = acidente vascular encefélico; CV = cardiovascular; IAM = infarto agudo do
miocardio; ICC = insuficiéncia cardiaca; HIC = hipertensao intracraniana; MED = Morphine-Equivalent
Dose; Qt = quimioterapia; SVA = sondagem vesical de alivio. Obs. Para todos os casos, se possivel,
reduzir dose; associar outras drogas sempre que indicado e técnicas nao farmacolégicas; considerar
rotacao de via ou droga.

Fonte: Baldini, von Korff e Lin, 2012; Bradshaw e Adler, 2022; Chou et al., 2015; Fallon et al., 2018;
Jang Edinoff et al., 2021; Kistemaker et al., 2024; Kraychete et al., 2014; McNicol et al., 2003, Nadeau
e Lawhern, 2022; Raphael et al., 2010., Rosen et al., 2019,

A rotacdo de opioides € indicada frente a nao resposta a um opioide, a efeitos

adversos incontrolaveis, interacbes medicamentosas indesejaveis, condi¢des
financeiras/disponibilidade da droga ou mudanga no estado clinico (suspeita de
abuso, ma absorcéo intestinal). A referéncia para o calculo de equivaléncia de doses
entre as drogas do grupo é feita a partir da morfina oral (fator 1). Deve-se transpor a
dose do opioide utilizado para morfina VO e, a seguir, calcular a dose do novo
opioide desejado (exemplo, rotagdo de metadona para oxicodona. Calcula-se,
inicialmente, a dose equivalente de morfina que o paciente esta usando de
metadona e, a partir da dose calculada de morfina, faz-se a conversdo para
oxicodona). Considerando que os opioides apresentam tolerancia cruzada parcial,

ao se fazer a conversdo pela equipoténcia de dose, deve-se iniciar a nova
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medicacdo com 25 a 50% da dose calculada. Se a conversao for para metadona,
iniciar com 10 a 25% da dose calculada, respeitando o limite de 40 mg/dia. Em um
primeiro momento, garante-se o controle da dor com doses de resgate, até que, com
ajustes progressivos de dose, consiga-se estabilizar a terapéutica. O Quadro 3
apresenta a equipoténcia entre as drogas; o Quadro 4, a taxa de conversdo de
morfina para metadona, conforme a faixa de dose de morfina/dia; e o Quadro 5
mostra a conversdo de morfina em fentanil trasndérmico (Chou et al., 2014; Fine;
Portenoy, 2009; Nilsen et al., 2016).

Tanto no tratamento ambulatorial, quanto em internagdes hospitalares, deve ser
prescrito e orientado o uso de dose de resgate. A dose da medicagao de resgate é
10 a 15% da dose diaria do opioide. Para drogas de longa duragao faz-se o resgate
com fentanil orodispersivel ou, mais comumente, no nosso meio, morfina. Como
exemplo, um paciente em uso de oxicodona 80 mg de 12 em 12 horas (160 mg/dia)
deve receber como resgate 16 a 24 mg de oxicodona/dose. Na auséncia da
apresentacao de oxicodona de acao rapida no Brasil, fazendo-se a conversao, deve-
se usar em torno de 15 mg de morfina VO (calculando sobre 20 mg de oxicodona)
até de 4 em 4 horas em caso de escape de dor (Fine; Portenoy, 2009; Nilsen et al.,
2016).

Quadro 3 - Equipoténcia de opioides

Medicamento Fator de conversao

Morfina 1

Morfina parenteral 1/3
Codeina 7a12
Tramadol 5a10
Tapentadol 25a3
Oxicodona 3/4
Metadona Yaa 1/3

Referéncias: Dowel et al., 2022; Nilsen et al., 2016.

Quadro 4 - Conversao de dose morfina-metadona

Dose de morfina / dia Fator de conversdao morfina / metadona
<30 mg 21
30 a 99 mg 4:1
100 a 299 mg 8:1
300 a 499 mg 12:1
500 a 999 mg 15:1
1000 a 1200 mg 20:1
> 1200 mg Especialista

Fonte: Palat e Chary, 2018.
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Quadro 5 - Conversao de dose de morfina para fentanil transdérmico

Dose de morfina por dia (mg) Dose de fentanil transdérmico (mcg/h)
<135 25
135 a 224 50
225 a 314 75
314 a 404 100
405 a 494 125
495 a 584 150
585 a 674 175
675 a 764 200
765 a 854 225
855 a 944 250
945 a 1034 275
1035 a 1124 300

Fonte: Fentanila (2024).

Em 1986, a OMS desenvolveu extenso programa denominado “Cancer Pain and
Palliative Care Program”, com o objetivo de promover estratégias para o controle da
dor no cancer por meio de campanhas educacionais, criando estratégias
compartilhadas, o desenvolvimento de uma rede de suporte e a publicagdo de uma
diretriz de tratamento da dor no cancer, “Cancer Pain Relief’. O objetivo era fazer um
protocolo simples, acessivel e efetivo. As principais premissas eram (Anekar;
Hendrix; Cascella, 2023; World Health Organization - WHO, 1986):

a) Individualizagdo da terapéutica; dose das medicagcbes determinada pela
idade, comorbidades, tipo de dor, etc;

b) “by the mouth” - via oral como via preferencial de administragao de farmacos;

c) “by the clock” - uso da medicagdo em intervalos fixos, regulares, de acordo
com a meia-vida da droga;

d) “by the ladder’ - a escolha dos farmacos deve ser feita de acordo com a
intensidade da dor (Escada Analgésica, FIG. 4);

e) tratamento sistematico dos efeitos adversos da terapéutica;

f) acompanhamento préximo do paciente — monitorizagdo cuidadosa do plano
medicamentoso com adequado equilibrio de efetividade e efeitos adversos
dos opioides. Consultas regulares para monitorizacdo de aderéncia, eficacia
da droga, ganhos funcionais, efeitos adversos, comportamentos aberrantes
relacionados as drogas prescritas (Anekar; Hendrix; Cascella, 2023;
Fitzgibbon, 2019):

g) tratamento sistematico dos efeitos adversos;

h) manejo do sono;
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i) acompanhamento proximo do paciente;

j) uso de adjuvantes (esteroides, anticonvulsivantes, antidepressivos,
antagonistas NMDA, anestésicos locais, bifosfonados, capsaicina,
radiofarmacos, canabinoides entre outros (Anekar; Hendrix; Cascella, 2023;
Landin, 2011);

k) e suporte psicolégico.

A diretriz traz a escada analgésica com trés degraus com a mesma proposta de ser
de facil e amplo uso, especialmente para ndo especialistas. Cada degrau é dedicado
a um nivel de dor e com uma proposta de medicacdes para tal. Assim, o primeiro
degrau norteia o tratamento da dor leve com analgésicos comuns (paracetamol e
AINEs; no nosso meio, também a dipirona); o segundo degrau € dedicado a dor de
intensidade moderada e os farmacos representantes sdo os opioides fracos
(codeina e tramadol), podendo manter os analgésicos comuns; finalmente, para dor
intensa, o terceiro degrau substitui os opioides fracos pelos fortes (morfina,
metadona, buprenorfina, fentanil e oxicodona), podendo manter os analgésicos
comuns. Em qualquer nivel, sempre indicado, acrescentam-se adjuvantes (Anekar;
Hendrix; Cascella, 2023; Crush et al., 2022; Landin, 2011; WHO, 1986).

A diretriz da OMS teve grande impacto, aumentando sobremaneira a disponibilidade
e as prescricdes de opioides mundo afora. A efetividade da escada analgésica foi
amplamente testada e mostrou-se validada para o controle da dor em 70-90% dos
pacientes (Anekar; Hendrix; Cascella, 2023; Landin, 2011; Yang et al., 2020
iminui tempo de internacdo e melhora qualidade de vida (Anekar; Hendrix;
Cascella, 2023). Contudo, é necessario ter conhecimento suficiente de pelo menos
uma droga de cada grupo para adequada prescrigcéo, titulagdo e manejo dos efeitos
adversos, do contrario, ndo se consegue a redugao dos encaminhamentos para os

servigcos especializados (Anekar; Hendrix; Cascella, 2023)
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Figura 4 - Escada analgésica da OMS

Dor
controlada

Opioides fortes
+/- Nao opioides
30 +/- adjuvantes

Opioides fracos
+/- Nao opioides
20 +/- adjuvantes

Nao opioides
+/- adjuvantes

Dor
Fonte: adaptado de: WHO, 1986.

Diversas modificagdes foram propostas ao longo dos anos que se seguiram. Uma
delas é a possibilidade de uso bidirecional da escada que seria util para dor aguda.
Assim, no pos-operatério de uma grande cirurgia faz-se a prescricdo com drogas de
terceiro degrau e descalona nos dias subsequentes (Anekar; Hendrix; Cascella,
2023; Crush et al., 2022).

Outra modificagéo é a proposta de suprimir o segundo degrau, tratando os pacientes
com dor moderada com baixas doses de opioide forte, como exemplo, morfina 30
mg/dia (Anekar; Hendrix; Cascella, 2023; Fitzgibbon, 2019; Landin, 2011; WHO,
2018). Essa estratégia parece mais eficaz, segura e com drogas com mais evidéncia

cientifica para o seu uso (Crush et al., 2022).

Contudo, a maior critica a escada é nao incluir técnicas nado farmacolégicas,
abrangendo bloqueios anestésicos. Logo surgiu a ideia de um quarto degrau para os
procedimentos invasivos e, mais tarde, incluindo também outras técnicas nao

farmacologicas (Anekar; Hendrix; Cascella, 2023; Yang et al., 2020).

Outro ponto critico é a ndo aplicabilidade a dor crénica ndo oncologica de forma
geral. Em diversas sindromes, como a fibromialgia, os opioides fortes ndo teriam
indicacdo, sendo pouco efetivos e com elevados riscos. As diretrizes para a dor

neuropatica também tém um fluxograma especial (vide item 2.4.2.1). Assim, o ideal
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€ direcionar o tratamento pelo mecanismo de dor (Anekar; Hendrix; Cascella, 2023;
Crush et al., 2022). A inobservancia a esses riscos e o inapropriado uso da escada
na dor crénica nao oncoldgica sao a base da crise do opioide nos Estados Unidos e
em outros paises (Crush et al., 2022; Yang et al., 2020). Propostas de inclusao de
técnicas intervencionistas e outras n&do farmacologicas s&do, de forma especial,
comuns para esse grupo de pacientes, a fim de otimizar o controle da dor e reduzir o
uso de opioides. Assim, por exemplo, em uma escada de quatro degraus, ha uma
mudanga de posicdo das classicas propostas de um quarto degrau para o0s
procedimentos invasivos que passa para o terceiro degrau, colocando como ultimo
plano (quarto degrau) os opioides fortes. As terapias integrativas entram em
qualquer degrau associando-se ao tratamento medicamentoso (Yang et al., 2020).
Se considera-las como técnicas integrativas/complementares, podem entrar em

qualquer nivel da escada (Landin, 2011) (FIG. 5).

Figura 5 - Escada da OMS modificada para o tratamento da dor crénica né&o

oncolégica

Opioides fracos:
Codeina, tramadol,
buprenorfina adesivos
baixas doses
+/- Analgésicos simples
+/- Adjuvantes

Fonte: Construida baseada em: Landin, 2011; Yang et al., 2020. .

Para o tratamento da dor neuropatica, os antidepressivos triciclicos (ADT),
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e noradrenalina
(ISRSN) e anticonvulsivantes ligantes da subunidade alfa-2-delta do canal de célcio
(gabapentinoides) sado drogas de primeira linha (vide item 2.4.2.1) (Finnerup et al.,
2015; Kela et al., 2021).
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A duloxetina entra, de forma controversa e restrita, em alguns protocolos de
tratamento de dor nociceptiva, especialmente no tratamento de osteoartrite em dores
mais difusas (sensibilizagdo central) e na falta de resposta a AINEs sistémicos e
tépicos (primeira linha), paracetamol e tramadol (controverso), inje¢cao IA de acido
hialurénico (controverso) e de corticoide, além das medidas n&o farmacologicas
padrao-ouro do tratamento (exercicio fisico, perda de peso e outras) (Ferreira et al.,
2023; Kolasinski, 2020; Richard; Driban; Mcalindon, 2023). De forma semelhante, na
dose de 60 mg tem algum espago em lombalgia cronica (Birkinshaw et al., 2003;
Ferreira et al., 2023; Nunes Filho et al., 2024). Na sindrome miofascial, amitriptilina
(AMT) em doses de 20 a 100 mg pode trazer significativo beneficio (Galasso et al.,
2020), especialmente se houver disturbios do sono e do humor associados, e a
duloxertina também como uma opcao principalmente quando disturbios do humor ou

hiperalgesia estao presentes (Lam et al., 2024).

No tratamento da dor nociplastica, as drogas adjuvantes também tém importancia.
Nas cefaleias primarias, a amitriptilina € droga de primeira linha para cefaleia tipo
tensdo cronica e no tratamento profilatico da migranea (Eigenbrodt et al., 2021;
Ferreira et al., 2023), Os ADTs podem ser uteis no tratamento da sindrome do
intestino irritavel. Na disfungdo temporomandibuar sem resposta ao tratamento nao
farmacolégico, os os anti-inflamatérios e relaxantes musculares (incluindo os
benzodiazepinicos) sdo farmacos consagrados (DAMMLING, C.; ABRAMOWICZ, S.;
KINARD, B, 2022). Ainda que controverso, e, especialmente, se se associam
depressdo, ansiedade e disturbios do sono, os gabapentinoides; ADT (mais
estudado; dose de 25 a 50 mg de AMT, nortriptilina ou desipramina); os inibidores
seletivos da recaptagao da serotonina (ISRS); e os ISRSN (em analogia a eficacia
da duloxetina no tratamento de outras sindromes dolorosas), podem ser uteis.
(Minervini et al., 2024). Nenhum antidepressivo, entretanto, mostrou-se efetivo no

tratamento da dispepsia (Ferreira et al., 2023).

Na fibromialgia, as intervengbes n&o farmacolodgicas tém especial importancia.
Terapias psicoldgicas, em especial TCC, psicoeducagao, exercicios fisicos (treino de
forca, exercicios aquaticos, tai chi, qi gong, Yoga e, em especial, exercicios
aerobicos supervisionados e de progressao gradual), acupuntura, liberagao

miofascial, laserterapia, intervencdes dietéticas, entre outras, formam a base do
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tratamento. Ha muita limitagdo quanto ao tratamento medicamentoso, n&o
demonstrando boa resposta os opioides (salvo tramadol, que pode ser indicado nas
exacerbacgdes), os AINEs e os analgésicos comuns. Os ISRSN, em especial a
duloxetina, podem ser uteis, principalmente para o tratamento de fadiga
(controverso) (Smith; Brachen; Smith, 2011), depressédo e hiperalgesia; os ADTs
para fadiga, dor, disturbios do sono e hiperalgesia e os gabapentinoides (em
especial pregabalina - 300 a 600 mg/dia), para fadiga e disturbios do sono (Jones et
al., 2024; Sarzi-Puttini et al., 2020; Siracusa et al. 2021; Smith; Brachen; Smith,
2011). Pregabalina e duloxetina s&o aprovados pela FDA para fibromialgia (Sarzi-
Puttini et al., 2020).

Em estudo comparativo entre pregabalina e duloxetina para fibromialgia, a
duloxetina parece superior para o alivio da dor (Bidari et al., 2019), assim como no
Number needed to treat (NNT) apresentado em outros estudos é mais favoravel a
duloxetina em relagdo a pregabalina (Smith; Brachen; Smith, 2011). Os ADTs
parecem ser mais efetivos, entretanto, possivelmente por melhor perfil de

seguranga, a duloxetina € mais indicada (Sarzi-Puttini et al., 2020).

A duloxetina pode reduzir o nivel de dor em doentes com fibromialgia com pequeno
incremento de beneficio e sem impacto em outros sintomas como fadiga, segundo
alguns autores (Sarzi-Puttini et al., 2020). Em alguns doentes a utilizacdo desses
ISRSNs pode levar a eventos adversos, tais como nausea e sonoléncia. A minoria
dos doentes com fibromialgia medicados com duloxetina apresenta alivio
sintomatico sem qualquer evento adverso associado (Welsch et al., 2020). A taxa de
abandono dos estudos por efeitos adversos a droga e nao beneficio fica em torno de
25% (Sarzi-Puttini et al., 2020). Ao longo do tratamento clinico, mais de 50% dos
pacientes fibromialgicos abandonam a duloxetina. Taxas maiores de abandono sao
vistas com outros adjuvantes, como ciclobenzaprina (90%), gabapentina (70%),
pregabalina (65%) e tramadol (80%) (Yifei; Chulin; Mei, 2016).

Os antidepressivos estdo bem indicados em a grande parcela dos pacientes com dor
crénica, que sdo os comorbidos com depressao. Para estes, os ISRS sdo também
uma boa opgao (12 linha). Tém indicagao também bem estabelecida no tratamento

das dores neuropaticas (Ferreira et al., 2023). Para outras indicagbes em dor cronica
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tém, em geral, uso “off-label’. Os efeitos adversos séo varios e os beneficios podem
ser apreciados em qualidade de vida, dor, sono, estresse psicoldgico. E preciso
avaliar caso a caso a relacgao risco-beneficio (Ferreira et al., 2023; NICE, 2021).

Os corticoides tém limitadas indicagdes no tratamento da dor crénica, podendo ser
usados como terapia suplementar em algumas situagdes (Knezevick, 2018). Uma
variedade de complicacbes esta associada a: supressao do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal, insuficiéncia adrenal, sindrome de Cushing, hiperglicemia,
osteoporose, doengas infecciosas e imunologicas, disturbios psiquiatricos (delirio,
depressao, ansiedade e psicose) e oculares (Benzon et al., 2024; Lee; Moon, 2021),
insénia, fraqueza de musculatura proximal (menos pronunciada com prednisona) e
efeitos gastrointestinais (Vivey, 2010), leséo de pele, neuropatia periférica, mucosite,
necrose asseéptica de cabeca de fémur (Fallon et al., 2018), tromboembolismo

venoso, fratura e aumento da presséo arterial (Dvorin; Ebell, 2020).

Os corticoides devem ser usados na menor dose e pelo menor tempo. Quando
usados por mais de duas semanas, a retirada deve ser gradativa. A dexametasona é
0 mais usado devido a sua alta poténcia, longa meia-vida (pode ser prescrita em
dose unica pela manhd) e menor efeito mineralocorticoide (Vivey, 2010;
Zajaczkowska et al., 2019).

Pode ser usado nas crises de gota (Dvorin; Ebell, 2020), na sindrome dolorosa
complexa regional em pacientes em fase inicial (inflamatéria) da sindrome (regime
pouco definido quanto droga, dose e duragao - van Den Berg et al., 2022). Também
pode ser utilizado por curto tempo na prevencao da cefaleia em salvas até que se
ajuste a dose de drogas como o verapamil, reduzindo o numero de ataques
(Obermann et al., 2001), e nas artrites com dor residual, como adjuvante em
tratamentos combinados modificadores de doenca (McWilliams et al., 2022). Mas,
nao tem mais espago em condi¢gdes previamente usadas, como lombalgia com ou
sem radiculopatia (Dvorin; Ebell, 2020; NICE, 2016).

Em pacientes em cuidados paliativos, tem boa indicacdo em compressao medular
por tumor/lesdo metastatica, aumento da pressao intracraniana e obstrucao

intestinal. Outros efeitos com menos evidéncia de uso isoladamente para o controle



83

de algum deles sdo: estimulador de apetite (e ganho de peso), controle de nauseas
e tratamento da fadiga (Vivey, 2010). Tem também seu uso difundido para o
tratamento de dor 6ssea oncoldgica baseado em opinido de experts (Zajaczkowska
et al., 2019).

Os corticoides de depodsito sdo uteis em alguns bloqueios, como peridural para
hérnia de disco, estenose de canal, dor discogénica axial e sindrome pés-
laminectomia (Manchikanti et al., 2021); no bloqueio do nervo occipital para cefaleia
em salvas; bloqueio dos nervos ilioinguinal, ilioipogastrico e genitofemoral para dor
persistente pds-herniorrafia inguinal; neuroma de Morton (Benzon et al., 2024); e nas

dores intra-articular, especialmente na osteoartrite de joelho (Knezevic, 2018).

2.3 Dor neuropatica

Dor neuropatica € uma descricado clinica e ndo um diagndstico, o qual requer uma
lesdo ou doenca demonstravel que satisfagca o critério diagndéstico neuroldgico
estabelecido. O termo lesdo é comumente usado quando a investigagdo diagndstica
(ex., imagem, testes neurofisiologicos, biopsias e testes laboratoriais) revela
anormalidades ou quando ha traumatismo evidente. O termo doenga é usado
quando a causa subjacente da lesdo é conhecida (ex.: acidente vascular encefalico,
vasculite, diabetes mellitus, anormalidade genética). Somatossensorial refere-se a
informagdes sobre o organismo por si, incluindo 6rgdos viscerais em vez de

informagdes sobre o mundo externo (ex. visao, olfacéo, audigdo) (IASP, 2017).

E heterogénea em etiologia, fisiopatologia e apresentacdo clinica (Wiffen et al.,
2020). Sua fisiopatologia envolve uma constelagdo de diferentes mecanismos que
se estendem da periferia ao SNC, abrangendo a medula espinhal, cérebro e sistema

modulatério descendente (Cohen; Mao, 2014; Verma; Estanilslao; Simpson, 2005).

E caracterizada por dor na auséncia de estimulo ndxico ou dor exagerada causada
por estimulo leve ou moderado. Pode ser esponténea (continua ou paroxistica) ou
evocada por estimulo sensorial (alodinia mecéanica dindmica, dor evocada, por

exemplo, ao passar um pincel na area acometida) (Wiffen et al., 2020).
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A dor neuropatica esta presente em 15 a 25% dos pacientes com dor crénica e em
torno de 8% da populagado (Cohen; Mao, 2014; Wiffen et al., 2020). Seu impacto
negativo sobre a qualidade de vida é considerado superior ao da dor nociceptiva
(Cohen; Mao, 2014), sendo comparada a da depressdo, da doenca arterial
coronariana, infarto do miocardio recente ou diabetes mellitus mal controlado
(Martins; Marson, 2024). Constitui 25 a 50% das consultas de um servigo de dor

(Verma; Estanislao;Simpson, 2005).

2.3.1 Diagnéstico da dor neuropatica

O diagnéstico da dor neuropatica é essencialmente clinico. Fundamenta-se na
historia clinica do paciente, nos sintomas descritos e no exame fisico. Geralmente
nao é necessario exames laboratoriais ou de imagem (Finnerup et al., 2016). Sao
apresentacdes comuns: dor espontdnea continua ou episddica em queimagao ou
“cortando”, hiperalgesia (resposta exagerada a um estimulo doloroso) e alodinia
(resposta dolorosa a um estimulo normalmente ndo doloroso) (Huan-Jun et al.,
2021; NHS GGC, 2023).

Embora haja casos de dor neuropatica de mais facil identificagdo, como a neuralgia
pos-herpética, outros menos evidentes podem trazer dificuldades diagndsticas.
Instrumentos especificos para avaliagdo da dor neuropatica permitem a identificagcao

desse tipo de dor de forma simples e rapida (Eckeli; Teixeira; Gouvéa, 2016).

Alguns instrumentos diagndsticos estao disponiveis e muitos deles validados em
portugués no Brasil como importantes ferramentas para auxiliar na detecgdo dessa
entidade (Leeds Assessment of Neuropathic Symptons and Signs Pain Scale -
LANSS; Douleur Neuropathique en 4 Questions - DN4; Neuropathic Pain Symptom
Inventory — NPSI; Neuropathic Pain Questionnaire - NPQ e painDETECT) (Dias,
2019; do Rio et al., 2022; Eckeli; Teixeira; Gouvéa, 2016).

Entre os questionarios para avaliagdo de dor neuropatica de uso comum, incluindo
para avaliacdo de NP-HIV (Scott et al., 2020), a versao original francesa do DN4
(Kaie et al., 2025) e o Neuropathic Pain Questionnaire tém o maior numero de

propriedades de mensuracao satisfatérias (Mathieson et al., 2015). A versao em
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portugués foi a mais satisfatoria entre as versées nao francesas no quesito nivel de
evidéncia para a validade de construto, consisténcia interna e confiabilidade (Eckeli;

Teixeira; Gouvéa, 2016).

O sistema de escalonamento de suspei¢cdo diagnostica é uma ferramenta bastante
oportuna para o diagndstico da dor neuropatica pelo médico especialista e pelo
generalista, considerando especialmente a avaliagao clinica, como descrito a seguir
(Finnerup et al., 2016; Huan-Jun et al., 2021; NHS GGC, 2023):

a) Historia clinica

Apenas com a historia j4 é possivel fazer um possivel diagnoéstico de dor
neuropatica ou praticamente excluir. Duas questdes devem ser respondidas:
1. Ha histéria de doenga ou lesao neuroldgica relevantes?

2. Ha distribuicao da dor neuroanatomicamente plausivel?

No caso de pacientes com HIV ndo tratados ou em uso de antirretrovirais de maior
potencial neurotdxico, o primeiro critério esta preenchido. Se essas respostas sao
positivas, trata-se de possivel dor neuropatica. A seguir, 0 exame fisico € realizado a

procura de achados que tornem a suspeita provavel.

b) Exame fisico

O mais importante no exame fisico € a pesquisa de sinais neurolégicos na area de
dor neuroanatomicamente plausivel que o paciente apresenta. Tais achados podem
ser (sinais) negativos, isto é, diminuigcdo da sensibilidade na area em questdo em
relacdo ao exame da regido contralateral, ou positivos, como alodinia e hiperalgesia.
Estando essas alteragdes presentes, considera-se provavel dor neuropatica, um
indice de suspeicdo suficiente para autorizar o inicio de tratamento especifico para
dor neuropatica. Em alguns casos, entretanto, os sinais sensoriais podem ser
dificeis de serem encontrados. Nesses casos, mantém-se a classificacdo de
provavel dor neuropatica caso testes diagnésticos confirmem a lesdo ou a doencga

sobre o sistema somatossensorial (Finnerup et al., 2016)
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Estimulos sensorial mecanico e de dor podem ser avaliados por monofilamentos de
von Frei. A resposta a estimulos vibratérios € avaliada com o auxilio do diapaséo. O
algbmetro de pressao avalia a sensibilidade a dor. A pesquisa de sensibilidade ao
estimulo térmico frio pode ser realizada com hastes de metal (o préprio diapaséo ou
martelinho quando em ambientes frios). Os monofilamentos também podem ser
utilizados para estimulos repetitivos rapidos em intensidade fixa na procura do
fendmeno de somacgao temporal (aumento da sensibilidade da dor com os estimulos
seriados), o que reflete a facilitacdo da dor no processo de sensibilizacdo central
(Fillingim et al., 2016).

c) Testes confirmatorios

O diagnostico é geralmente clinico. Alguns testes podem ser usados em casos de
duvidas diagnésticas.
Quando positivos, classifica os pacientes com “provavel dor neuropatica” na

avaliagao clinica em “dor neuropatica definitiva”.

A eletroneuromiografia tem sua principal indicagdo no diagnéstico topografico,
etiologico e prognostico das afecgdes do SNP O estudo eletroneuromiografico € um
método sensivel e de elevada especificidade para o diagndstico das polineuropatias,

sendo o unico método funcional e o de menor potencial invasivo (Cruz et al., 2021).

Embora a eletroneuromiografia ndo permita identificar a etiologia especifica em
muitos casos, possibilita definir possibilidades ou afastar causas improvaveis.
Permite, ainda, com o auxilio de informagdes adicionais (histdria clinica, dosagens
no sangue, urina, liquido cefalorraquidiano ou até de biopsias dos nervos), chegar-
se muito proximo da etiologia ou efetivamente defini-la. Eventualmente, numa
pequena propor¢cao dos casos, pode nao evidenciar alteragées em algumas formas
de polineuropatias dolorosas, especialmente as que comprometam fibras nervosas

de pequeno calibre (Cruz et al., 2021).

A bidpsia de pele permite examinar quantitativamente a inervagdo cutadnea. A
densidade de fibras nervosas epidérmicas €& técnica-padrdo para neuropatias

periféricas de fibras finas, embora alguns estudos mais recentes ndo demonstrem
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correlacdo da densidade de fibras com dor neuropatica. Entretanto, para
polineuropatia dolorosa associada ao HIV, foi demonstrada boa correlagao (Fillingim
et al., 2016).

2.4 Dor no paciente vivendo com HIV/AIDS

Dor crénica € um dos problemas mais comuns em PVHIV, sendo o segundo sintoma
mais comum em ambulatérios de tratamento do HIV. Acompanha importante
morbidade psiquica e funcional, mesmo na auséncia de complicagdes da doenca
avancada (Bruce et al., 2017; Parker; Stein; Jelsma, 2014). Diversos eventos
decorrentes da infeccédo pelo HIV deixam o paciente mais suscetivel a desenvolver
quadros algicos. A ativagéo das vias inflamatdrias na periferia pode também alterar a
sinalizagdo aferente nociceptiva, levando a hipersensibilidade e as sindromes
dolorosas (Addis; Deberry; Aggarwal, 2020).

Em 1994, a IASP formou uma forca tarefa em dor em PVHIV, reconhecendo a
necessidade de disseminar informagao sobre o tema frente a alta prevaléncia e
subtratamento (Parker; Stein; Jelsma, 2014). Pacientes infectados pelo HIV
apresentam multiplas condi¢des relacionadas a infecgcdo, aumentando o risco de
desordens dolorosas. A prevaléncia estimada de dor nesses pacientes varia de 25 a
90% (Aouizerat et al., 2010; Bruce et al., 2017 Harding et al., 2015; Krashin; Merrill;
Trescot, 2012; Miaskowski et al., 2011; Merlin et al., 2011; Nair et al., 2009; Parker;
Stein; Jelsma, 2014), sendo mais elevada nos estagios mais avangados da doenca
(Krashin; Merrill; Trescot, 2012). E uma das complicacdes mais comuns do HIV e
esta significativamente associada a incapacidade, desemprego e perda de qualidade
de vida (Huan-Jun et al., 2021).

A avaliacdo de prevaléncia de dor varia entre os estudos desde a presenca de dor
pontualmente no momento da entrevista e a dor persistente nos ultimos trés ou seis
meses (Parker; Stein; Jelsma, 2014). Grande estudo americano (HIV Cost and
Services Utilization Study - HCSUS) (Dobalian; Tsao; Duncan, 2004) demonstrou
que 67% dos pacientes sentiram pelo menos alguma dor na semana precedente ao
inquérito. Estudo italiano evidenciou que 60,8% das pessoas vivendo com HIV/AIDS

tinham alguma queixa algica (Del Borgo, 2001). Resultado semelhante, 61,9% de
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incidéncia de dor, foi demonstrado por Merlin et al. (2012) em estudo com PVHIV
ambulatorial. Dor nas pernas € a segunda queixa mais comum de dor nesses
pacientes, perdendo apenas para dor de cabecga, seguindo dor na coluna e dor
abdominal (Del Borgo, 2001; Miaskowski et al., 2011; Nair et al., 2009).

Miraskowski et al. (2011) encontraram incidéncia de 91,2% de dor em pacientes
indigentes infectados pelo HIV; 53,7% destes a classificaram como forte. A
intensidade da dor, entretanto, € subestimada pelos médicos que os assistem
(Krashin; Merrill; Trescot, 2012). Provavelmente, o diagnostico e o inicio precoce do

tratamento reduziriam a prevaléncia de dor nesses pacientes (Merlin et al., 2021).

As condi¢cbes algicas nos pacientes com HIV podem ser divididas em quatro
grandes categorias: (De Sousa, 2016; Krashin; Merrill; Trescot, 2012; Parker; Stein;
Jelsma, 2014).
a) Dor diretamente relacionada ao HIV por acometimento direto do virus no
sistema nervoso central ou periférico.
b) Relacionada a imunossupressao e as consequentes infec¢gées oportunistas e
sarcoma de Kaposi.
c) Dor secundaria ao tratamento para o HIV. A dor neuropatica relacionada a
TARYV é o principal exemplo.

d) Dor néo relacionada ao HIV, como, por exemplo, lombalgia mecanica.

Classificando-se a dor relacionada ao HIV em neuropatica e ndo neuropatica, tem-se
como exemplo a neuropatia associada ao HIV e a TARV como neuropatica e como
nao neuropatica, dores nociceptivas relacionadas a lesdo tecidual resultante de
inflamacéo (ex., respostas autoimunes), infeccdo (bactérias, tuberculose, outros

virus) ou neoplasia (linfoma, sarcoma) (Bruce et al., 2017; Huan-Jun et al., 2021).

Dores nao diretamente relacionadas ao HIV sdo comuns em PVIV. Entre as
nociceptivas, as musculoesqueléticas, especialmente lombalgia cronica nao

especifica e osteoartrite, sdo prevalentes (Bruce et al., 2017)

Sao necessarios ainda mais estudos para melhor se definir a prevaléncia da dor no

HIV, especialmente na moderna era das HAARTs. Melhor conhecimento fenotipico
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desses pacientes, usando questionarios de dor e QST. Essa fenotipagem pode
identificar mecanismos subjacentes da dor e ajudar a estratégias de prevencgao e
terapias mais individualizadas. Atualmente, existem estudos em andamento
analisando o fendtipo de dor neuropatica associada ao HIV. Tais estudos devem se
estender a outros tipos de dor comuns nesses pacientes, como dores de cabeca
(Merlin et al., 2021).

O fato é que a dor crénica é uma condicdo comum que afeta negativamente a
qualidade de vida das PVHIV, podendo levar a reducédo de adesao ao uso de TARYV,
perda no seguimento ambulatorial, reducdo de éxito de supressao viral, perda
funcional, depress&o e aumento do risco de suicidio (Merlin et al., 2021).

O primeiro passo para o adequado tratamento da dor é a avaliagdo ativa (Bruce et

al., 2017; Merlin et al., 2021). A Sociedade Americana de Doengas Infecciosas

(IDSA) recomenda que todas as PVHIVs sejam rotineiramente questionadas quanto
a dor crbénica com, pelo menos, as seguintes questdes-padrao:

a) Quanto de dor corporal o(a) senhor(a) teve na ultima semana (nenhuma,
muito pouca, pouca, moderada, intensa e muito intensa);

b) o(a) senhor(a) tem dor que vem durando mais de trés meses? (baixa

qualidade de evidéncia/ forte recomendacgao).

Dor de moderada a maior intensidade na ultima semana combinada com duragao de
mais de trés meses pode ser considerada resultado positivo de triagem (Bruce et al.,
2017).

A triagem regular para dor crénica nos pacientes com HIV é fundamental, tendo em
vista a alta prevaléncia de dor crbnica nessa populacdo e a deterioracdo dos
pacientes com dor cronica enquanto aguardam por tratamento, incluindo
escalonamento da dor e da depressao e queda de qualidade de vida relacionada a
saude (IASP, 2022). Os proprios pacientes concordam que a dor deve ser um dos

principais resultados a ser avaliado e abordado (Merlin et al., 2021)

Para os pacientes com resultado positivo na triagem para dor cronica, a IDSA

recomenda para avaliagdo inicial a abordagem biopsicossocial, incluindo questbes
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de ordem sensorial-discriminativa (inicio, duragéo, intensidade, caracteristicas,
fatores de exacerbacdo e alivio, tratamentos presentes e passados, fatores
associados) e o impacto da dor nas fungdes fisica e psiquica. O exame fisico, a
avaliagao psicossocial e a investigagdo diagndstica completam a analise, permitindo
determinar a potencial causa da dor. Instrumentos de avaliagdo como o Inventario

Breve de Dor podem ser uteis nesse processo (Bruce et al., 2017).

2.4.1 Dor neuropatica no paciente vivendo com HIV/AIDS

As neuropatias periféricas foram reconhecidas precocemente na epidemia de AIDS
(Lipkin et al., 1985). Existem diversas sindromes neuropaticas que podem acometer
o paciente com HIV, causadas por diferentes etiologias. Podem ser classificadas em,
primariamente, axonais ou desmielinizantes. A apresentacdo mais comum € na
forma de neuropatia periférica simétrica distal, prevalecendo o envolvimento de
pequenas fibras sensitivas, dependentes do tamanho do axénio e, por isso, mais
frequentes nas extremidades dos membros inferiores (Bruce et al., 2017; Diaz et al.,
2021; Ferrari et al., 2006; Kolson; Gonzalez-Scarano, 2010; So et al., 1988). Do
ponto de vista etioldégico, dois subtipos s&o identificados: um primariamente
associado a infeccdo pelo HIV (polineuropatia simétrica distal associada ao HIV —
PNSD-HIV) e neuropatia associada a neurotoxicidade pelos antirretrovirais
(neuropatia toxica por antirretrovirais) (Bruce et al., 2017; Raicher et al., 2022),

clinicamente indistinguiveis (Bruce et al., 2017).

A neuropatia periférica (NP) é a complicagdo neuroldgica mais frequente nos
pacientes vivendo com HIV, apresentando-se mais comumente na forma de
polineuropatia simétrica distal (PNSD) (Aly; Masocha, 2020; Estanislao et al., 2004;
Tagliati M, 1999; Verma et al., 2004). Essa forma de NP tem instalacdo mais
precoce e é considerada a mais dolorosa (Lichtenstein et al., 2005). A NP tem
prevaléncia variavel na literatura de 9% até taxas mais elevadas (Nair et al., 2009;
Simpson et al., 2006); de 32% dos pacientes (Schifitto et al., 2002) a 67%
(Gonzalez-Duarte; Cikurel; Simpson, 2007). Essa prevaléncia depende: dos critérios
diagndsticos utilizados, por exemplo, se é utilizada também a eletroneurografia para
o diagndstico ou apenas achados clinicos; dos critérios de exclusdo; do momento do

estudo da era pré-TARV até mais recente, com o uso de drogas com menor
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potencial neurotdxico; da populagdo de pacientes estudada; AIDS; doenga mais
avancada; PVHIV na comunidade, etc. (Schifitto et al., 2002).

Embora a incidéncia de PNSD relacionada ao HIV tenha diminuido devido ao melhor
controle da doenca, a incidéncia de neuropatia téxica relacionada ao HIV teve
aumento no final das décadas de 1990 e de 2000, devido a neurotoxidade pela
TARV (Verma; Estanislao; Simpson, 2005). Na era pré-HAART (1996), a PNSD era
comum, com incidéncia aumentada entre 1992 e 1995 (Schifitto et al., 2002).
Acometia em torno de 30 a 35 % dos pacientes (Cherry et al., 2006; So et al., 1988).
No estudo de So et al. (1988), a neuropatia relacionada ao virus se apresentava a
partir de cinco meses de AIDS manifesta (linfadenopatia ou outros marcadores de
AIDS). Comparado aos pacientes sem neuropatia, aqueles tiveram maior perda de
peso e maior incidéncia de deméncia clinica (So et al.,, 1988). Na era da TARV
altamente ativa, a prevaléncia de neuropatias no paciente com HIV caiu para 10 a
20%, com prevaléncia ainda menor, atualmente, com o uso de ARVs de menor
neurotoxicidade (Valcour et al., 2009). Alguns autores sugerem a concomitancia de
anormalidades neurolégicas periféricas e centrais no HIV (Bacellar et al., 1994),
provavelmente por uma via patogénica comum envolvendo a agao de citocinas entre

deméncia, mielopatia e PNSD.

Sao considerados fatores de risco para o desenvolvimento de polineuropatia
sensitiva no paciente com HIV: estados avangados da doenga e mau controle (baixo
numero de linfocitos LTCD4+ - Bacellar et al., 1994; Tagliati et al., 1999 - e/ou alta
carga viral) (Schifitto et al., 2002; Verma; Estanislao; Simpson, 2005). Em trabalho
publicado em 1995, Simpson e Tagliati demonstraram que pacientes com carga
(acido ribonucleico - RNA) viral >10.000 cépias/mL tém risco duas a trés vezes mais
alto de desenvolver polineuropatia quando comparados aos com carga viral <500

copias/mL.

Em coorte prospectiva com 166 participantes mais de 2/3 dos pacientes
diagnosticados com PNSD apresentavam contagem de LTCD4+ <100 (Lichtenstein
et al. 2005; Tagliati et al., 1999). Em coorte retrospectiva com 2.515 pacientes,
demonstraram contagem de LTCD4+ (nadir) <50 células/mm? (aOR, 1.64), entre 50
e 199 (aOR, 1.40) e carga viral >10.000 copias/mL na primeira medida (aOR, 1.44)
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como fatores de risco para PNSD com seus respectivos OR ajustados por analise de
regressao logistica (aOR) (Lichtenstein et al., 2005). Outros estudos também
evidenciaram significativa associagao entre a carga viral e a gravidade da PNSD
(Bruce et al., 2017). Ja Morgello et al. (2004) ndo demonstraram ter a carga viral um

forte valor preditivo para o risco de desenvolvimento de polineuropatia sensitiva.

Mais controverso (Schifitto et al., 2002; Verma; Estanislao; Simpson, 2005), o sexo
masculino parece ser um fator de risco para PNSD, diferindo, por exemplo, dos
achados de Malvar et al que encontraram o sexo feminino como fator de risco. No
estudo de coorte Manhattan HIV Brain Bank (Morgello et al., 2004), 58% dos
homens desenvolveram PNSD em relacdo a 37% das mulheres. Lichtenstein et al.
(2005) indicam também a lipodistrofia como um marcador de risco para desenvolver
NP, além da idade (Tagliati et al., 1999; Kamerman; Wadley; Cherry, 2012; Diaz et
al., 2021) e da raga, >40 anos (aOR, 1.17) (Lichstestein et al., 2005) / (OR = 2.87,
95% CI = 1.27, 6.49) (Cherry et al., 2006) e brancos (aOR, 1.33). Em um estudo
epidemiologico em PVHIV em TARV, a idade igual ou acima de 50 anos foi um fator
de risco para o desenvolvimento de parestesia (Silveberg, M.J. et al., 2009). Diaz et
al observaram o maior risco de idosos com HIV e parestesia desenvolverem
polineuropatia sensorial e o maior risco de queda. Por se tratar de neuropatia
dependente do comprimento do axdénio, a altura também seria um fator de risco
(Kamerman; Wadley; Cherry, 2012).

Doencgas concomitantes como diabetes mellitus, alcoolismo, deficiéncia de vitamina
B ou tiamina (mais comum em pacientes desnutridos, como os portadores de
doencga avangada) e coinfec¢do pelo virus da hepatite C aumentam a chance de
desenvolvimento de neuropatia sensitiva periférica e s&o diagnosticos diferenciais
(Tagliati et al., 1999; Kamerman; Wadley; Cherry, 2012).

Outros fatores de risco para NP associada ao HIV descritos sido: perda de peso,
niveis alterados de hemoglobina (Tagliati et al., 1999) e albumina (Lichtenstein et al.,
2005; So et al., 1988; Verma; Estanislao; Simpson, 2005) e desordens do humor
(Schifitto et al., 2002). Malvar et al encontraram desordem do uso de opioide em
algum momento da vida e depressao maior como fatores de risco para NP-HIV,

reforcando o fato da dor neuropatica no paciente com neuropatia periférica ser
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altamente influenciado por fatores neuropsiquiatricos. Ressalta-se ainda que 21%
dos pacientes infectados pelo HIV desconhecem serem portadores do virus, levando
ao retardo do tratamento e progressao da doenga (Desai et al., 2020).

Os antirretrovirais mais associados a polineuropatia sensitiva sdo drogas do grupo
de inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) (Huan-Jun
et al., 2021), particularmente os dideoxinucleosideos (Schifitto et al., 2002; Verma et
al.,, 2004) como a estavudina (d4T) (Bruce et al., 2017; Lichtenstein et al., 2005;
Schifitto et al., 2002; Scott et al., 2020) (OR = 7.66, 95% CI: 2.89, 20.33) (Cherry et
al., 2006) e a didanosina (ddl) (Bruce et al., 2017, Lichtenstein et al., 2005; Verma et
al., 2004; (OR = 3.21, 95% CI: 1.56, 6.60) (Cherry et al., 2006). Com menor
frequéncia, podem também estar associadas a zidovudina (AZT) (Addis; Deberry;
Aggarwal, 2020; Verma et al., 2004), nevirapina (NVP) (Lichtenstein et al., 2005) e a
lamivudina (3TC) (Verma et al., 2004).

A associagao de drogas neurotéxicas, como o d4T e o ddl, aumenta a incidéncia
(Verma et al., 2004). A toxicidade parece ser dose-dependente, mas a duragao da
terapéutica nédo (Lichtenstein et al., 2005). Lichtenstein et al. (2005), em coorte
retrospectiva, encontraram também forte associacdo entre PNSD e o uso de
qualquer um dos quatro representantes da classe dos inibidores da protease (Huan-
Jun et al., 2021; Lichtenstein et al., 2005). Embora tal achado pudesse ser explicado
por colinearidade, os autores ndo encontraram relacdo de PNSD com zidovudina,
lamivudina ou com os inibidores da transcriptase reversa ndo analogos ao
nucleosideo (ITRNN). Os autores levantam a possibilidade da agdo sinérgica dos
inibidores da protease com alguns dos ITRNs, aumentando a concentragao
intracelular dos ultimos (Lichtenstein et al., 2005). Trabalhos mais recentes mostram
a possibilidade de os inibidores da protease induzirem, independentemente,
alteracbes neuropaticas, assim como potenciarem lesdes neuropaticas induzidas
pelos ITRNs (Addis; Deberry; Aggarwal, 2020)

Os fatores de risco para o desenvolvimento de PNSD relacionados ao hospedeiro
estao associados a aumento de risco de desenvolver neuropatia durante o inicio da
TARV. Lesao nervosa prévia pelo virus HIV em pacientes com doenca avancada

parece predispor o desenvolvimento de PNSD pela TARV, que encontra um meio
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rico de citocinas pro inflamatodrias (TNFa, IL-6 e IFN-g) mediada pela hiperativagao
de macrofagos. Em estudos animais, os pesquisadores ndo conseguiram induzir
neuropatia periférica com a administracao de altas doses de dideoxinucleosideos na

auséncia do virus HIV (Lichtenstein et al., 2005).

Fatores genéticos relacionados a fungdo mitocondrial e a resposta inflamatodria
modificam o risco de desenvolver NP-HIV associada a TARV (Kamerman; Wadley;
Cherry, 2012).

Com o aumento da imunidade ao longo do tratamento, o risco de desenvolver PNSD
diminui. A concentragao intracelular de analogos de nucleosideos € maior em
individuos com baixo numero de LTCD4+. Com o aumento do numero de LTCD4+
em resposta ao tratamento, a concentracéo intracelular de ITRN cai. Em estados
mais avancados da doenga, as células estdo mais “ativadas” e aumentam a
fosforilagdo dos ITRNs, elevando suas concentragdes intracelular (Lichtenstein et al.,
2005).

Os sintomas da neuropatia estao presentes em 20 a 44% dos pacientes (Ellis et al.,
2010; Gonzalez-Duarte; Cikurel; Simpson, 2007; Nicholas et al., 2010; Schifitto et
al., 2002). O elemento mais incapacitante da neuropatia relacionada ao HIV é a dor,
seja espontanea (ex.. queimagao continua) ou evocada (alodinia) (Verma;
Estanislao; Simpson, 2005). A NP geralmente se apresenta com sensagao
progressiva de dorméncia, perda sensorial, parestesias (inicialmente ndo dolorosas;
achado mais comum), como sensacao de formigamento, alfinetadas, agulhadas e de
queimacao, que se instala simetricamente nos pés, com sintomas iniciais leves. A
dor pode se tornar intensa a ponto de o paciente nao tolerar mais calgar meias ou
sapatos fechados, podendo mesmo dificultar a marcha (Diaz et al., 2021; Gonzalez-
Duarte; Cikurel; Simpson, 2007; Herzmann; Johnson; Youle, 2005; So et al., 1988;
Tagliati et al., 1999).

Tagliati et al., em estudo prospectivo com 166 pacientes infectados pelo HIV,
encontraram como apresentacdo mais comum de PNSD: parestesia nao dolorosa
(71%), anormalidades quanto a percepgao de dor e temperatura (71%) e reducéo ou

auséncia de reflexo Aquileu (66%).
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Ao exame, o principal achado sao as anormalidades sensitivas. Nota-se diminuigdo
ou auséncia de sensibilidade vibratoria, da sensibilidade a dor e da sensibilidade a
temperatura na area de cobertura de uma meia ou bota. Teste vibratério quantitativo
identifica neuropatia com valor preditivo positivo de 76% (Cherry et al., 2006). O
reflexo tendinoso profundo Aquileu esta ausente ou diminuido e, em fases
avancgadas, ha também comprometimento do reflexo patelar. Propriocepgao e forga
muscular estdo geralmente preservadas, podendo, entretanto, estar comprometidas
em casos avancados, em especial a forca dos musculos intrinsecos dos pés. O
acometimento das extremidades inferiores € mais frequente devido a maior distancia
das fibras (principalmente dedos e planta do pé) em relagdo aos seus corpos
celulares (GRD). A manifestagdo nas extremidades superiores (area de cobertura de
uma luva) pode ocorrer em fases mais avangadas da neuropatia, principalmente
relacionada a toxicidade pelos ARVs (Nardin; Freemanm 2011; Schifitto et
al., 2002).

Estudos de condugdo nervosa mostram polineuropatia sensitivo-motora, a qual é
predominantemente axonal (perda axonal e axonopatia), distinguindo-se da
neuropatia inflamatéria desmielinizante (Addis; Deberry; Aggarwal, 2020; Ferrari et
al., 2006; Davison; Curhan; Taylor, 2020). Deterioracdo de valores dos estudos de
conducdo nervosa, independentemente do diagndstico clinico de PNSD, tem
correlagdo significativa com contagem de LTCD4+, idade (forte correlagéo),
anormalidade nos niveis de albumina sérica e de hemoglobina e perda de peso.
Perda axonal de nervo periférico, desmielinizacdo e denervagdo muscular sao

achados comuns nos pacientes com AIDS (Tagliati et al., 1999).

No estudo de So et al. (1988), em PVHIV na era pré-TARV, a redugcado da amplitude
dos potenciais de agédo do nervo sural distinguiu todos os pacientes com neuropatia
clinica em relacdo aos que nao a apresentavam. Os resultados de outros estudos
eletrofisiolégicos dos nervos sural, fibular e mediano eram tipicamente normais. Tais

resultados demonstram degeneragéo axonal distal.

Para Tagliati et al. (1999), os critérios definidos para o diagndstico de polineuropatia
axonal distal foram: reducdo na amplitude do potencial de acdo do nervo sensitivo

por registro ortodrémico, leve a moderada redugdo simétrica na velocidade de
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condugdo motora e sensitiva (ndo menos que 60% do limite normal inferior definido
pelo laboratério) ou aumento da laténcia, resposta tardia (onda-F, reflexo-H) (n&o

mais que 125% do limite normal superior definido pelo laboratério).

Tagliati et al. (1999) encontraram anormalidades eletrofisioldgicas indicativas de
neuropatia axonal sensitivo-motora em 28% dos pacientes que nao apresentavam
evidéncia clinica de PNSD. De forma contraria, 19% dos pacientes com PNSD
tiveram resultados normais nos estudos de conducéo nervosa, provavelmente pelo
acometimento predominante de fibras finas as quais ndo sdo bem avaliadas nos

estudos de conducio nervosa.

A densidade de fibras nervosas intradérmicas, a bidpsia de pele, esta reduzida em
PVHIV com sinais neuropaticos ao exame fisico, independentemente de sintomas
neuropaticos (Raicher et al., 2022). Os resultados da bidpsia de pele em relagédo a
densidade de fibras parecem ter correlagdo com a gravidade da neuropatia, nivel de
dor neuropatica e amplitudes sensoriais nos estudos eletrodiagnésticos. Como
referido no subitem 2.3.1 - diagndstico da dor neuropatica -, a biépsia pode ser
positiva em pacientes com estudos eletroneurodiagndsticos negativos nos casos em
que predomina o envolvimento de fibras finas (Davison; Curhan; Taylor, 2020). A
avaliacao da densidade de fibras nervosas epidérmicas tem valor preditivo de 59%
para PNSD (Cherry et al., 2006).

Bidpsia de nervo pode ser eventualmente realizada em casos graves (fraqueza
significativa ou perda axonal importante nos estudos eletrofisiolégicos) para excluir
uma apresentacdo confluente de mononeuropatia multipla. Os achados sao
multiplos focos de inflamagdo no endoneuro ou em torno dos vasos sanguineos
perineurais (Davison; Curhan; Taylor, 2020). Axonopatia distal pode ser detectada
patologicamente em quase todos os pacientes com AIDS submetidos a bidpsia do

nervo sural ou em autopsia (Tagliati et al., 1999).

Estudo sensorial quantitativo (QST) é outra possibilidade de avaliagdo de pacientes
com neuropatias periféricas relacionadas ao HIV (Tagliati et al, 1999),
particularmente em relacdo a funcdo modulatéria do sistema somatossensorial,

podendo identificar multiplos perfis de disfungdes, com cada um desses subgrupos
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respondendo de forma diferente ao tratamento. A oxicarbazepina, por exemplo, &
mais eficaz para pacientes com ganho sensorial (hiperalgesia). Ja os pacientes que
melhor respondem a capsaicina apresentam hiperalgesia ao estimulo doloroso de
fincada (PinPrick Test) (Fillingim et al., 2016).

Salvo pela relagdo temporal inicio da TARV/ inicio da neuropatia, as neuropatias
causadas pelo virus ou por toxicidade pela TARV s&o indistinguiveis clinicamente e
por estudos eletrofisiologicos (Addis; Deberry; Aggarwal, 2020; Bruce et al., 2017;
Kaku; Simpson, 2014; Skolasky et al., 2006; Verma; Estanislao; Simpson, 2005). A
associacao temporal dos sintomas com o inicio do tratamento com nucleosideos, a
melhora clinica depois da interrup¢cao do medicamento, hiperlactatemia e o efeito
coasting, definido como uma piora transitéria, duas a quatro semanas apos a
interrupgdo, entretanto, sugerem a etiologia medicamentosa (Brew, 2003; Ministério
da Saude, 2008).

Com a persisténcia dos sintomas, a interrupcdo da medicacdo suspeita, quando
possivel, pode levar a expressiva melhora em dois tercos dos pacientes. Sintomas
residuais podem se dever a lesdo toxica irreversivel, concomitante neuropatia pelo
HIV ou outras comorbidades (diabetes, deficiéncia vitaminica, outras drogas

neurotdxicas, etc.) (Ministério da Saude, 2008).

Virtualmente, qualquer nivel do neuroeixo pode ser afetado pelo HIV. A
superposi¢cao de multiplos niveis neuropatolégicos pode complicar o diagndstico

neuroldgico a beira leito (Simpson; Olney, 1992).

Mononeuropatia multipla é uma forma menos comum de neuropatia associada ao
HIV, podendo acometer nervos cranianos (Lipkin et al., 1985) ou periféricos. Quando
presente em pacientes no inicio da doenga, é geralmente imunomediada. Em fases
avancadas, € atribuida a infecgdo oportunista dos nervos (Verma; Estanislao;
Simpson, 2005). Em pacientes com essa apresentagdo, assim como com
polineuropatia desmielinizante, plasmaferese é frequentemente capaz de levar a

remissao ao menos parcial (Lipkin et al., 1985).

Polirradiculopatia progressiva pode desenvolver-se em pacientes com doeng¢a mais
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avancada, apresentando, geralmente, contagem de linfécitos LTCD4+ <50
células/mm?®. E geralmente consequéncia de infeccdo por citomegalovirus com
acometimento das raizes nervosas. Herpes, varicela Zoster, tuberculose e linfoma
sdo outras causas possiveis (Wulff, Wang; Simpson, 2000). Fraqueza proximal ou
arreflexia difusa caracterizam polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
adquirida, como na sindrome de Guillain-Barré. E reflexo patelar exacerbado levanta

a possibilidade de mielopatia coexistente (Nardin; Freeman, 2011).

Em estudo prospectivo de complicagcbes neuromusculares em pacientes infectados
pelo HIV, o grupo de pesquisadores recebeu de um centro referéncia nos Estados
Unidos 251 pacientes voluntarios para avaliagdo de sintomas neurolégicos (n=163)
ou para acompanhamento (avaliagdo longitudinal) de pacientes infectados,
neurologicamente assintomaticos (n=88). Foram excluidos 85 pacientes (33%), por
apresentarem fatores confundidores para neuropatia periférica (historia familiar,
diabetes mellitus, abuso de alcool e drogas de conhecido potencial para neuropatia
usados no tratamento do HIV e de doencas relacionadas, tais como isoniazida,
dapsona e analogos do nucleosideo - didanosina e estavudina). Dessa amostra, 74
(45%) apresentavam alguma forma de neuropatia periférica. PNSD foi encontrada
em 38% dos casos; mononeuropatia multiplas em 11%; polineuropatia
desmielinizante inflamatéria em 4%; polirradiculopatia em 1%; monorradiculopatia

em 1% e neuropatia autonébmica em 1% (Tagliati et al., 1999).

Outras drogas, sabidamente neurotoxicas, comumente usadas nos pacientes
vivendo com HIV incluem isoniazida, piridoxina (>200 mg/dia), etambutol,
metronidazol, dapsona (profilaxia de pneumocystis jirovecii) cloranfenicol e
antineoplasicos tais como cisplatina, paclitaxel, vincristina (tratamento de sarcoma
de Karposi), vimblastina e talidomida (Nardin; Freeman, 2011; Verma,; Estanislao;
Simpson, 2005). Além de drogas, algumas condigdes toxicas, metabdlicas,
infecciosas e oncolégicas podem ser diagndsticos diferenciais em quadros de dor
neuropatica de PVHIV, como déficits de vitamina, em especial cianocobalamina
(B12), além de folato (B9) e piridoxina (B6), diabetes mellitus, abuso de alcool, sifilis,
disfungao tireoidiana, doencga renal e mieloma multiplo (Bruce et al., 2017; So et al.,
1988). Com prevaléncia aumentada em PVIV, neuralgia poés-herpética é

frequentemente incapacitante (Bruce et al., 2017).
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Nos pacientes com HIV, a dor neuropatica € uma importante fonte extra de perda
funcional e de qualidade de vida (Ellis et al., 2010; Diaz et al., 2021). Relaciona-se
frequentemente a disturbios do sono. E subdiagnosticada e subtratada (Verma et al.,
2004). Pacientes com neuropatia relacionada ao HIV tém duas vezes mais chances
de desenvolver outro quadro de dor crénica, dificultando o diagnostico de uma dor
neuropatica associada (Huan-Jun et al., 2021). Em trabalho que avaliou o tratamento
da dor em 366 pacientes ambulatoriais, Breitbart et al. (1996) demonstraram que
85% dos pacientes eram tratados de forma inadequada para dor. Apenas 10%

recebiam drogas adjuvantes para dor neuropatica.

E importante reconhecer a dor neuropatica, uma vez que ela tem como pilar do
tratamento os adjuvantes, especialmente os antidepressivos e os anticonvulsivantes.
Nos pacientes com dor neuropatica relacionada ao HIV, o adequado tratamento da
dor neuropatica relaciona-se a melhora da qualidade de vida (Verma; Estanislao;
Simpson, 2005). O inicio precoce de TARV é recomendado para prevengido e
tratamento da PNSD-HIV (Bruce et al., 2017).

2.4.2 Tratamento da dor no paciente vivendo com HIV/AIDS

Ha uma limitada base de evidéncias para o tratamento da dor em pacientes vivendo
com HIV/AIDS (Bruce et al., 2017; Merlin et al., 2021). O tratamento farmacologico
tem mostrado resultados limitados. Terapias fisicas e intervengbes de automanejo

da dor tém apresentado potencial para o controle da dor (Merlin et al., 2021).

Algumas questdes ainda sao discutidas, como: teria a dor na PVHIV etiologias
diferentes em relagdo a dor na populagao geral? Acredita-se que deve ser tratada de
forma semelhante conforme o tipo de dor, por exemplo, lombalgia crénica e as

especificidades da pessoa em questao (Merlin et al., 2021).

O tratamento deve ser multidisciplinar e haver boa comunicagao entre os membros
da equipe e com os pacientes e, se necessario, seus cuidadores, familiares (time de
suporte). Para isso, deve ser reservado longo tempo de consulta para que se
esclarecam e alinhem os objetivos de cuidado, especialmente em pacientes em fim

de vida. Para pacientes com quadros de dor de maior complexidade, como aqueles



100

com concomitante desordem do uso de substancias, a participagao do clinico de dor

pode ser necessaria (Bruce et al., 2017).

2.4.2.1 Tratamento da dor neuropatica

O tratamento farmacolégico para dor neuropatica tem limitada eficacia (Scott et al.,
2020). Apesar da baixa efetividade e frequentes efeitos adversos, o tratamento
farmacologico € pecga primordial no tratamento da dor neuropatica (Varshney et al.,
2021). A inadequada resposta ao tratamento medicamentoso, seja pela baixa
efetividade da droga ou por dificuldade de progressdo de dose devido aos seus
frequentes efeitos adversos, € um substancial problema negligenciado no tratamento
da dor neuropatica (Finnerup et al., 2015). Uma das razdes para a alta taxa de
prevaléncia para dor crbnica e, em particular, a dor neuropatica € a auséncia de

tratamentos efetivos (Cohen; Mao, 2014).

A dor neuropatica € geralmente mais refrataria ao tratamento com analgésicos
convencionais como AINEs e opioides (Cohen; Mao, 2014). E, diferentemente dos
AINEs e opioides que, frequentemente, apresentam bom efeito para dor nociceptiva,
os adjuvantes usados para o tratamento da dor neuropatica apresentam alivio
modesto e para apenas uma minoria dos pacientes. A principal razao para isso € a
inabilidade em atingir alvos mais precisos (Cohen; Mao, 2014). Geralmente,
tratamentos baseados no mecanismo, os quais tém como alvo mecanismos de dor
especificos, sao superiores a tratamentos baseados na doenga ou na causa. Assim,
o tratamento da dor relacionada as artrites inflamatdrias, por exemplo, evoluiu muito
(Woolf; Max, 2001). A expectativa de melhora com o tratamento para dor
neuropatica fica em torno de 25 a 40% de alivio da dor (Balanaser et al., 2022; NHS
GGC, 2023) e de ganho funcional de 30% (NHS GGC, 2023). Apenas uma minoria
de pacientes experimenta beneficio clinico relevante (>50%) com qualquer

intervencdo, em torno de 10 a 25% a mais do que com placebo (Wiffen et al., 2020).

Os estudos sobre o tratamento da dor neuropatica tém curto seguimento, menos de
trés meses, e, sao realizados, na maioria das vezes, em neuropatia diabética e pos-

herpética (Finnerup et al., 2015; Nardin; Freeman, 2011). Na metanalise conduzida
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por Finnerup et al. (2015) ndo houve diferencas de eficacia para a maioria das

drogas quando aplicadas em disturbios neuropaticos distintos

Ndo ha ensaios clinicos randomizados controlados com analgésicos/antitérmicos
(paracetamol, dipirona) e anti-inflamatérios (AINEs) no tratamento da dor
neuropatica (Finnerup et al., 2015; Wiffen et al., 2020). De toda forma, séo drogas
consideradas pouco efetivas para essa condigcdo e o0 uso crénico de AINEs pode
levar a diversas complicagdes, sobretudo cardiovascular, gastrica e renal, podendo,
inclusive, exacerbar uma doencga renal subclinica secundaria a nefropatia associada
ao HIV (Nardin; Freeman, 2011; Sumitani et al., 2018).

As drogas para tratamento da dor neuropatica séo classificadas em 12 linha, 22 linha,
3?2 linha, 42 linha (ou de eficacia indefinida) e drogas com evidéncia negativa para o
uso nesse contexto. Essa classificacdo considera a efetividade e a seguranga da
droga. A classificagdo em cada um desses grupos varia entre autores/grupos/
entidades. As drogas estédo classificadas a seguir conforme o grupo de interesse
especial em dor neuropatica da IASP (NeuPSIG), cujas diretrizes de 2015 (Finnerup
et al., 2015) foram atualizadas em 2025 com a inclusédo de 109 estudos, mas com

modestas alteragdes (Soliman et al., 2025).

A dor neuropatica relacionada a polineuropatia e a radiculopatia do HIV parece ser
ainda mais refrataria ao tratamento em relagéo a outros tipos de dor (Finnerup et al.,
2015; Scott et al., 2020). Algumas possiveis explicagdes para esse achado sao: alta
resposta ao placebo na neuropatia relacionada ao HIV, as frequentes comorbidades
psiquicas ou psicossociais desse grupo de pacientes e, no caso do subgrupo das

radiculopatias, um fenétipo clinico distinto (Finnerup et al., 2015)

H4 boas evidéncias para intervengdes psicolégicas para o tratamento de dor
neuropatica, sobretudo TCC. Entretanto, para PNSD-HIV, a literatura é escassa,

com pequena amostragem e grande numero de perdas (Scott et al., 2020).
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2.4.2.1.1 Drogas de primeira linha para o tratamento da dor neuropatica

O tratamento farmacoldgico de primeira linha para dor neuropatica, constituido pelos
antidepressivos ftriciclicos (ADT), antidepressivos inibidores seletivos da recaptagao
da serotonina e noradrenalina (ISRSN) e anticonvulsivantes ligantes da subunidade
alfa-2-delta do canal de calcio (gabapentinoides), apresenta literatura suficiente para
uma forte recomendacgao e para seu emprego (Finnerup et al., 2015)

O tratamento deve ser discutido com o paciente. Deve-se iniciar com doses baixas e
seguir titulando até a melhora ou a maior dose tolerada (ou recomendada).
Alcangada a dose adequada, devem-se aguardar quatro semanas para avaliar a
efetividade da terapéutica. Se a medicacao nao trouxer qualquer melhora, deve ser
desmamada e descontinuada. Caso haja melhora parcial, deve-se associar nova
droga (NHS GGC, 2023).

A escolha da droga de primeira linha considera a pratica do prescritor e as
caracteristicas do paciente que podem contraindicar alguma droga ou favorecer
outras. Por exemplo, o paciente com transtorno de humor pode se beneficiar de
antidepressivo, se associa ainda insénia um antidepressivo triciclico pode ser uma
boa opcgao (NHS GGC, 2023).

a) Antidepressivos ftriciclicos

Sao drogas de baixo custo e largamente utilizadas no tratamento da dor neuropatica.
A amitriptilina apresenta NNT para alivio da dor de 4,6 (95% CI 3,2-7,7) € numero
necessario para causar dano (NNH) de 17,1 (95% CIl 11,4-33,6) (Soliman et al.,
2025).

Amitriptilina e nortriptilina séo iniciadas na dose de 10 a 25 mg a noite, podendo ser
aumentadas até 75 a 100 mg (eventualmente, 150 mg), se toleravel, até melhora
clinica (Finnerup et al., 2015). O inicio do efeito analgésico se da no final da primeira
semana. As doses sdo ajustadas até a maxima tolerada. Observam-se até seis
semanas para avaliar o efeito da medicagdo, sendo as duas ultimas ja na dose

maxima tolerada (Davison; Curhan; Taylor, 2020).
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Pequenos ensaios clinicos duplo-controlado, com curto seguimento com o uso de
triciclicos no tratamento da dor neuropatica relacionada ao HIV, em doses de 25 a
100 mg e com o objetivo de alivio de 50% ou ao menos moderado da dor, ndo
mostraram superioridade em relagdo ao placebo (Dinat et al., 2015; Kieburtz et al.,
1998; Phillips et al., 2010; Shlay Jet al., 1998).

Os triciclicos atuam em diversos receptores além de noradrenérgico e
serotoninérgico. Consequentemente, apresentam mais efeitos adversos, como
xerostomia (principal causa de abandono da droga), constipagédo intestinal e
confusdo mental em idosos por ag&o colinérgica; sonoléncia por agdo em receptores
histaminicos e hipotensdo postural (maior risco de queda em idosos ao se
levantarem a noite, por exemplo) por bloqueio alfa-adrenérgico (Davison; Curhan;
Taylor, 2020). Risco aumentado de morte cardiaca subita vem sendo relatado com
doses acima de 100 mg/dia (Soliman et al., 2025).

b) Anticonvulsivantes ligantes da subunidade alfa-2-delta do canal de calcio

(gabapentinoides)

Os gabapentinoides bloqueiam a subunidade alfa-2-delta dos canais de calcio dos
neurdnios pré-sinapticos no corno dorsal da medula, diminuindo a liberagao de
neurotransmissores (Varshney et al., 2021). Tém eficacia bem definida em neuralgia
pos-herpética, neuropatia diabética e traumatismo raquimedular (TRM) (Finnerup et
al., 2015). Apresentam NNT =9 (7,4-11,10) e NNH = 26,2 (20,4-36,5). A
associacdo com opioides aumenta o risco de morte, principalmente no caso da

pregabalina (Soliman et al., 2025).

c) Gabapentina

A gabapentina € uma droga razoavelmente efetiva para uma variedade de condi¢des
relacionadas a dor neuropatica. Ha mais estudos e evidéncias para neuropatia
diabética e neuropatia pds-herpética, mas também se mostrou efetiva em outros
quadros de neuropatia periférica (Wiffen et al., 2020). A gabapentina apresenta NNT
de 6,3 e NNH de 26,6 (Finnerup et al., 2015). A droga também melhora escores de

sono (Bruce et al., 2017).
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Recomenda-se iniciar com 300 mg a noite e progredir até melhora ou até a dose
maxima tolerada ou até a dose maxima permitida, 3.600 mg. Doses maiores, 1.200 a
3.600 mg por dia, se relacionam a melhores resultados (Finnerup et al., 2015). Na
revisdo do NeuPSIG, foram identificados 14 ensaios clinicos randomizados (com
gabapentina para dor neuropatica (900-3600 mg/dia), sendo nove positivos
(Finnerup et al., 20156).

Os pacientes em uso de gabapentina sofrem mais efeitos adversos que os grupos
placebo (tontura, sonoléncia, ganho de peso, edema periférico) e mais da metade

dos pacientes nao tem significativa melhora (Wiffen et al., 2020).

Em estudo placebo controlado com 26 pacientes vivendo com HIV com dor
neuropatica, a gabapentina foi iniciada na dose de 400 mg/dia e titulada até 2.400
mg por dia em um seguimento de quatro semanas. Apds esse periodo, o estudo foi
aberto e o paciente podia optar pelo aumento da dose até 3.600 mg. O grupo
intervencao apresentou significativa melhora nos escores de dor e sono. Sonoléncia
foi o principal efeito adverso, sendo relatado em 80% dos pacientes (Hahn et al.,
2004). Contudo, a evidéncia da efetividade da gabapentina para dor neuropatica
associada ao HIV é muito baixa. Ha poucos estudos, reduzido numero de pacientes
e eventos avaliados (Wiffen et al., 2020).

A Sociedade Americana de Doengas Infecciosas (IDSA) recomenda a gabapentina
como droga de primeira linha para tratamento da dor neuropatica relacionada ao
HIV; forte recomendacgao, moderado nivel de evidéncia (Bruce et al., 2017)

d) Pregabalina

A pregabalina é um analogo alquilado do acido y-aminobutirico (GABA),
estruturalmente relacionado com a gabapentina (Derry et al., 2019). Apresenta NNT
de 7,7 (95% CI 6,5-9,4) e NNH de 13,9 (11,6-17,4) (Finnerup et al., 2015).

Deve-se iniciar o tratamento com 50 ou 75 mg/noite com titulagdo até melhora
clinica, se toleravel, ou dose maxima de 600 mg (Finnerup et al., 2015). Em doses

de 300 a 600 mg € mais efetiva que o placebo para redugdes de 30 a 50% nos
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escores de dor, especialmente para neuralgia diabética e pds-herpética, mas
também para outros quadros de neuralgia periférica. Nao ha evidéncias suficientes
para avaliar sua efetividade em dor neuropatica central. A evidéncia é limitada para
polineuropatia, lombociatalgia e dor neuropatica relacionada ao cancer (Derry et al.,
2019).

Na revisao/metanalise do NeuPSIG, dos 25 ensaios clinicos randomizados placebo-
controlados (150 a 600 mg/dia) encontrados, 18 foram positivos (Finnerup et al.,
2015). Notou-se um gradiente de dose-resposta com mais efetividade com doses de
600 mg/dia em relagao a 300 mg/dia (Derry et al., 2019; Finnerup et al., 2015).

Tontura e sonoléncia sdo mais frequentes nos pacientes em uso de pregabalina,

levando muitos a descontinuar o tratamento (Wiffen et al., 2020).

Foram negativos dois ensaios clinicos com pregabalina com dose de 600 mg/dia em
polineuropatia do HIV com alta resposta ao placebo (34 e 43% tiveram 50% de alivio
da dor com placebo) (Derry et al., 2019; Finnerup et al., 2015). A IDSA recomenda
pregabalina para PVHIV com neuralgia pds-herpética que n&o tiveram resposta a

gabapentina (fraca recomendacéo; moderada evidéncia) (Bruce et al., 2017).

e) Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e
noradrenalina (ISRSN)

Os ISRSNs apresentam NNT de 7,4 (5,6-10,9) e NNH de 13,9 (10,9-19,0) (Soliman
et al., 2025).

A maioria dos estudos usou duloxetina (nove de 14 estudos) (Finnerup et al., 2015

A IDSA recomenda os ISRSNs para pacientes que nao tiveram boa resposta a

gabapentina; recomendacéo fraca, moderado nivel de evidéncia (Bruce et al., 2017)
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2.4.2.1.2 Drogas de segunda linha para o tratamento da dor neuropatica

A literatura atual oferece fraca recomendacao para a classificagdo das drogas desse

grupo como segunda linha e para seus usos clinicos (Finnerup et al., 2015).

a) Lidocaina patch 5%

A lidocaina tépica reduz os disparos ectopicos dos nervos periféricos (aumenta o
limiar) ao bloquear canais de sédio Nav 1.7 e Nav 1.8 anormalmente sensibilizados
apos lesao nervosa (Bates et al., 2019; Casale; Symeonidou; Bartolo, 2017; Voute;
Morel; Pickering, 2021), além de dessensibilizar receptores TRPA1. Como néo tem
acgao sobre fibras mielinicas grossas, ndo causa parestesia ou dorméncia. Um efeito
de barreira pelo adesivo também €& um fator importante para o alivio da dor,
protegendo, sobretudo, de alodinia mecénica evocada (Casale; Symeonidou;
Bartolo, 2017).

O adesivo de lidocaina a 5% é recomendado exclusivamente para neuropatias
periféricas (Finnerup et al., 2015). Alguns estudos, autores e entidades ainda o
restringem ao tratamento de neuropatia pés-herpética, sua indicacdo primordial
(NHS, 2022). O NNT é de 14,5 (7,8-108,2) e NNH de 178 (23,9—«); muito baixa
qualidade de evidéncia (Finnerup et al., 2015). Modesto alivio da dor € comumente
encontrado (Bates et al., 2019). Tem indicagdo especial em quadros de dor
neuropatica acompanhados de alodinia. Os resultados dos estudos quanto a eficacia
sdo divergentes e o perfil de seguranga positivo, sendo classificado com baixa
qualidade de evidéncia em segunda linha de tratamento pelo grupo NeuPSIG.
Alguns ainda a classificam como primeira linha em pacientes vulneraveis, como
idosos frageis (Finnerup et al., 2015). Alguns trabalhos mostraram inefetividade em
neuralgia pds-operatoria (Bates et al., 2019) e controverso em neuropatia diabética
com alodinia e hiperalgesia (Bates ef al., 2019; Casale; Symeonidou; Bartolo, 2017).
Outras indicagdes, como dores musculoesqueléticas e outras neuropatias dolorosas,
sao off label (NHS, 2022).

E indicado colar o adesivo na regi&o dolorosa e manté-lo por 12 horas (geralmente,

a noite), deixar 12 horas sem o adesivo e seguir o ciclo. Para a cobertura de areas
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menores, 0 adesivo pode ser cortado e a dose maxima é de trés adesivos por vez. O
tratamento deve ser continuado por duas a quatro semanas para avaliar eficacia
(NHS, 2022). Os efeitos adversos sao geralmente limitados a reagcbdes de pele,

eritema e rash.

b) Capsaicina topica

A capsaicina é uma substancia presente nas pimentas, especialmente na vermelha
e picante, dando a ela a caracteristica ardéncia. E um agonista altamente seletivo do
receptor TRPV1. Tem como acdo a dessensibilizacdo de terminais nervosos dos
aferentes primarios por degeneragao reversivel. A capsaicina estimula os receptores
TRPV1 das fibras C e Ad, resultando em liberagdo de substancia P (vasodilatagéo,
eritema e pungéncia) e despolarizagéo (influxo de sddio e calcio). A exposigédo por
longo tempo causa superestimulacao, deplegédo de substancia P, inibicdo dos canais
de calcio e dessensibilizacdo do nervo (Casale; Symeonidou; Bartolo, 2017; Derry et
al., 2009; Derry et al., 2017; Fattori et al., 2016; Finnerup et al., 2015; Singh et al.,
2013).

Pode ser utilizada em cremes, em baixas concentragdes (por definicdo <0,1%), mais
comumente 0.,025, 0,05 e 0,075%, manipulados ou industrializados ou em
formulacbes de alta concentragdo (por definigdo >5%), sendo o mais comum a

apresentacao na forma de adesivo a 8% (Derry et al., 2009).

Em baixas concentragdes, ha pouca evidéncia de efetividade (Derry; Moore, 2012).
Com base em seis estudos em NP de origens diversas - dor persistente pos-
mastectomia, neuropatia diabética, neuralgia pods-herpética -, para cada sete
pessoas tratadas com capsaicina creme 0,075%, uma apresenta melhora da dor por
seis a oito semanas nao obtida com placebo. O NNT em seis a oito semanas de
tratamento € de 6,6 (4,1 a 17) (Derry et al., 2009); e, mais recentemente, calculado

em 6,1 com NNH de 18,6, com muito baixo nivel de evidéncia (Soliman et al., 2025).

Deve ser usado trés a cinco vezes ao dia (Singh et al, 2013). Alguns estudos

demonstraram alguma efetividade (reducdo de 15% da intensidade da dor) com a
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concentracdo de 0,25%, necessitando de duas ou mais semanas para perceber o
resultado (Singh et al., 2013).

As reacbes adversas mais comuns com o creme sao locais, de pele, como
queimacédo, sensagao de picadas e eritema (dois a cada cinco pacientes), em geral
de fraca a moderada intensidade, mas levando ao abandono da terapéutica por
alguns pacientes. Geralmente, atenuam-se ou desaparecem com a persisténcia do
uso por uma ou duas semanas (Derry et al., 2009). Tosse e espirros podem ocorrer
(em torno de 9% vs 1,4% com placebo — NNT = 13; 8,7 a 25) em consequéncia a
inalacédo de particulas do creme de capsaicina. Efeitos adversos graves s&o raros;
nao mais comuns que com placebo (Derry et al., 2009).

As formulagbes de baixas concentragbes em creme eram consideradas classe
indeterminada pelo guidelines NeuPSIG 2015, passando para segunda linha pelas
novas diretrizes, especialmente se ndo ha disponivel o patch 8% (Soliman et al.,
2025).

Quanto a capsaicina patch 8%, seguindo a aplicagdo do adesivo ha aumento inicial
da sensibilidade. O alivio da dor se inicia na primeira semana e tem duragdo em
torno de trés meses. Recomenda-se alguma forma de analgesia para aplicagao. O
uso da associagao lidocaina 2,5%/ procaina 2,5% 1 hora antes de aplicar o adesivo
pode ser util (Singh et al., 2013). Indica-se 0 uso de um a quatro adesivos por 30 a
60 minutos a cada trés meses (Derry et al., 2017; Finnerup et al., 2015), com
intervalo minimo de dois meses (Soliman et al.,, 2025). Apresenta NNT=13,2 e
NNH=1129,3; moderada qualidade de evidéncia (Soliman et al, 2025). Aos
pacientes que obtém alivio, indicam-se aplicagdes seriadas com resultados e efeitos
adversos menos conhecidos (Derry et al., 2017). Mostrou-se efetiva em neuralgia

poOs-herpética, com aplicagbes a cada oito a 12 semanas (Derry et al., 2017).

Em grande estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, com adesivo de
capsaicina a 8% para controle da dor relacionada a PNP do HIV, ndo se demonstrou
sua superioridade em relagdo ao placebo (Phillips et al., 2010). A seguir, em uma
revisdo da Cochrane foram encontrados dois estudos, totalizando 801 participantes.

Ambos mostraram efetividade com NNT de 11 em qualidade de evidéncia muito
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baixa (Derry et al., 2017). A IDSA recomenda capsaicina patch e creme para dor
neuropatica periférica em PVHIV, com forte recomendacgéo e alto nivel de evidéncia
(Bruce et al., 2017).

Em estudo aberto, multicéntrico, com capsaicina 8% comparada a pregabalina em
doses otimizadas, ndo se demonstrou inferioridade da capsaicina, que apresentou
inicio de efeito mais rapido e menos efeitos adversos. Foram incluidos nesse estudo:
neuropatia pds-herpética, lesdo nervosa poés-traumatica e polineuropatia periférica

dolorosa nao diabética (Derry et al., 2017).

A capsaicina 8% também mostrou efetividade em pacientes com polineuropatia
diabética, persistindo o alivio da dor em 1/3 dos pacientes apds 12 semanas da
aplicacdo. Entretanto, como a droga causa denervagéo, ndo se indica o uso sobre
uma area muito ampla para esses pacientes (Casale; Symeonidou; Bartolo, 2017).

Eventos adversos (queimacgéao leve a moderada transitoria na area de aplicagao, dor,
eritema, prurido, papulas, edema e pele seca) sdo comuns, embora relatados de
forma inconsistente. Em relagdo a eventos graves, ndo ha diferengca em quanto ao
placebo (Derry et al., 2017). A aplicagao local, antes da capsaicina, de lidocaina 4%,
mantida e retirada ap6s 60 minutos, pode diminuir dor e eritema (Bruce et al., 2017)

O custo pode ser um fator limitante (Casale; Symeonidou; Bartolo, 2017).

2.4.2.1.3 Drogas de terceira linha para o tratamento da dor neuropatica

A literatura atual oferece fraca recomendacao para a classificagdo das drogas desse

grupo como terceira linha e para seus usos clinicos (Finnerup et al., 2015).

a) Tramadol

O tramadol possui duplo mecanismo de agdo. E classificado como opioide fraco
(assim como a codeina, possui dose maxima diaria acima da qual n&do se tem
acréscimo em analgesia, apenas aumento de efeitos adversos), tendo agao sobre os
receptores mu. Age como inibidor de receptagdo de noradrenalina e serotonina,

efeito “antidepressivo-like” (Finnerup et al., 2015), que o colocou em diversas
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diretrizes como segunda linha de tratamento, estando agora, nos guidelines do

NeuPSIG, como droga de terceira linha (Soliman et al., 2025).

Mostrou-se efetivo em polineuropatia diabética, neuralgia pds-herpética, dor
neuropatica relacionada ao cancer (Bates et al., 2019). Apresenta NNT de 4,7 (95%
Cl 3,6-6,7) e NNH de 12,6 (8,4-25,3) (Finnerup et al., 2015). Pode ser considerado
primeira linha em situacbes de dor neuropatica aguda, exacerbagdes de dor
neuropatica crénica (resgate Nardin; Freeman, 2011) e dor neuropatica relacionada

ao cancer (Bates et al., 2019).

Devido a sua acéo inibitéria da receptacdo da serotonina, sua associagdo com
outras drogas que aumentam sua disponibilidade como antidepressivos e inibidores
da CYP2D6 e CYPA4, aumenta o risco de sindrome serotoninérgica caracterizada
por alteragbes do estado mental (agitacdo, alucinagdes, coma), instabilidade
autonbmica  (taquicardia, labilidade pressorica, hipertermia), alteragdes
neuromusculares  (hiperreflexia, incoordenagdo motora) e/ou  sintomas

gastrointestinais (nauseas, vomitos e diarreia) (Davison, 2018).

b) Tapentadol

Trata-se de opioide com fraca agao agonista mu e com agao inibitéria na receptacao
de noradrenalina. E mais potente que o tramadol e ndo apresenta os efeitos
serotoninérgicos dos mesmos. Alguma eficacia foi demonstrada para polineuropatia
diabética (Bates et al., 2019).

c) Opioides fortes

A eficacia dos opioides em dor neuropatica € questionavel (Bates et al., 2019;
Wiffen et al., 2020). Finnerup et al. (2015) alocaram em suas metanalises 13 artigos
em que oxicodona (10 a 120 mg/dia) e morfina (90 a 240 mg/dia) foram usadas
especialmente em neuropatias periféricas, com qualidade de evidéncia moderada. A
efetividade maxima se mostrou com dose de 180 mg de morfina/dia ou equivalente

para outros opioides, sem beneficios adicionais com doses maiores. Foram positivos
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10 estudos, resultando no NNT de 5,9 (95% CI 4,1-10,7) e NNH de 15,4 (10,8-24,0);

muito baixa evidéncia (Finnerup et al., 2015; Soliman et al., 2025).

Duas revisdes da Cochrane foram publicadas (2016 e 2017) avaliando a efetividade
do uso de opioides para dor neuropatica, uma com morfina e outra com oxicodona.
Com o uso de morfina, 63% dos pacientes alivio moderado da dor (30%), com
NNT=3,7 (para 30% de alivio). Na revisdo com oxicodona foram encontrados cinco
ensaios clinicos randomizados. Do total de 687 pacientes, 637 apresentavam
neuropatia diabética e 50 neuropatia pds-herpética. Nenhum estudo demonstrou
alivio 250% nos escores de dor. O NNH encontrado é de 4,3. Como conclusdo dos
autores, ndao ha estudos de alta qualidade que suportem ou refutem a efetividade da
morfina para dor neuropatica e ha evidéncia de muito baixa qualidade do uso de

oxicodona especificamente para neuropatia diabética (Bates et al., 2019).

Nos pacientes com dor continua e rebelde a outras terapéuticas e a drogas de
primeira e segunda linha, o uso de opioides fortes pode ser experimentado. Inicia-se
com doses menores, titulando-as conforme a resposta terapéutica e aos efeitos
adversos. A monitorizagdo quanto a eficacia e aos efeitos colaterais deve ser
proxima (Verma et al., 2004). Vide consideragbes sobre o uso de opioide na dor

cronica nao oncoldgica em 2.2.5 “Bases do tratamento da dor”.

Deve-se ter cautela com as interagbes medicamentosas entre opioides e ARVs
(Krashin; Merrill; Trescot, 2012). Os opioides n&o foram formalmente estudados para

o controle da dor neuropatica relacionada ao HIV.

d) Toxina botulinica

Recomendada para neuropatias periféricas (Finnerup et al., 2015). Apresenta

NNT=2,7 (1,8-9,61) e NNH=216,3 (23,5-~); moderada qualidade de evidéncia
(Soliman et al., 2025).
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2.4.2.1.4 Associagédo de drogas

Pesquisadores e clinicos tém proposto a combinagdo de drogas com mecanismos
de acao diferentes com a expectativa de aumento da eficacia analgésica e, em
algumas situagdes, reduzir os efeitos adversos gerais e melhorar tolerabilidade, caso
haja interacdo sinérgica que permita a redugao das doses das drogas em questéo.
Por outro lado, todas essas medicacdes sao depressoras do SNC, causando efeitos
sedativos e disfungdes cognitivas (além de outros efeitos adversos como
constipacdo, nauseas, fadiga, xerostomia) que se sobrepdem, podendo ser um
limitador para a combinagdo de drogas (Balanaser et al., 2022; Chaparro et al.,
2012).

Alguns autores preconizam a combinagdo de farmacos de primeira linha quando
uma droga de primeira linha isoladamente ndo se apresentou suficientemente
efetiva, como a préxima etapa do tratamento, terapia de segunda linha (Balanaser et
al., 2022; Bates et al., 2019). Em torno de 50% dos pacientes com dor neuropatica
tomam mais de um medicamento para dor (Balanaser et al., 2022; Bates et al.,
2019); e 90% dos pacientes com polineuropatia diabética requerem multiplos
medicamentos para o controle da dor (Bates et al., 2019). Entretanto, essa
estratégia ndo tem evidéncia que a suporte (Balanaser et al., 2022; Bates et al.,
2019; Chaparro et al., 2012).

Na revisao sistematica de Balanaser et al. (2022) foram considerados 21 estudos ja
apresentados em revisdo da Cochrane em 2012 (Chaparro et al., 2012) e incluidos
19 novos estudos. As associagdes estudadas foram: opioide com gabapentinoide
(seis estudos); opioide com antidepressivo (quatro estudos); gabapentinoide com
antidepressivo (trés estudos); ketamina com outra droga (cinco estudos); drogas
tépicas (sete estudos); combinag¢des diversas, como gabapentina + canabinoide e
gabapentina + acido alfalipoico (15 estudos). Nao foi demonstrada a superioridade
de combinagbes de drogas em relagcdo a monoterapia. Mais estudos s&o
necessarios com algumas corregdes metodologicas e de diferentes combinagdes em

cenarios especificos (Balanaser et al., 2022).
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Quando os opioides forem apropriados, a IDSA sugere a combinagdo de morfina e
gabapentina (Bruce et al., 2017)

2.4.2.1.5 Outras drogas para o tratamento da dor neuropatica (drogas de 42 linha ou

de eficacia indefinida)

Caso o paciente ndao tenha boa resposta aos tratamentos de primeira, segunda e
terceira linhas, outras drogas devem ser consideradas (Sumitani et al., 2018). Entre
os anticonvulsivantes comumente usados para o tratamento da dor neuropatica,
topiramato, carbamazepina e oxcarbazepina apresentam o pior perfil de seguranca
(NNH combinado de 6,3) (Finnerup et al., 2015).

a) Carbamazepina

A carbamazepina € um composto ftriciclico quimicamente relacionado aos ADTs.
Além de anticonvulsivante, € usada como estabilizador do humor (Davison; Curhan;
Taylor, 2020) e como quarta linha de tratamento de dor neuropatica, sendo,
entretanto, de primeira linha para neuralgia do trigémeo (Finnerup et al., 2015).
Iniciar com 100 a 200 mg ao dia e progredir semanalmente até a dose toleravel ou
1.600 a 1.800 mg dividida em duas tomadas (NHS GCC, 2022). Risco de
hiponatremia, leucopenia e hepatotoxicidade. Leucograma, sodio sérico e enzimas
hepaticas devem ser dosados e monitorados (NHS GGC, 2023). O NNH é de 5,5
(Finnerup et al., 2015).

b) Oxcarbazepina

A oxcarbazepina é um anticonvulsivante com estrutura quimica préxima da
carbamazepina, geralmente mais bem tolerada que esta. Alguns estudos atestam
sua eficacia no tratamento da dor neuropatica, mas evidéncias provenientes de
ensaios clinicos randomizados sado conflitantes. Seu uso € suportado por baixa
evidéncia para neuropatia diabética dolorosa, radiculopatia e um misto de
neuropatias periféricas (polineuropatia, lesdo de nervo periférico, neuralgia poés-
herpética). O NNT=6 (neuralgia diabética) e o NNH=17 (Zhou et al., 2017).
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c) Lamotrigina

A lamotrigina tem como mecanismo de acdo o bloqueio de canais de calcio
voltagem-sensitivos e a inibigao da liberagcao de glutamato e aspartato. A dose inicial
é de 25 mg em uma tomada diaria, progredindo até 400 mg/dia, dividido em duas

doses. O principal efeito adverso € o rash cuténeo (Simpson et al., 2003).

Em estudo multicéntrico duplo-cego, randomizado, placebo controlado, com 42
pacientes com NP-HIV, lamotrigina foi iniciada a 25 mg/dia e lentamente (durante
sete semanas) titulada até 300 mg/dia. Ao final das 14 semanas de seguimento, o
grupo lamotrigina teve maior redugao dos escores de dor basal (p=0,03) em relagéo
ao placebo, sem diferengcas nos picos de dor. O estudo é metodologicamente
limitado especialmente pelo substancial numero de perdas no grupo-controle (13
pacientes), parte delas devido ao desenvolvimento de rash cutaneo (Simpson et al.,
2000).

O mesmo grupo de pesquisadores, posteriormente, randomizou 92 pacientes numa
proporgao de 2:1 em relagdo ao grupo-controle e placebo, em pacientes sob TARVs
neurotdxicas. Demonstraram novamente significativa melhora da dor no grupo
intervengcdo, com menor incidéncia de rash em relagado a obtida no estudo anterior
(Simpson et al., 2003).

A IDSA reconhece o potencial beneficio da lamotrigina se restringindo a dor
neuropatica associada a TARV. Entretanto, recomenda a substituicido de ARVs de
maior neurotoxicidade, dispensando a lamotrigina para evitar o risco de rash com a
droga e, dessa dorma, contraindica seu uso para dor neuropativa no HIV (Bruce et
al., 2017)

d) Topiramato

O topiramato apresenta pobre perfil de seguranga com NNH=6,3 (Finnerup et al.,
2015), tendo como efeito adverso a perda de peso. Pode ser, entretanto, uma boa
escolha para pacientes obesos e com migranea, sendo droga de primeira linha no

tratamento profilatico de migranosos (Eigenbrodt et al., 2021). Neuropatia diabética é
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a unica condi¢cado neuropatica dolorosa adequadamente avaliada com topiramato. A
despeito dos potenciais vieses desses trabalhos, ndo se demonstrou mais
efetividade do topiramato sobre o placebo. Os eventos adversos, estes sim, sdo
significativamente mais frequentes com topiramato. A literatura se restringe a relatos
e séries de casos em relacido ao uso de topiramato no tratamento da dor neuropatica
relacionada ao HIV (Wiffen et al., 2013).

e) Cannabis medicinal

A ativacao do receptor CB1 reduz o influxo de calcio pré-sinaptico, bloqueando a
liberagdo de neurotransmissores excitatérios como, glutamato e substancia P,
contribuindo para reduzir sensibilizacdo central. A ativacdo do receptor CB2 pode
modular a funcdo de células imunes e neuroinflamagdo, processos de grande

importancia na fisiopatologia da dor neuropatica (Kaye et al., 2025).

O uso de maconha é comum entre as PVHIVs, sendo reportada em 26,9% de uma
representativa amostra nos Estados Unidos; 38,5% no Canada e 27% no Reino
Unido. O principal motivo para o uso é recreacional, seguido de propositos médicos
como o controle de sintomas como perda de apetite, ansiedade, estresse e dor. O
uso de cannabis é mais comum em mulheres com NP do que nas sem neuropatia
sintomatica (20 vs 15,8%). Comparando-se o efeito da maconha com medicagdes
analgésicas compradas sem a obrigatoriedade de receita nos Estados Unidos em
relacdo ao alivio da dor da PNSD, o uso de maconha foi ligeiramente, mas nao

significativamente, mais efetivo (Aly; Masocha, 2020).

A maconha pode ser efetiva no controle de sintomas de alguns, considerando
valores e preferéncias do paciente. Parece mais efetiva para aqueles com historia
prévia de uso. O potencial beneficio de uma tentativa deve contrapor-se com
questdes legais locais, o risco de efeitos adversos neuropsiquiatricos em altas
doses, de adigdo e de desenvolver ou agravar doengas pulmonares associadas ao
fumo (Bruce et al., 2017). Algumas metanalises sugerem aumentado risco de
desenvolver psicose diretamente relacionado a exposi¢do (tempo de uso e

frequéncia) (Aly; Masocha, 2020).
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O termo cannabis medicinal diz respeito ao uso de plantas de cannabis e seus
materiais como a flor, haxixe, brotos, folhas ou extratos vegetais completos usados
por razdes médicas. A erva contém mais de 100 canabinoides diferentes, terpenos,
flavonoides, entre outros compostos. A cannabis vem sendo usada ha milénios para
o alivio da dor (Mucke et al., 2018). Medicamentos a base (ou derivados) da
cannabis diz respeito ao seu extrato com quantidade definida e padronizada de THC
(A9-tetra-hidrocanabinol), CBD (canabidiol) e THC/CBD. O uso indiscriminado de
cannabis substituindo esses dois termos reforca a confusdo entre esses
medicamentos e o uso recreativo da maconha como “droga de rua” (Hauser et al.,
2018).

Os agentes canabinoides (ou apenas canabinoides) s&o constituintes
biologicamente ativos da cannabis (derivados da planta) ou compostos
semissintéticos ou sintéticos, usualmente com afinidade e atividade sobre os
receptores canabinoides, que tém como mecanismo de agdo a modulagdo do
sistema endocanabinoide, sempre com componentes isolados e em quantidades
bem definidas. Os principais canabinoides encontrados na planta ou purificados/
extraidos de materiais da planta (fitocanabinoides) sdo o THC e o CBD (Hauser et
al., 2018).

O CBD isoladamente ou contendo tracos de THC néo é efetivo no tratamento da dor
(NICE, 2019). O dronabinol € um subtipo do THC (delta-9-tetra-hidrocanabinol ou
delta-9-THC) encontrado in natura na planta, sendo o seu principal composto
psicoativo. Esse agente é produzido de forma semissintética ou sintética. E
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para uso em anorexia induzida
pelo HIV/AIDS e nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia (FDA, 2005; Hauser
et al., 2018). Nabilona é um analogo completamente sintético do THC (Hauser et al.,
2018).

Cannabis medicinal contendo THC e CBD sao produzidos por fabricantes
licenciados em paises que tém a cannabis medicinal legalizada (Hauser et al.,
2018). Outros paises, como o Brasil, ndo permitem a produgao, sendo importadores
de canabinoides. No Brasil, o canabidiol é permitido, especialmente, para o

tratamento de epilepsias na infancia e adolescéncia refratarias as terapias
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convencionais na sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut e no complexo de esclerose
tuberosa (Conselho Federal de Medicina — CFM, 2002).

Embora ndo sejam permitidos o cultivo da planta e a produgédo de produtos a base
de cannabis no Brasil, em 2023 a ANVISA autorizou um laboratério a produzir uma
apresentacdo de canabidiol 100 mg/mL, e varias empresas vém produzindo por
ganhos judiciais, formando importante corpo de jurisprudéncia. O tema vem sendo

discutido no Congresso e ha expectativas de avango (Dos Santos, 2024).

Diversas incertezas e controvérsias existem sobre medicamentos a base de
cannabis para tratamento da dor cronica (Hauser et al., 2018). Em estudo que
antecede a era das publicagbes sobre medicacdes a base de cannabis (2009 em
diante), baseado em questionarios, demonstrou-se que seu uso em pacientes com
HIV aliviava sintomas como nauseas, dor muscular, ansiedade e dor neuropatica
relacionada ao HIV, incluindo sensacdo de dorméncia e de formigamento (Aly;
Masocha, 2020).

Abrams et al. (2007) conduziram estudo clinico prospectivo placebo controlado com
extrato de cannabis (3,56% de tetra-hidrocanabinol) fumado trés vezes ao dia por
cinco dias. O grupo intervengao demonstrou 34% de reducéo de dor relacionada a

PNSD comparado ao placebo. Nao houve eventos adversos importantes.

Em 2009, Ellis et al. (2010) publicaram estudo clinico randomizado tipo crossover,
placebo vs cannabis variando de 1 a 8% de THC, quatro vezes ao dia por cinco dias
consecutivos, em duas semanas de tratamento. Apds intervalo de duas semanas
(washout), os grupos rodavam em relagao a intervengao (THC vs placebo). Dos 127
candidatos ao estudo, 34 foram elegiveis e 28 concluiram. A proporgao de pacientes
que alcangaram 30% ou mais de alivio da dor em relagéo ao placebo foi de 0,46 vs
0,18, calculando-se NNT de 3,5. Embora a maioria dos efeitos adversos tenha sido
leve e autolimitada, dois participantes experimentaram toxicidade limitadora do
tratamento. Um paciente desenvolveu quadro psicotico e outro, tosse intratavel (Ellis
et al., 2010). Além dos efeitos psicoativos da cannabis fumada, tal via de
administracdo, embora tenha se mostrado efetiva, ndo é recomendada para o

tratamento de uma condigéo crénica como a PNSD (Aly; Masocha, 2020).



118

Os estudos iniciais usavam apenas o delta-9-THC isolado. Foi proposta equivaléncia
analgésica de 10 mg dessa preparagédo a 60 mg de codeina. Nessa dose, NNT de
3,5 foi considerado. Sonoléncia e despersonificacdo foram reconhecidas como

principais efeitos adversos e eram consideradss aceitaveis (Abrams et al., 2007).

O uso médico da cannabis tem sido bastante estudado e vem se mostrando
benéfico na neuropatia relacionada ao HIV (Krashin; Merrill; Trescot, 2012). A
unidade de pesquisa sobre alcool, tabaco e outras drogas do Conselho de Pesquisa
Médica da Africa do Sul (The South African Medical Research Council - Alcohol,
Tobacco and Other Drug Research Unit) identificou a NP relacionada ao HIV como
area prioritaria de estudos com produtos da cannabis devido ao grande impacto
dessa complicacdo sobre os pacientes, especialmente na auséncia de
farmacoterapias efetivas voltadas para a NP nesse grupo de pacientes. O [3-
cariofileno € um fitocanabinoide com acéo seletiva sobre o receptor CB2 e, logo,
com melhor perfil de seguranga quanto a efeitos psicoativos, util no tratamento da
NP-HIV (Aly; Masocha, 2020).

Em 2014, os canabinoides passaram da quarta para a terceira linha de tratamento
nas diretrizes de dor neuropatica da Sociedade Canadense de Dor. Tal mudanca foi
justificada por novas evidéncias em estudos em NP-HIV, neuropatia diabética, dor
neuropatica pos-traumatica ou pés-operatoério e estudos mistos com dor neuropatica

periférica e central (Mu et al., 2017).

No posicionamento da Federagdo Europeia da Dor (European Pain Federation)
publicado em 2018 sobre cannabis medicinal e medicamentos a base de cannabis
no tratamento da dor, tal terapéutica deve ser prescrita apenas por médicos
experientes, como parte de um tratamento multidisciplinar e apés falha das drogas
de primeira e segunda linhas. A European Pain Federation, nesse documento,
pondera ser razoavel considerar o uso desses medicamentos na dor crdnica
neuropatica. Para dor crbnica nociceptiva oncoldgica ou n&o oncoldgica, deve-se
avaliar caso a caso. Metas e expectativas da terapéutica devem ser bem definidas e
o acompanhamento deve ser proximo, atento a melhoras de sintomas, efeitos

adversos e potencial abuso (Hauser et al., 2018).
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O alivio de dor com CBD é modesto (em torno de 0,4 na escala de zero a 10 de dor),
nao demonstrando reducao no consumo de opioides. Os potenciais beneficios séo
pequenos comparados aos altos custos, ndo sendo efetivo como estratégia de
saude publica. O Instituto Nacional de Saude do Reino Unido (NICE, 2019)
considera a terapéutica para pacientes com fibromialgia e para pacientes com dor
neuropatica resistente a terapéutica. Nausea e disturbios do humor muitas vezes
acompanham esses quadros de dor cronica e suas terapéuticas. Os medicamentos

a base de cannabis podem ser uteis no controle desses sintomas.

Revisdo da Cochrane incluiu 16 estudos, totalizando 1.750 participantes, com
duragdo de duas a 26 semanas, avaliando o uso de cannabis medicinal para o alivio
de dor neuropatica. Dos estudos, 10 utilizaram spray oromucoso com a combinagao
de THC e CBD derivados da planta; dois estudos usaram nabilona; dois, a erva da
cannabis inalada e dois, dronabinol. Os estudos foram considerados de qualidade
muito baixa a moderada. Os medicamentos a base de cannabis provavelmente
aumentam o numero de pessoas alcangando 30% de alivio de dor (NNT=11) e,
talvez, até mesmo de 50% de alivio (NNT=20). N&do se conseguiu evidéncia
suficiente para inferir se a incidéncia de efeitos adversos graves seria maior que o
placebo. O NNH calculado foi de 25 e os motivos para o abandono foram
especialmente por efeitos adversos sobre o sistema nervoso (desordens
psiquiatricas 17 vs. 5% no grupo-placebo). Os estudos excluiram participantes com
histéria de abuso de substancias e outras comorbidades significativas. A despeito
das falhas metodolégicas e do reduzido numero de participantes nos estudos, os
autores concluiram que os potenciais beneficios dos medicamentos a base de

cannabis superam os potenciais riscos (Mucke et al., 2018).

Embora a cannabis fumada tenha tido melhores resultados para analgesia de
PNSD-HIV que o placebo, o unico canabinoide estudado para o tratamento da
PNSD-HIV, cannabidivarian, substancia com baixa afinidade aos receptores

canabinoides, n&o se mostrou mais efetivo que o placebo (Aly; Masocha, 2020).

Diante das insuficientes evidéncias clinicas e das incertezas quanto a seguranga em
uso prolongado, diversas entidades ndo recomendam o uso de cannabis medicinal

para o tratamento da dor cronica (Haroutounian et al., 2021; NHS GGC, 2023).
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f) Bloqueadores dos receptores NMDA

A ketamina é uma droga anestésica com propriedades analgésicas, hipnéticas,
amneésicas e anticonvulsivantes em uso ha mais de meio século. Ela produz um
espectro de efeitos anestésicos que resulta em uma anestesia qualitativamente
distinta dos hipnéticos gabaérgicos e dos agentes volateis. O caracteristico estado
de anestesia dissociativa € bem descrito, incluindo (Sleigh et al., 2014):

a) Hipnose acompanhada de efeito psicomimético em baixas concentragdes,
seguida de aprofundamento da sedagado e perda da consciéncia em doses
maiores;

b) analgesia intensa;

c) aumento da atividade simpatica;

d) manutencgdo da respiragéo e da paténcia das vias aéreas.

A ketamina apresenta efeito modulatério sobre a transmissdo nociceptiva
ascendente e sobre as vias inibitérias descendentes, ativando centros reguladores
da dor como cértex cingulado anterior, cortex orbitofrontal, insula e tronco cerebral
(Maher; Chen; Mao, 2017).

Nos ultimos anos, varios trabalhos surgiram expandindo o uso da ketamina para o
manejo de diversas condigdes de dor aguda (Elia; Tramer, 2005) e cronica. Seu
efeito analgésico pronunciado se da nao apenas sobre o sistema discriminativo
sensorial, mas também na modulacdo do componente afetivo-motivacional da dor.
Mais recentemente vem sendo usada também com bons resultados como

antidepressivo de inicio de efeito rapido (Sleigh et al., 2014).

O principal mecanismo de agao da ketamina € o antagonismo ndo competitivo no
sitio ligante da fenilciclidina do receptor NMDA no SNC, principalmente no cortex
pré-frontal e hipocampo (Cohen et al., 2011). A ketamina inibe o receptor NMDA por
dois mecanismos distintos: bloqueio do canal aberto, reduzindo o tempo médio
durante o qual o canal se encontra aberto; e, ligando-se ao receptor fechado, por um
mecanismo alostérico, diminui a frequéncia de abertura do canal. Baixas

concentracbes de ketamina causam predominantemente o bloqueio do canal
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fechado, enquanto altas concentragcdes bloqueiam tanto o canal fechado como o
aberto. Esse mecanismo de antagonismo do receptor do NMDA dependente da
concentracdo de ketamina tem implicacbes clinicas, verificando-se propriedades

analgésicas a baixss doses (Paoletti; Bellone; Zhou, 2013).

A ativacdo dos receptores de glutamato resulta na abertura de um canal iénico n&o
seletivo para os cations. Isso permite o fluxo de Na“e de Ca? para dentro
da célula e de K' para fora da célula. O influxo de célcio promovido pela ativacéo
dos receptores NMDA é o principal responsavel pela mediagdo dos mecanismos
celulares relacionados a esse receptor. O canal i6nico esta constitutivamente
bloqueado por Mg*™* (quando a membrana apresenta-se em potencial de repouso —
bloqueio voltagem-dependente). Dessa forma, € necessaria uma pré-despolarizarao
para que haja a liberagdo do canal e sua ativagédo pelos agonistas glutamatérgicos.
A pré-despolarizacdo pode ocorrer por ativacdo de receptores do tipo ndo NMDA,
tais como os receptores glutamatérgicos do tipo AMPA em regides adjacentes da

membrana plasmatica (Paoletti; Bellone; Zhou, 2013).

Diferentes subtipos de receptores NMDA (GIluN1, GIuN2A, GIuN2B, GIuN2C e
GIuN2D, também conhecido como NR1, NR2A-D) apresentam diferentes espectros
de acdo. Esses subtipos mostram distribuicdo marcadamente heterogénea no
cérebro, o que corrobora os diferentes efeitos clinicos resultantes das diversas
substancias bloqueadoras do receptor NMDA (Sleigh et al., 2014). A ativagdo do
canal MDA tem importantes papéis além da fisiopatologia da dor, como cognicéo,
memoria, tolerancia a opioide e regulacdo do humor (Cohen et al., 2011; Zhou;
Chen; Pan, 2011). Diversas drogas apresentam esse mecanismo de agdo com
caracteristicas e expectativas distintas de tratamento, como dor, doengas de
Alzheimer e de Parkinson (Sigtermans et al., 2009).

As drogas que atuam nos receptores NMDA apresentam diferentes taxas de
conversao (inversamente proporcional ao “trapping block”), o que justifica também a
variagao em efetividade. Compostos com baixa taxa de conversao como a ketamina
(86% de aprisionamento) e o MK-801 (quase 100% de aprisionamento) séo
exemplos de antagonistas de alto aprisionamento. Quando o glutamato se dissocia
de seu sitio de ligagdo no receptor NMDA, a ketamina se mantém presa no canal
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idnico, o qual nesse momento se encontrara fechado, levando a um bloqueio tdnico
prolongado, o qual interrompe ambas as fungdes, fisiologica e patoldégica. Em
contraste, antagonistas que causam baixo aprisionamento (alta conversédo) séao
capazes de escapar do canal antes que se fechem, preservando, dessa forma,
alguma funcgao fisiolégica do receptor, associando-se a poucos efeitos adversos.
Assim, por exemplo, a memantina (50 a 70% de aprisionamento) tem minimo efeito

sedativo ou psicomimético (Sleigh et al., 2014).

Memantina, embora bem tolerada, foi inefetiva em relacdo ao placebo no alivio da
dor PNSD relacionada ao HIV em ensaios clinicos randomizados com 16 semanas
de tratamento (Schifitto et al., 2006).

Embora o bloqueio dos receptores NMDA seja considerado a chave para o efeito
modulatério na resposta a dor (Sigtermans et al., 2009), outros mecanismos de agao

da ketamina com relevancia para dor e depress&o sdo descritos (Sleigh et al., 2014):

a) Acdo em outros receptores glutaminérgicos como o a-amino-3-hidroxi-5-
metilioxazol-4-acido propiénico (AMPA) e receptor metabotropico de
glutamato (mGIuR);

b) acdo sobre canais catidbnicos ativados pela hiperpolarizacdo (HCN1). Tais
canais sdo membros de uma familia cuja expressdao €& fortemente
correlacionada com a excitabilidade neuronal;

c) antagonismo de receptores colinérgicos, reduzindo neuromodulagao
colinérgica;

d) bloqueio de canais de sédio e potassio, sistema 6xido nitrico — guanosina
monofosfato ciclico (GMPc);

e) ativacao de receptores de alta afinidade dopaminérgicos D2;

f) ativacdo de canais de calcio voltagem dependente tipo L;

g) facilitagcao da sinalizagao pelo acido gama-aminobutirico A (GABA-A);

h) potencializagdo das vias descendentes inibitérias (agdo monoaminérgica —
aumento da liberagc&do de noradrenalina e dopamina);

i) ativacdo de receptores opioides delta e mu e potencializagdo do sistema
opioide (Sleigh et al., 2014).
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Os beneficios clinicos alcangados pela infusdo de ketamina persistem por periodo
maior que o tempo de eliminagao da droga (t12B = 2,3 horas), sendo provavelmente
mediado por aumento secundario na conectividade estrutural sinaptica mediada
pela resposta neural do estado hiperglutaminérgico induzido pela ketamina (Cohen
et al., 2018; Sleigh et al., 2014). Os efeitos sobre a melhora do humor, por exemplo,
emergem em aproximadamente quatro horas depois que a maior parte da droga foi
eliminada e persiste por até duas semanas (Abdallah et al., 2016). No caso da
depressao, diversos mecanismos vém sendo postulados para explicar a instalacéo
rapida dos efeitos antidepressivos da ketamina: bloqueio dos receptores NMDA
interneurais e excitotoxicos extrassinapticos, aumento dos niveis de GABA-B,
inibicho do glicogénio cerebral sintase-cinase 3 (GSK-3B) (mecanismo de
estabilizagcdo do humor do litio). O litio pode aumentar e prolongar os efeitos
antidepressivos da ketamina (Cohen et al., 2018). Um pico de glutamato levando a
uma cascata de eventos resultando em sinaptogénese e a reversao subsequente
dos efeitos negativos da depresséo especialmente no cortex pré-frontal parece ter
também importante papel (Abdallah et al., 2016).

A ketamina é uma mistura racémica, isbmeros R(-) e S(+). O esteroisbmero S(+) é
trés a quatro vezes mais potente que o R(-) devido a sua alta afinidade pelo sitio da
fenilciclidina no receptor NMDA (Sinner; Graf, 2008). Apresenta também menor
duracdo de acdo, maiores propriedades neuroprotetivas e analgésicas.
Comparando-se os dois enantidmeros quanto ao efeito antidepressivo, dois estudos
em animais demonstraram efeitos antidepressivos mais sustentados com o R (-),

entretanto, ndo ha estudos clinicos para guiar o tratamento (Cohen et al., 2018).

Os protocolos de infusdo endovenosa da droga sdo muito diversos no que diz
respeito a dose (0,006 a 0,75 mg/kg/h) e ao tempo de infusdo. O tempo de infusé&o
varia de 10 minutos a 10 dias consecutivos. Alguns protocolos usam dose unica,
outros, infusGes diversas com intervalos varidveis de tempo. Os estudos em geral
apresentam limitagdes metodoldgicas e inexisténcia ou falha em acompanhamento
em longo prazo. Muitos demonstram analgesia efetiva (redugdo de 25 a 90% nos
escores de dor), mas por periodos muito curtos, frequentemente ndo durando mais
que o periodo de infusdo da droga ou algumas horas a mais. Entretanto, alguns

estudos com regimes de infusdo prolongada (dias a semanas) demonstraram
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efetividade por longo prazo (por definigdo, >48 horas apos o término da infuséo)
(Cohen et al., 2018).

Em ensaio clinico randomizado envolvendo pacientes com TRM, a infusdo de
ketamina 80 mg em cinco horas diariamente por 1 semana reduziu em média 22
pontos os escores de dor dos pacientes (escala analdgica visual de 100 pontos)
mantida por duas semanas (Amr, 2010). Em ensaio clinico randomizado placebo
controlado com pacientes com sindrome dolorosa complexa regional do tipo |
(SDCR ) foi demonstrada redugéo de 1,2 ponto nos escores de dor (escala visual
analdgica de 10 pontos) por 11 semanas, com a infusdo de ketamina 0,43 mg/kg/h
continuamente por 4,2 dias (Sigtermans et al.,, 2009). Em outro ensaio clinico
randomizado envolvendo pacientes com SDCR | e Il houve reducédo de 14 pontos
(zero a 45) na avaliagéo pela forma reduzida do questionario de McGill, por nove a
12 semanas, com a infusdo de ketamina de até 100 mg (0,35 mg/kg/h) em quatro
horas por 10 dias consecutivos (Schwartzman et al., 2009)

Para o tratamento da depresséao, as revisdes sistematicas concluem que esquemas
repetidos sdo mais eficazes que a infusdo unica e que 0,5 mg/kg em 40 minutos
seria mais efetivo que doses muito baixas (Cohen et al., 2018).

Considerando a ketamina como droga de quarta linha, assim como na pratica
clinica, os pacientes alocados nos estudos com a droga s&o, em geral, refratarios
aos tratamentos convencionais, podendo ser menos suscetiveis a qualquer
tratamento. Assim, a expectativa do tratamento fica, muitas vezes, em 30% de alivio
da dor e 30% de ganho funcional. Melhora em outros indices como de

funcionalidade e qualidade de vida também deve ser avaliada (Cohen et al., 2018).

Baseado nos riscos cumulativos e custos do tratamento, pode ser considerado bom
resultado o alivio da dor por tempo superior a trés semanas apds administracéo
unica ambulatorial ou por seis ou mais semanas apos infusdo mais prolongada no
paciente internado ou seriadas em ambulatério. O numero de infusdes de uma série
e a quantidade de vezes em que se deve repeti-las deve ser baseado na resposta
clinica do paciente. Considerando potenciais riscos de infusdes de ketamina por
longo tempo, esses tratamentos devem ser limitados a seis a 12 por ano (grau de
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recomendacgao C, baixo a moderado nivel de certeza). Taquifilaxia levando a perda
de efeito analgésico com administragdes repetidas é um potencial problema (Cohen
et al., 2018).

Os efeitos adversos sdo poucos e a incidéncia de efeitos adversos graves é
semelhante a do placebo. Infusées mais frequentes e doses mais altas se
relacionam a maiores riscos (Cohen et al., 2018; Cohen; Mao, 2014; Noppers et al.,
2010).

A infeccdo pelo HIV se relaciona a maior prevaléncia de doengas cardiovasculares
devido ao dano endotelial associado, disfungdo vascular e reducdo dos niveis de
colesterol high-density lipoprotein. Além disso, a TARV apresenta potencial aumento
de risco cardiovascular, seja pela alteragdo do perfil lipidico ou da distribuicdo da
gordura corporal, que pode resultar em acumulo de gordura visceral (Ministério da
Saude, 2012b; Nery; Martelli; Turchi, 2011). O estudo HCSUS demonstrou
incidéncia de arritmia de 26,5% dos pacientes HIV positivo (Dobalian; Tsao; Duncan,
2004). Ha descricdo de angina induzida por ketamina em doses subanestésicas em
pacientes coronariopatas e a droga n&o deve ser usada eletivamente em pacientes

com doengas cardiovasculares mal controladas (evidéncia B) (Cohen et al., 2018).

Os efeitos dissociativos associados a ketamina estdo ligados a combinagdo da
reducao da atividade talamocortical e do aumento da atividade do sistema limbico e
hipocampo (Sinner; Graf, 2008). Embora ndo seja consenso na literatura, a
incidéncia de efeitos psicomiméticos, alucinagdes transitorias, disturbios visuais,
sonhos vividos, pesadelos, disforia, dissociacdo com a sensagao de estar fora do
corpo esta aumentada em relagdo ao placebo em infusbes subanestésicas da droga
e os efeitos psicodélicos tém relagdo com a dose (apesar de a maioria dos

medicamentos que agem no SNC ser dose-dependente) (Cohen et al., 2018).

Em doses de 0,3 mg/kg/h, até 90% dos pacientes apresentam algum sintoma
psicomimético, ainda que de forma leve. Nao ha relato de comportamentos que
podem levar a autolesdo ou a um quadro de psicose estendido (Cohen et al., 2018).
Tais efeitos, contudo, podem ser reduzidos ou eliminados com o0 uso concomitante

de benzodiazepinicos (BZD), como midazolam, diazepam e alprazolam, ou drogas



126

alfa-2-agonistas pela redugdo dos efeitos colinérgicos associados a excessiva
estimulacédo dos neurdnios corticolimbicos subsequentes ou de haloperidol, que
pode reduzir esses sintomas e nauseas/vOmitos. Entretanto, as evidéncias sao
limitadas quanto ao uso preemptivo de benzodiazepinicos e a2 agonistas (grau C de
recomendagao). Seu uso em pacientes esquizofrénicos deve ser evitado, pois pode
reativar ilusées e alucinagdes (evidéncia B) (Cohen et al., 2018; Lenze et al., 2016;
MacPherson; Woods; Penfold, 2008).

Por ser uma droga com potencial para abuso, a histéria de abuso de alcool ou outras
substancias pode ser considerada uma contraindicagao relativa ao uso em situagdes
eletivas, como nos esquemas para tratamento da dor crbnica. Protocolos de
infusdes repetidas devem ser evitados em pacientes com desordem ativa de abuso
de substancias (grau de evidéncia C) (Cohen et al., 2018). Pessoas vivendo com
HIV/AIDS apresentam taxa aumentada de desordem de abuso de substéncias.
Segundo o estudo HCSUS, a prevaléncia de abuso de droga entre esses pacientes

(ndo incluindo maconha) é de 25,6% e o de dependéncia, 12,5%.

Outro grande estudo comprovou uso ilicito de substéncia em 37% dos pacientes
com HIV (Dobalian; Tsao; Duncan, 2004; Krashin; Merrill; Trescot, 2012). Esses
pacientes apresentam maior incidéncia de dor e tém menor resposta ao tratamento
para dor (Merlin et al., 2012; Tsao; Dobalian; Stein, 2005). A experiéncia clinica
sugere que abuso ativo de substancias nos ultimos seis meses é o fator de risco
mais significativo para comportamento aberrante durante o tratamento da dor
(Krashin; Merrill; Trescot, 2012).

Estudos em animais e em pessoas que fazem uso abusivo da droga demonstraram
potencial da droga para hepatotoxicidade e cistite. A incidéncia desses efeitos
adversos parece estar ligada a maiores doses e ao uso repetido da droga (Borssok,
2009; Niesters; Martini; Dahan, 2013). Em relagao as alteragdes urologicas, a maior
incidéncia em pessoas que fazem o uso ilegal é também associada ao uso de
adulterantes que favorecem a resposta inflamatoria. Tipicamente se apresenta como
hematuria, disuria, frequéncia e dor pds-miccional. Os casos descritos na literatura
sdo predominantemente de usuarios abusivos da droga, com relato de uma crianga

que fazia uso para o tratamento de dor. Esses casos de cistite ulcerativa parecem
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estar ligados ao tempo de exposicédo e a dose. A cessagdo do uso geralmente é
medida suficiente. Em alguns casos, pode estar indicada a infusdo de protetores da
mucosa como o uso de agentes anticolinérgicos (polissulfato de pentosano) ou acido

hialurénico (Chen et al., 2011; Grégoire; MacLellan; Finley, 2008).

Em estudo com 297 pacientes que faziam uso abusivo de ketamina foram
identificadas complicagbes hepaticas em 9,8% dos usuarios, todas envolvendo
colestase, demonstrado por meio de bidpsia hepatica e colangioressonancia (Cohen
et al., 2018). Em pesquisa com pacientes com SDCR | foi realizada infusdo continua
de ketamina por cinco dias e repetido mais uma vez em 16 dias. Trés pacientes
exibiram disfuncdo hepatica com normalizacdo dos niveis de transaminases apos
dois meses (Noppers et al., 2011). A ketamina em infusGes subanestésicas para o
tratamento da dor cronica deve ser evitada em pacientes com disfungcdo hepatica
grave e administrada com monitorizagdo cuidadosa em pacientes com disfungdo
moderada (grau de evidéncia C) (Cohen et al., 2018). Os pacientes vivendo com HIV

tém risco aumentado para doencga hepatica (vide seg¢ado 2.4.2.3).

Quanto a relacdo da ketamina com nauseas e vémitos, a literatura € controversa.
No periodo pos-operatério, pode haver reducdo de nauseas e vomitos, por seu
efeito poupador de opioides. Alguns trabalhos evidenciam aumentado risco, com
taxas de 2,8 a 6,5% em andlises retrospectivas. As metanalises, entretanto,
revelaram nao haver diferenca na incidéncia desses efeitos adversos comparados

ao placebo ou mesmo redugao do risco (Cohen et al., 2018).

Visao borrada e diplopia sao relatadas em 6,2% dos pacientes com o uso, em geral,
da droga. Desconhece-se a incidéncia em doses subanestésicas. Esse efeito pode
ser atribuido a aumento da pressao intraocular (Cohen et al., 2018). Embora haja
alguns relatos indicando incidéncia de cefaleia >10% em alguns estudos, a maioria

descreve incidéncia similar em relagcéo ao placebo (Cohen et al., 2018).

Frente a seguranga da droga, especialmente em doses subanestésicas, suas
contraindicagbes devem ser relativas ou tidas como precaugdes (Gorlin; Rosenfeld;
Ramakrishna, 2016). S&0 necessarios mais estudos para definir com mais precisao

a selecao de pacientes, dose terapéutica, riscos em longo tempo e efetividade, bem
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como melhor definir sua efetividade por outras vias: via oral, transdérmica, tépica e
sua aplicagdo no neuroeixo (Cohen et al., 2018). Seu uso via oral demonstrou
eficacia em trabalhos menores em neuralgia pos-herpética (Singh et al., 2013). O
uso intranasal é aprovado pela FDA para tratamento de depressao unipolar e

ideagao suicida (Vwaire et al., 2023).

Nao foram encontrados na literatura estudos com ketamina para o tratamento da dor

neuropatica relacionada ao HIV.

2.4.2.1.6 Medicagéo topica para o tratamento da dor no HIV

As consideragdes sobre os adesivos de lidocaina 5% e de capsaicina 8,4% sé&o

descritas na seg&o 2.4.2.1.2 como drogas de segunda linha.

A medicacgao topica oferece a vantagem de efeito analgésico com minima absorgéo
sistémica e, consequentemente, menos efeitos adversos, mas a efetividade €, de

modo geral, indefinida (Finnerup et al., 2015).

a) Anestésicos locais

Os anestésicos locais na dor neuropatica tém o objetivo de alivio da dor e controle
da alodinia (Voute; Morel; Pickering, 2021). Em ensaio clinico placebo controlado,
crossover com 64 pacientes com PNSD relacionada ao HIV, comparando a eficacia
da lidocaina gel a 5% ao placebo (duas semanas de uso alternado de cada
substéncia), a lidocaina se mostrou segura, mas inefetiva em relagdo ao controle

dos sintomas relacionados a NP (Estanislao et al., 2004).

E possivel que na formulagdo em gel e creme nos pés a medicagdo se perca mais
rapidamente, ndo se usando cobertura, tornando a exposi¢ado mais curta quando
comparada, por exemplo, quando veiculada na forma de patch (Estanislao et al.,
2004).

Revisdo da Cochrane de 2014 sobre lidocaina topica para dor neuropatica

selecionou 12 estudos (508 participantes) com neuropatias diversas (neuralgia
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trigeminal, neuralgia pds-herpética). O tempo de uso da medicagdo foi também
variavel desde dose unica até quatro semanas de uso, assim como o veiculo: gel,
creme, patch 5% e spray 8%. Nao havia estudos controlados, randomizados, de boa
qualidade que suportassem seu uso, embora algumas pesquisas isoladas, assim
como a experiéncia clinica, evidenciam efetividade no alivio da dor (Derry et al.,
2014).

Nas diretrizes do Ministério da Saude e de Servigos Sociais de Quebec, recomenda-
se como primeira linha de tratamento creme de lidocaina 10% manipulado, podendo-
se acrescentar ketamina 2 a 5% (Boulanger; Dion; Pim, 2021).

O uso de mepivacaina (analogo estrutural da bupivacaina) mostrou superioridade
em reduzir hiperalgesia por calor e pressao em ratos com hiperalgesia secundaria a
NP-HIV, em relacdo a lidocaina, que alivia apenas a hiperalgesia por calor, de forma

concentragdo-dependente (Casale; Symeonidou; Bartolo, 2017).
b) Antidepressivos
o Amitriptilina

A amitriptilina atua perifericamente bloqueando os canais i6nicos voltagem-
dependente de Na*, K* e Ca®", receptores colinérgicos (muscarinico e nicotinico),
histaminérgico, a2-adrenérgico, de adenosina e NMDA. A despeito desses multiplos
mecanismos de acdo, a AMT topica ndo tem demonstrado efetividade consistente
em concentragdes habituais, 1 a 5%. Relatos de casos com concentragées maiores
de AMT, 5 a 10%, mostraram alguma eficacia em neuropatia diabética,
polineuropatia axonal idiopatica crénica, SDCR e neuropatia pds-traumatica. Nessas
concentragbes efeitos adversos sistémicos sao descritos. Devido a falta de
evidéncias mais robustas, ndo ha suporte para sua utilizagdo generalizada (Casale;
Symeonidou; Bartolo, 2017).
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e Doxepina

A doxepina é também um antidepressivo triciclico com alguma evidéncia de eficacia
para neuropatias periféricas (moderada) e SDCR (baixa evidéncia) (Casale;
Symeonidou; Bartolo, 2017)

e Clonidina

A ativacdo dos receptores a2-adrenérgicos (familia dos receptores acoplados a
proteina-G) regula para baixo (downregulation) a adenilato ciclase e outros
mensageiros de segunda ordem relacionados a iniciagdo e manutengcdo da
excitabilidade anormal dos nociceptores. Outro mecanismo de ag¢ao da clonidina é o
agonismo aos receptores imidazolinicos. Alguma efetividade foi demonstrada na
concentragédo de 0,1% em neuropatia diabética (redugdo em até 30% da dor) (Bates
et al., 2019; Casale; Symeonidou; Bartolo, 2017). E importante, entretanto, testar se

0 paciente ja nao esta denervado pela doenga (Casale; Symeonidou; Bartolo, 2017).

e Ketamina

Receptores ionotropicos de glutamato sdo expressos nos terminais nervosos e nas
membranas n&o mielinizadas de nervos periféricos em resposta a inflamacgao local.
A expressao dos receptores de glutamato esta associada a hiperalgesia e alodinia. A
ketamina topica se liga aos receptores NMDA de forma ndo competitiva e modula a

producao de glutamato (Casale; Symeonidou; Bartolo, 2017).

Ketamina topica na forma de pomada a 0,5 e 1% e de gel a 5% para o tratamento de
neuropatias periféricas, especialmente neuropatia pés-herpética e diabética, ndo se
mostrou efetiva na maioria dos trabalhos. Alguns estudos, entretanto, ressaltaram
alguma efetividade em neuralgia pds-herpética, SDCR, neuropatia diabética, pos-
traumatica e dor radicular. Talvez seja mais util em associagcbes (Casale;
Symeonidou; Bartolo, 2017).
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e Baclofeno

O GABA é o principal neurotransmissor inibitorio. A ativacdo de receptores GABA-B
leva a uma inibigédo lenta e prolongada da transmisséo, por hiperpolarizagao celular,
aumento intracelular de K* e redugdo de Ca®*. Fora do SNC, os receptores GABA-B
sdao encontrados em membranas da pele, em fibras C e em queratindcitos. O
baclofeno, substancia de acido central com propriedades relaxante muscular e em
espasticidade, &€ um agonsita GABA-B e, logo, com potencial acdo tépica. E mais
comumente utilizado em associagdo a outras drogas tépicas em concentracdo de
5% (Casale; Symeonidou; Bartolo, 2017).

c) Anti-inflamatdrios

A lesao de nervo periférico induz resposta inflamatéria com aumento de producao de
prostaglandina, que aumenta a corrente de sédio e o influxo de calcio nos neurdnios
nociceptivos periféricos e aumenta a liberagdo de neurotransmissores e a
despolarizagdo de neurbnios de segunda ordem. Além do bloqueio da liberagdo de
prostraglandinas, os AINEs também tém acéo sobre os receptores TRPV1 e TRPA1

(Casale; Symeonidou; Bartolo, 2017).

Quando os AINEs s&o aplicados na pele, atingem-se altas concentracgoes,
semelhantes as alcangadas com a droga por via oral, na derme e nos musculos. A
concentragdo plasmatica é de 5% da alcangada por via sistémica, sendo uma
estratégia efetiva e segura para as neuropatias periféricas (Casale; Symeonidou;
Bartolo, 2017).

As drogas mais comumente utilizadas sdo diclofenaco 1 a 1,5% e cetoprofeno.
Diclofenaco a 1,5% se mostrou efetivo em neuropatia poés-herpética e SDCR
(Casale; Symeonidou; Bartolo, 2017). A associagao de éter dietilico com aspirina foi
efetiva (baixo nivel de evidéncia) no tratamento da neuralgia pés-herpética e aguda
herpética (resultados de bom a excelente em 87 a 93% dos pacientes) com
aceleragcdo da cicatrizagdo e prevengdo de cronificagdo da dor (Casale;
Symeonidou; Bartolo, 2017; Singh et al., 2013)
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Quadro 6 - Resumo dos medicamentos utilizados para o tratamento da dor

neuropatica
Medicamento Nivel | NNT/ Dose (didria e Progressao: | Tempo de [Efeitos adversos
de tto | NNH |niumero de tomadas) observagdo| Observagoes
Manter a menor dose para avaliar|
efetiva; a de melhor efetividade
relagao efetividade/
efeitos adversos
Via oral
Antidepressivos || "*>>"%"1 4 6/ | Inicial: 10-25mg MiD [10 a 25 mg a| 4 a 8 sem. | Ganho de peso.
triciclicos 17,1 (noite) cada 3 a 7 diag na maxima Fadiga.
-Amitriptilina 1* Usual: 10 a 50 mg dose Nortriptilina causa
Comp. 10, 25 e Maxima: 100 a 150 mg tolerada. | menos sedacgao.
75 mg MiD (noite) Hipotensao
-Nortriptilina Paciente fragil ou ortostatica.
Caps. 25,50 e 75 idoso, limitar a 50 mg Disturbios de
mg conducdo cardiaco
-Imipramina Prolonga Qti.
dragea 10 e 25 Melhores Sindrome
mg; comp. 25 mg indicacoes: serotoninérgica e
caps. 75 e 150 mg Polineuropatia neuroléptica.
sensorial Efeitos
Contraindicado: criptogenética anticolinérgicos.
glaucoma de Pensamento
angulo fechado, suicida. Hipomania
IAM recente em bipolar.
Acada6a12
Desmame lento meses, avaliar
desmame.
Inibidores 741/ Ganho de peso
seletivos da 13,9 menos importante.
recaptacgao da Nause e vémitos,
serotonina e Cefaleia,
noradrenalina Sonoléncia,
(ISRSN) - “Duais” tontura, dispepsia,
anorexia, diarreia,
Contraindicados: constipagao,
CICr < 30 xerostomia.
HAS descontrolada Evitar se HAS
Disfuncao descontrolada.
hepatica grave. Monitorar PA,
principalmente, no
1° més.
Duloxetina [T3A> 7910 Inicial: 30mg MiD 4 sem. apos|  Preferida a
comp. de 30 e 60 |l ou lll p/ (manha) atingir a dosegvenlafaxina por ter
mg ND? Usual: 60 mg MiD ou maxima | maior nimero de
BiD tolerada |estudos. Risco de
Melhores Maxima: 120 mg MiD (total 4 a 8 | ideagéo suicida
indicacoes: ou BiD sem.) Retirada deve ser
neuropatia Paciente fragil ou lenta (1 a 2 sem.)
diabética, induzida idoso, 50 mg
por Qt
Venlafaxina "5
Comp. 37,5; 75 ¢
150 mg

continua
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Quadro 6 - Resumo dos medicamentos utilizados para o tratamento da dor

neuropatica
Medicamento Nivel | NNT/ Dose (didriae |Progressdo:| Tempo de [Efeitos adversos /
de tto | NNH numero de observagcao| Observagoes
tomadas) para avaliar
Manter a menor efetividade
dose efetiva; a de
melhor relagao
efetividade/ efeitos
adversos
Via oral
Gabapentinoides -| 1"**° | 8,9/ | Ajustar dose na Risco de | Ganho de peso
Ligantes da 26,2 | insuficiéncia renal. convulsdes, Sonoléncia
subunidade alfa2- Vide quadro 8. sintomas de| Tontura, ataxia
delta do canal de abstinéncia ¢ Dano cognitivo
Calcio pensamentosFadiga, depressao
suicida em | Pensamentos
caso de suicidas
desconti- | Edema periférico
nuacao Abuso e
abrupta. dependéncia
Melhores
resultados nas
neuropatias
periféricas.
Gabapentina  |"****"%"'5 a 7 / [Inicial: 300 mg/noite.300 mg a cads 4 a 8 sem. DRESS
Caps. 300 e 400 mg 25,6 |ldoso fragil, 100 mg| 3 a7 dias
Comp. 600 mg (manipulado)
Usual: 900 a 3600
mg
Méaxima: 3600 mg
TID
Idoso fragil: 1800 mg
Pregabalina [P34209 17 77 | Inicial: 75mg MID- |A cada 3 a7 | 4 a 8 sem. | Hepatotoxicidade
Solugso oral 25 2" 1139 150mg BID dias Trombocitopenia
mg/mL Idoso fragil < 75 mg Risco de IC em
Caps. 25, 35, 50, MID cardiopatas
75,100 e 150 mg Usual: 300 a 600 mg Desmame semanal
BID ou TID
Maxima: 600 mg
Tramadol e m | 4,7/ |Inicial: 37,5 mg em Paciente fragil Efeitos adversos
—>Dor neuropatica 3 12,6 |apresentagbes com ppcionalmente dos opioides e
aguda ou paracetamol 325 mgliniciar e titular serotoninérgicos
exacerbacoes. ou comp. 50 mg. |com gotas (20 - mais nauseas
- Neuropatia 3 QID horas ou  potas= 50 mg) Risco de crise
relacionada ao BID (retard) Diaria. serotoninérgica
cancer associado a outras
drogas
Tapentadol -1V ® 50 mg 12/12 h Incrementos
Indetermi- de 50 mg/dose
nado a cada 3 dias
Opioides fortes TR 59/
(baixas doses) V' | 154
Morfina 3,7
(NNT p/ alivio de
30%)

continua
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Quadro 6 - Resumo dos medicamentos utilizados para o tratamento da dor

neuropatica
Medicamento Nivel | NNT/ | Dose (didriae |Progressao:| Tempo de [Efeitos adversos
de tto | NNH numero de observagdao | Observagoes
tomadas) para avaliar
Manter a menor efetividade
dose efetiva; a de
melhor relagao
efetividade/ efeitos
adversos
Oxicodona 5,7/4,3
(NNT p/ alivio de
30%)
Outras drogas VO
Carbamazepina nicial: 100 a 200 md100 a 200 mg|6 a 8 sem. na Potencial p/
> neuralgia do | 125 MID por semana |maxima dose| ideacao suicida.
trigémeo Usual: 600 a 1200 tolerada. Monitorar:
- outras 2 mg BID leucopenia, fungéo
neuropatias A Maxima: 1600 mg hepatica e
hiponatremia:
antes, 2 sem. apos
mensal por 3
meses e baseado
na clinica, a seguir
Inibidores seletivos|  11I'°
da receptacao da WA
serotonina (ISRS)
Cannabis Evidéncia Inicial: 5 mg BID | Aumentos Potencial para
negativa' Dose maxima: diarios a modesta reducao
Dose de CBD 40 mg semanais de da dorem
Maximo de 3% de 10 mg/dia neuropatias
THC periféricas
Nutracéuticos
Ac. alfalipoico
Topico [°
Lidocaina patch 5% 14,7 | De um fragmento N/A ? a 4 semanag Reacgdes locais
- neuralgia pés- 3 178 |pode ser cortado) 4
herpética 2 3 adesivos
- neuropatias
periféricas I’
Idoso fragil |
Capsaicina 8% [° 13,2 / |Repetir ciclo a cada Neuropatia
I’ 1129 3 meses diabética, NP-HIV
Capsaicina 0,025a| 11 "* 6,1 Pacientes que nao Neuropatia
0,075% 18,6 |desejam ou toleram diabética, NP-HIV
(principalmente, medicagéo VO. 3 x Queimacao e
0,075%) ao dia eritema
Repetir ciclo a cada
3 meses
Ketamina 5%
(Opcionalmente
acrescentado ao
creme de lidocaina®
Clonidina 0,1% 8,33
(ND)

Continua
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Quadro 6 - Resumo dos medicamentos utilizados para o tratamento da dor

neuropatica - conclui

Medicamento Nivel | NNT/ Dose (diariae Progressao; Tempo de [Efeitos adversos
de tto | NNH numero de observagao | Observagoes
tomadas) para avaliar
Manter a menor efetividade
dose efetiva; a de
melhor relagao
efetividade/ efeitos
adversos
Lidocaina 10% gel 1°
(com ou sem
ketamina 2 a 5%, se
alodinia)’
Endovenoso
Ketamina =2 niciar com 0,5 mg/kg Sintomas
infusdo por1a5 psicomiméticos,
horas hipersalivagéo,
hipertensao
transitoria,
sonoléncia, tontura
hepa- totoxicidade
Lidocaina n° 5 mg/kg em 1 hora
Procedimentos
neuromodulatérios
nao invasivos
EMTr (em alta mee 1 42/
frequéncia do cortex 651
motor)
Procedimentos
invasivos
Toxina botulinica I 2,7/ |50 a 300 unidades a
216,3 cada 3 meses
Bloqueio de nervos | II°
periféricos
Bloqueios simpaticos| 1l °°
- SDCR Indetermi-
nado ’

Peridural ¢/ corticoidg 111 >°

Radiofreqéncia (RFP] Il °
- Radiculopatia |Indetermi-
cervical e lombar | nado ’

Neuroestimulador 1>
IV 3,8

Bomba IT de infusdo| Il °
de farmacos VA

Obs. A cada 6 a 12 meses, avaliar a possibilidade de desmame de droga.

* Efeitos anticolinérgicos: xerostomia, olho seco, retencdo urinaria, constipagdo, visdo borrada,

midriase.

** Os autores recomendam ketamina, ISRS, outros anticonvulsivantes e bloqueios anestésicos como
3? linha e neuroestimulador medular como 42 linha. A seguir, opioides em baixas doses (< 50 MED).

*** Referente a concentragéo de 0,075%

BID = em duas tomadas; Caps. = capsula; CICr = depurtagéo de creatinina; Comp. = comprimido;
DRESS = sindrome de erupgao cutanea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos; EMTr
= estimulagao magnética transcraniana repetitiva; HAS = hipertensao arterial sistémica; IC =

insuficiéncia cardiaca; IT = intratecal; MID = dose Unica diaria; NA = ndo se aplica ND =

Neuropatia

diabética; PA = pressao arterial; QID = em 4 tomadas; Qt = quimioterapia; Qti = intervalo Qt do

eletrocardiograma; sem. = semana; TID = em 3 tomadas; Tto = tratamento;
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1. Grupo de Interesse Especial em Dor Neuropatica da IASP (NeuPSIG) (FINNERUP et al., 2015;
Soliman et al., 2025) 2. NHS Greater Glasgow and Clyde, 2023; 3. Bates et al. (2019); 4. NICE, 2013;
5. MS Quebéc (Boulanger; Dion; Pim, 2021); 6. Canadian Pain Society, 2017 (Mu A et al., 2017); 7.
NeuPSIG Interventional Management (Dworkin et al., 2013); 8. Varshney et al., 2021; 9. Kaye et al.,
2025. 10. Diretrizes francesas (Moisset et al., 2020).

Fonte: Bates et al., 2019; Boulanger; Brroks e Kessler, 2017; Dion; Pim, 2021; Campbell et al., 2012;
Mu A et al., 2017; Davison; Curhan; Taylor, 2020; NHS Greater Glasgow and Clyde, 2023; Derry et
al., 2009; Derry et al., 2019; Dworkin et al., 2013; Finnerup et al., 2015; Kaye et al., 2025. Moisset et
al., 2020; Moisset et al., 2024; NICE, 2013; Park et al., 2025. Rosenquist, Aronson e Crowley, 2016;
Rugnath et al., 2024; Smith e Pappagallo, 2012; Varshney et al., 2021; Wiffen et al., 2020.

As revisdes sistematicas para o tratamento da dor neuropatica apresentam diversas
limitagdes na literatura: modesta eficacia das medicagbes, grande resposta ao
placebo, critérios diagndsticos heterogéneos para dor neuropatica e medidas
controversas de resultados. Em 2010, revisao sistematica em PVHIV com neuropatia
sensitiva ndo mostrou superioridade em relagdo ao placebo, com: amitriptilina (100
mg/dia), gabapentina (2,4 gramas/dia), pregabalina (1.200 mg/dia), acetil-L-Carnitina
(1 g/dia), lamotrigina (600 mg/dia) e capsaicina topica 0,075% (quatro vezes ao dia).
S6 foi encontrada, nessa revisado, evidéncia para capsaicina 8% e cannabis fumada
(Bruce et al., 2017).

2.4.2.2 Tratamento da dor em PVHIV e doenga renal crénica (DRC)

Doenca renal cronica € definida como uma anormalidade da estrutura ou fungéao do
rim, presente por mais de trés meses, com implicacbes para saude. Para o
diagndstico, um dos fatores a seguir deve estar presente (Kidney Disease Improving
Global Outcomes, 2024 - KDIGO, 2024):

a) Marcador de dano renal (um ou mais): albumindaria (relagéo
albumina/creatinina urinaria >30 mg/g ou excregédo >30 mg/24h); desequilibrio
eletrolitico; anormalidades no exame de sedimentacdo urinaria ou outras
relacionadas a desordens tubulares; anormalidades detectadas por histologia
e/ou estruturais detectadas por imagem; histéria de transplante renal.

b) Redugado do ritmo de filtragdo glomerular (RFG): <60 mL/min/m? (categorias
G3a a G5 de RFG).

O RFG é uma importante dimensao na avaliacdo da doencga renal, mas, para melhor
analise da DRC, é necessario associar o grau de perda proteica pela urina
(albuminuria), vide Quadro 4. Ao se considerar a causa do dano renal e essas duas
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variaveis, € possivel uma avaliagdo prognostica em relagdo a riscos e planejar os
cuidados. Assim, os pacientes devem ser identificados, por exemplo, como tendo
uma nefropatia como glomeruloesclerose segmentar e focal relacionada ao HIV
(NAHIV), com RFG de 21 mL/min/1.73 m? e uma relacdo albumina/creatinina
urinaria de 380 mg/g ou, de forma abreviada, como “NAHIV, G4, A3” (KDIGO, 2024).

Quadro 7 - Progndstico da DRC pelo RFG e albuminuria (KDIGO, 2024)

Classificagao dos niveis de albuminuria
A1 A2 A3
Normal a Moderadamente Intensamente
levemente aumentado aumentado
aumentado
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
G1 Normal ou alto >90 Baixo risco* Moderadamente | Risco alto
o aumentado
® | G2 | Levemente reduzido 60 a | Baixo risco* Moderadamente | Risco alto
SE 89 aumentado
:~§ ™~ | G3a | Levemente a 45-59 | ModeradamenteRisco alto Risco muito alto
8< moderadamente reduzidg aumentado
8 £ | G3b | Moderadamente a 30-44 | Risco alto Risco muito alto | Risco muito alto
3 severamente reduzido
z G4 | Severamente reduzido 15-29 | Risco muito altoRisco muito alto | Risco muito alto
G5 Faléncia renal <15 Risco muito altoRisco muito alto | Risco muito alto

*Baixo risco, caso nao se tenha outros fatores de risco (ex., pressao arterial elevada, hiperglicemia,
dislipidemia, tabagismo, obesidade, histéria de doenga cardiovascular, exposicdo a agentes
nefrotéxicos, entre outras).

Referéncia: Kdigo, 2024.

A infeccdo pelo HIV se associa a varias formas de acometimento renal:
nefrotoxicidade, injuria renal aguda, doencga renal cronica e nefropatia associada ao
HIV, frequentemente coexistindo mais de uma forma. A nefropatia associada ao HIV
(NAHIV) é a forma classica de acometimento glomerular pelo HIV. O agravo se
manifesta com proteindria nefrética e perda de fungdo renal, acometendo
frequentemente pacientes negros e aqueles em fases avangadas da infecgdo. Pode
fazer parte da manifestacio inicial da doenca, inclusive durante a infec¢do primaria
pelo HIV, mas raramente ocorre em pacientes com carga viral suprimida. Apesar do
achado comum de proteinuria grave e hipoalbuminemia, a maioria dos pacientes nao

apresenta edema significativo ou hipertensao (Ministério da Saude, 2018).

Os ARVs podem causar injuria renal aguda e doencga renal crbnica, seja por
nefrotoxicidade direta ou, indiretamente, por alteracbes metabdlicas relacionadas a

TARV. Atengcdo especial deve ser dada aos seguintes farmacos: raltegravir
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(potencial causa de rabdomiolise); dolutegravir (inibe a fungéo tubular proximal dos
transportadores de creatinina, com aumento dos niveis séricos de creatinina, sem,
entretanto, alteragcdo do RFG, medido pelao clearance de iomalato ou inulina);
tenofovir. Sao fatores associados a nefrotoxicidade por fumarato de tenofovir
disoproxila (TDF): polimorfismos especificos, uso concomitante de ritonavir, idade
avangada, baixo indice da massa corporea e doenga renal crénica (DRC). Em
pacientes com redugdo da TFG em 25% da TFG basal ou abaixo de 60
ml/minuto/1,73 m?, recomenda-se a substituicdo do TDF (Ministério da Saude,
2018).

Os fatores de risco especificos para o desenvolvimento de doenca renal crénica em
PVHIV sao: etnia negra, proteinuria na analise do sedimento urinario, histéria familiar
de nefropatia, alta carga viral, baixa contagem de LTCD4+, diagndstico de diabetes
e hipertenséo, idade avangada, tabagismo e obesidade (Ministério da Saude, 2018).

A dor crbnica € mais prevalente entre os pacientes com DRC (53 a 58%) (Mirishova;
Hammad, 2018), sendo 49% com dor moderada a forte (Davison, 2018), seja pelas
comorbidades relacionadas a génese do dano renal ou as complicagdes da DRC,
como arteriolopatia urémica calcificante (calcifilaxia), dor Ossea relacionada a
osteodistrofia renal e, em pacientes dialiticos, artropatia amiloide. Essa associacao
se relaciona também a piora de qualidade de vida, mais sofrimento psicossocial,
insénia e sintomas depressivos. Entre os pacientes em hemodialise, 60% sofrem de
dor crénica moderada a intensa (Davison; Curhan; Taylor, 2020).

Em pacientes com DRC leve a moderada (RFG = 30 mL/min/1,73 m?), o tratamento
para dor crénica € o mesmo oferecido aos pacientes sem disfungao renal, salvo pela
restricdo de AINEs aos pacientes com DRC. Para pacientes com DRC leve (RFG
>45 mL/min/1,73 m2), quando bem indicado, os AINEs podem ser usados na menor
dose efetiva e pelo menor tempo possivel, especialmente no tratamento da dor
aguda. Por outro lado, para pacientes com DRC avangada ou em hemodialise,
muitos analgésicos e adjuvantes devem ter suas doses corrigidas ou nao ser
usados, devido as alteracdes farmacocinéticas e farmacodinamicas encontradas no

contexto de DRC avancada e o consequente risco de intoxicacdo. Para todos,
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técnicas ndo farmacolégicas devem fazer parte do tratamento (Davison; Curhan;
Taylor, 2020).

A individualizagado da terapéutica é fundamental, devido a grande variabilidade de
resposta entre os pacientes. O acompanhamento mais proximo com ajustes
cuidadosos permite encontrar a dose mais adequada no sentido de eficacia e
seguranga para cada paciente. Os ajustes de doses propostos sao baseados em

dados escassos e na experiéncia clinica (Davison; Curhan; Taylor, 2020).

O paracetamol € droga de primeira linha para o tratamento de dor leve a moderada
em pacientes com DRC que apresentem dor nociceptiva. A droga € intensivamente
metabolizada pelo figado. Apenas 2 a 5% da dose terapéutica sdo excretados
inalterados na urina (Davison, 2018; Davison; Curhan; Taylor, 2020; Mirishova;
Hammad, 2018). Sua eliminacdo ndo é significativamente reduzida na DRC
(Davison, 2018; Davison; Curhan; Taylor, 2020). Embora controverso (Davison,
2018; Davison, Curhan e Taylor, 2020; Mirishova; Hammad, 2018), sua dose
acumulada pode ter efeito na piora da evolugdo da disfungcédo renal, especialmente
com o uso mais frequente. N&o € necessaria a corregao de dose (Davison, 2018;
Davison; Curhan; Taylor, 2020). A seguranga atribuida ao paracetamol tem sido
questionada em estudos mais recentes, que o associam a risco de lesdo renal
(especialmente em pacientes com reserva diminuida de glutationa, de forma
semelhante ao risco de disfungdo hepatica) e de efeitos adversos gastrointestinais
(maior risco de sangramento) e cardiovasculares. O paracetamol € eliminado por

hemodialise, mas nao por dialise peritoneal (Mirishova; Hammad, 2018).

Os AINES causam reducao significativa do RFG, retencdo de agua e de sdédio,
hipertensdo e hipercalemia, contribuindo para a progressdo da disfungdo renal.
Comprometem a integridade da mucosa gastrointestinal, inibem agregagao
plaquetaria e aumentam morbimortalidade cardiovascular. Devem ser evitados em
pacientes com RFG <60 mL/min/1,73 m?, especialmente em maiores de 75 anos de
idade (Davison; Curhan; Taylor, 2020). Mirishova e Hammad (2018) s&o menos
liberais, endossando o uso de AINEs apenas em pacientes com RFG >90

ml/min/1,73 m?, se jovem e por curto tempo.
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Estudos mais recentes, entretanto, consideram aceitavel o uso de AINEs em
pacientes com DRC moderada a grave, desde que nas menores doses efetivas, por
tempo limitado e com medidas de prote¢cdo da mucosa gastroduodenal (Mirishova;
Hammad, 2018). A DRG nao tem influéncia sobre os niveis séricos de indometacina,
ibuprofeno, diclofenaco e piroxicam. Tais AINEs devem ser preferidos por suas

meia-vidas mais curtas, menos de seis horas (Bourquin et al., 2008).

Para dores moderadas a intensas n&o responsivas ao paracetamol acrescenta-se
opioide forte, inicialmente em baixas doses, podendo, assim, eliminar o segundo
degrau da escada analgésica (opioides fracos), que sdo drogas de ag&o imprevisivel
na DRC avancgada, podendo causar toxicidade. Os opioides preferidos sao fentanil,
metadona e buprenorfiana. Drogas de liberacdo rapida podem ser mais
interessantes nessa situagdo em relacdo as drogas de liberagdo controlada
(Davison; Curhan; Taylor, 2020).

A codeina sofre intensa metabolizacdo hepatica pela CYP2D6, formando seu
metabdlito ativo, morfina, que é excretada pelos rins e se acumula em pacientes
com DRC. O percentual de converséo é altamente variavel, devido ao polimorfismo
genético em relagdo a enzima CYP2D6. Assim, alguns pacientes podem produzir
grande quantidade de morfina e de seu metabdlito ativo, M6G, que se acumula
podendo levar a toxicidade. Ha diversos relatos de caso de narcose prolongada com
a ingestdo de codeina em pacientes com RFG <30 mL/min/1,73 m? (Davison;
Curhan; Taylor, 2020). Estudo americano com 140.899 pacientes mostrou ser a
codeina a droga de maior risco para alteracdo do estado mental, queda e fraturas

entre os opioides prescritos para pacientes em hemodialise (Davison, 2018).

De forma semelhante a codeina, o tramadol € metabolizado pelo CYP2D6, formando
quantidades variadas, relacionadas a individualidades genéticas, de seu metabdlito
ativo e mais potente que a droga original, M1. Sdo excretados pela urina 90% do
tramadol e de seus metabdlitos (60% na forma de metabdlitos e 30% inalterados)
(Mirishova; Hammad, 2018). Mesmo em baixas doses, o tramadol em pacientes com
DRC avangada pode causar efeitos adversos significativos, como depressdo do
SNC (Davison; Curhan; Taylor, 2020), depressao respiratéria, convulsbes e

sindrome serotoninérgica. A dose recomendada para pacientes com RFG <30
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mL/min/1.73 m? é de no maximo 100 mg em duas tomadas e de 50 mg em duas
tomadas para pacientes em DRC estagio V ou em hemodialise (Mirishova; Hammad,
2018).

A morfina tem seus metabdlitos ativos (especialmente morfina-6-glicuronideo - M6G;
mais potente que a morfina) acumulados na DRC com RFG <3 OmL/min/1.73 m?2,
levando ao risco de depressdo respiratoria (retardada em relagdo a inibicdo da
respiragcdo adversamente causada pela morfina (Davison; Curhan; Taylor, 2020;
Mirishova; Hammad, 2018). Embora, o M6G seja dialisavel, sua difusdo do SNC é
lenta (soluvel em gordura - Mirishova; Hammad, 2018), ndo sendo completamente
removido durante a hemodialise (Davison, 2018), podendo causar efeito rebote apds
este procedimento (Mirishova; Hammad, 2018). Seu principal metabdlito, morfina-3-
glicuronideo (M3G), n&o tem efeito analgésico, mas apresenta efeitos
neuroexcitatorios, podendo levar a hiperalgesia, clénus e convulsdes, quando
acumulado (Davison, 2018). O acumulo de metabdlitos aumenta também outros
efeitos adversos, como prurido, que pode ter dificil manejo. A dose inicial deve ser
dependente do RFG e deve ser em torno de um quarto a metade da dose normal em
pacientes com RFG de 10 a 50 mL/min/1.73 m? e ndo deve ser usada se RFG <10

mL/min/1.73 m? (Mirishova; Hammad, 2018)

A correlacao entre niveis plasmaticos de morfina, M3G, M6G e eficacia ou eventos
adversos é pobre e inconsistente. As melhores correlagdes sao entre altos niveis de
morfina e constipagdo e de M3G e dano cognitivo (Davison, 2018).

A oxicodona pode ser usada em pacientes com DRC como droga de segunda linha.
Em casos de doencga avancada pode ser usada caso nao se tenha disponivel ou n&o
tenha sido efetivo o tratamento com buprenorfina, fentanil e metadona. E eliminada
por metabolismo hepatico em noroxicodona (45%, metabdlito inativo) e oximorfona
(19%), metabdlito ativo, mais potente que a morfina, mas com menos efeitos
adversos (Mirishova; Hammad, 2018), que se acumulam na DRC (Davison, 2018).
Em torno de 72% sao excretados pela urina, 8% na forma inalterada e o restante na

forma de metabdlitos (Mirishova; Hammad, 2018).
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A oxicodona e seus metabdlitos se acumulam na urina (Davison, 2018; Davison;
Curhan; Taylor, 2020). A oxicodona tem volume de distribui¢cao relativamente alto, é
moderadamente soluvel em agua e se liga a proteinas plasmaticas em torno de
50%. Assim como a noroxicodona, € fracamente dialisavel, ndo necessitando de
dose adicional pos-hemodialise (Davison, 2018). Em pacientes com RFG <60
mL/min/1.73 m? a dose inicial deve ser de 30% da normal e titulada lentamente,
prolongando-se também o intervalo entres doses. Em estagio V de DRC deve ser
evitada, embora seja dialisavel. Mirishova e Hammad (2018) recomendam a redugéo
de 50% da dose de oxicodona na DRG leve e em 75%, além do aumento do
intervalo entre doses, em casos avancados de DRG.

A metadona é excretada na sua maior parte pelas fezes, mas 20% sao excretados
inalterados pela urina. Em pacientes anuricos é exclusivamente excretada pelas
fezes, sem acumulo da droga. As drogas, assim como seus metabdlitos, n&o
parecem ser removidas pela hemodialise, ndo necessitando de reforco da dose
nessa situagao (Davison, 2018; Davison; Curhan; Taylor, 2020). Parece nao haver
acumulo da droga na DRC, ndo necessitando de correcdo de dose. E droga de
escolha em pacientes com DRC (Davison, 2018; Davison; Curhan; Taylor, 2020;
Mirishova; Hammad, 2018).

O fentanil é metabolizado no figado, sendo apenas 5 a 10% excretados de forma
inalterada na urina. Seus metabdlitos sdo inativos (Davison, 2018; Davison; Curhan;
Taylor, 2020). Ndo é removivel por hemodialise (Davison, 2018). Em DRC moderada
a grave, a dose deve ser reduzida em até 50% (Mirishova; Hammad, 2018). E
considerada segura para pacientes com DRC (Davison, 2018; Davison; Curhan;

Taylor, 2020; Mirishova; Hammad, 2018).

A buprenorfina € metabolizada no figado. Pouco da droga se encontra em sua forma
inalterada na urina. Seus dois principais metabdlitos, buprenorfina-3-glucoronideo
(B3G) (metabolito inativo) e norbuprenorfina (metabdlito ativo fraco e que né&o
ultrapassa a barreira hematoencefalica, logo, ndo apresentando efeitos adversos
sobre o SNC), sao principalmente excretados por via fecal (Davison, 2018; Davison;
Curhan; Taylor, 2020). Em torno 30% da droga e de seus metabdlitos séo

excretados na urina (Mirishova; Hammad, 2018). Parece ndo ser removida pela HD
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e nao necessita de dose adicional apés hemodialise (Davison, 2018). A dose na
DRC n&o precisa ser ajustada, devendo ter mais atengdo em pacientes em estagio V
(Mirishova; Hammad, 2018). Assim como a metadona e o fentanil, é droga de
escolha para o tratamento da dor em pacientes com DRC (Davison, 2018; Davison;
Curhan; Taylor, 2020; Mirishova; Hammad, 2018).

Os gabapentinoides sdo medicagdes uteis para os pacientes com DRC tanto para o
tratamento da dor neuropatica, quanto para sindrome das pernas inquietas e sono,
mas demandam ajustes de doses. A gabapentina é eliminada pelos rins. Na DRC
sua eliminagcdo é significativamente reduzida. A dose de gabapentina deve ser
ajustada para esses pacientes em risco de neurotoxicidade e agudizacdo da DRC
secundaria a rabdomidlise. A dose em pacientes dialiticos € de 100 mg apds dialise
e em pacientes com DRC V (RFG <15 mL/min/1,73 m?), 100 mg em noites
alternadas. A pregabalina deve ter sua dose reduzida em pacientes com RFG <15
mL/min/1,73 m? para 25 mg apos hemodialise ou em n3o dialiticos, 25 mg a cada
duas noites (Davison; Curhan; Taylor, 2020). O Quadro 8 sintetiza as doses

recomendadas de gabapentinoides de acordo com o nivel de fungéo renal.

Quadro 8 - Dose de gabapentina e pregabalina na DRC

Nivel de disfungao renal (CICr) Dose
TFG (mLs/min/1 ,73m2) Gabapentina Pregabalina
G3a (45 a 60) 600 a 1.400 mg/dia TID 300 mg/dia MID ou BID
G3b (30 a 45) 300 a 900 mg/dia TID
G4 (15a 30) 150 a 600 mg/dia TID 50 a 150 mg/dia MID ou BID
G5 100 a 300 mg 25a 75 mg MID
(100 mg TID em dias alternados)
Hemodialise (HD) Dialisavel
100 mg em noites alternadas e
uma dose extra de 100 mg pds-
HD

CICr = Depuragéo de creatinina
Fonte: adaptado de Finnerup et al., 2015; NHS, 2022.

Os efeitos adversos dos antidepressivos triciclicos (xerostomia, hipotenséo postural
e sonoléncia) sdo mais comuns em pacientes com DRC. Taquiarritmias relacionadas
aos triciclicos sdo também um problema nesse grupo de pacientes que apresentam
mais comumente doencas cardiovasculares. Nesse contexto, deve-se preferir um
gabapentinoide aos triciclicos (Davison; Curhan; Taylor, 2020). Nao ha sugestbes de
dose para a AMT na DRC (NHS, 2022).
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A carbamazepina tem pior perfil de seguranga que o da gabapentina (Finnerup et al.,
2015). Em DRC avangada, entretanto, a CBZ pode ser mais segura, nao

necessitando de ajuste de doses (Davison; Curhan; Taylor, 2020).

Ha poucos estudos sobre ISRSN em pacientes com DRC (Davison, 2018). A
duloxetina ndo deve ser usada em pacientes com CICr < 30 mL/min (NHS, 2022).

Na abordagem nao farmacolégica da dor deve-se dar atencdo ao manejo de
questdes psicologicas relacionadas, considerando os fardos da dor
musculoesquelética em pacientes com DRC, terapias para liberagcao miofascial,
como manipulacdo e mobilizacido, exercicios, termoterapia. Técnicas minimamente
invasivas para o controle da dor podem ser uteis, entretanto, deve-se estar atento a
disfungdo plaquetaria e da coagulagdo em pacientes com DRCs mais avangadas,
contraindicagbes aos procedimentos (Mirishova; Hammad, 2018).

2.4.2.3 Tratamento da dor em PVA e doenca hepatica crénica

As PVHIVs tém risco aumentado para doenca hepatica. No Brasil, estima-se que a
coinfeccdo com virus da hepatite B e com virus da hepatite C estejam entre 5,3 e
24,3% e 9,2 e 54,7%, respectivamente. Alcoolismo também é mais prevalente nesse
grupo de pacientes. Infeccdo oportunista por micobacteriose € outra potencial causa
de dano hepatico. Além do mais, sdo pacientes com diversas comorbidades, em
frequente uso de polifarmacoterapia e com prevaléncia aumentada de doenca
gordurosa nao alcodlica do figado, esteatose e esteato-hepatite, com potencial
desfecho para cirrose. Os ARVs tém potencial hepatotdxico, sobretudo a nevirapina
e os inibidores da protease, em especial, ritonavir em dose plena (Ministério da
Saude, 2008; Ministério da Saude, 2018; Servoss et al., 2006; Sulkowski, 2004; Wit
et al., 2002). Além das morbidades, as hepatopatias estdo entre as causas mais
comuns de mortalidade em PVHIV, sendo responsavel por 15% dos &bitos
(Ministério da Saude, 2018).

Les&o hepatica induzida por drogas (Drug induced liver injury) é uma significativa

causa de hepatopatia aguda e cronica. Os agentes mais comumente implicados sao
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paracetamol, antimicrobianos, AINEs, isoniazida, estatinas e alguns fitoterapicos
(Verma; Kaplowitz, 2009).

A toxicidade hepatica € um dos efeitos adversos graves mais comumente
associados aos ARVs. A apresentacdo clinica da hepatotoxicidade pode variar de
elevagao assintomatica de transaminases até faléncia hepatica grave (Ministério da
Saude, 2018). Sdo quatro os possiveis mecanismos: reagdes idiossincraticas,
toxicidade direta do farmaco e/ou seu metabdlito, toxicidade mitocondrial e sindrome

inflamatoria de reconstrugéo (Sulkowski, 2004).

Pacientes com transaminases basais dentro dos limites de normalidade (LSN) tém
diagndstico de lesao hepatica quando os niveis de alanina aminotransferase e/ou
aspartato aminotransferase se elevam acima do limite superior da normalidade,
conforme o sistema de graduagao subsequente: grau 1 (1,25 a 3 x LSN), grau 2 (3 a
5 x LSN), grau 3 (5 a 10 x LSN) e grau 4 (>10 x LSN) (Ministério da Saude, 2018;
NIH, 2017). Hepatotoxicidade grave pode ser definida por aumento dos niveis de
ALT ou AST até os graus 3 ou 4 durante o tratamento medicamentoso (Sulkowski,
2004).

Os ITRNs, ja em desuso (d4T e ddl), e AZT sdo os ARVs mais associados a Drug
induced liver injury, geralmente por toxicidade mitocondrial. Podem causar esteatose
hepatica e acidose latica apds semanas ou meses do inicio da TARV. Ja os ITRNNs
podem causar hepatotoxicidade por reacao idiossincratica ou por toxicidade direta. A
NVP é o ITRNN mais associado a hepatotoxicidade, na maioria das vezes por
hipersensibilidade. O efavirenz (EFZ), menos frequentemente, também pode causar
hepatotoxicidade, geralmente por acédo direta. A lesdo hepatica associada aos
inibidores da protease geralmente ocorre apdés semanas ou meses do inicio da
medicacdo. Doses baixas de ritonavir (RTV), usadas para reforgo farmacocinético
dos outros inibidores da protease, ndo parecem aumentar o risco de
hepatotoxicidade. Entretanto, hepatite e faléncia hepatica tém sido relatadas com
TPV em combinacdo a RTV. O atazanavir (ATV) causa comumente
hiperbilirrubinemia indireta (ndo associada a lesdo hepatica) e normalmente nao

necessita de descontinuagéo do tratamento (Ministério da Saude, 2018).
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Elevagdes isoladas da gamaglutamil transferase podem ser consideradas reflexo de

indugao enzimatica, em vez de representarem dano hepatico (Nufez et al., 2001).

Usualmente, ndo ha correlagao satisfatoria entre os niveis de aumento de ALT e a
gravidade da doenca hepatica (Verma; Kaplowitz, 2009). Entretanto, a ictericia
(bilirrubina = 3 x LSN) esta associada a pior prognostico, com mortalidade em torno
de 10% (Nufez et al., 2001).

Os analgésicos mais hepatotoxicos sdo nimesulida, diclofenaco e paracetamol. A
toxicidade pelo paracetamol se da quando se esgotam as reservas hepaticas de
sulfato e glicuronideo, desviando o metabolismo para uma via secundaria de
oxidacdo por enzimas do citocromo P450. O metabdlito téxico formado N-acetil-
pbenzoginonaimina tem agao hepatotdxica em pacientes com limitada reserva de
glutationa. Dessa forma, os pacientes desnutridos e etilistas tém risco aumentado de

dano hepatico pelo paracetamol (Mirishova; Hammad, 2018).

2.4.2 .4 Interagcdes medicamentosas entre drogas para o tratamento da dor e TARVS

O potencial para interagao entre drogas deve ser observado toda vez que se inicia
um novo medicamento para o paciente em TARV. Efeitos adversos como fadiga,
nauseas e outros relacionados a toxicidade podem ser observados, assim como
perda de efetividade da TARV, descontrole da infeccdo e desenvolvimento de
resisténcia a TARV. E, de forma contraria, as PVHIVs ficam em risco de toxicidade
ou perda de efetividade de outras medicacbes em uso pelas interagcdes
medicamentosas com os ARVs. Pacientes idosos, por suas alteragées fisioldgicas
ou comorbidas e, logo, farmacocinéticas e pelo maior risco de polifarmacia, sdo mais
vulneraveis as interagbes medicamentosas. Assim como pacientes em tratamento
com multiplos médicos/especialistas com fraca comunicagao entre os profissionais.
Torna ainda mais desafiador o fato de PVHIVs fazerem mais uso de tabaco, alcool e
drogas ilicitas, substancias que também guardam vias metabdlicas comum com os
ARVs (Desai et al., 2020).

A maioria das interacdes medicamentosas com os ARVs se da pelo metabolismo

hepatico (especialmente sistema enzimatico P450), sendo também substratos de
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diversos transportadores, vide Quadro 9. A propria infeccdo ativa pode alterar a
expressédo de transportadores de drogas no intestino e de enzimas metabdlicas.
Drogas que alteram a acidez gastrica, inibam ou induzam a CYP3A4 e/ou interfiram
na funcdo de transporte da glicoproteina P (gpP) no intestino podem afetar a
absor¢cdo dos ARVs (como ATV, entre outros). Drogas com maior potencial de
interacdo devem ser evitadas, procurando-se medicacgdes alternativas. Caso nao
seja possivel, a carga viral deve ser monitorizada mais proxima, avaliando-se a
necessidade de ajuste da TARV (Desai et al., 2020; Faragon et al., 2022;.Quershi,
2022).

De forma semelhante, deve-se ter atencdo as medicagbes em uso pelo paciente, a
introducdo ou troca da TARV. Por exemplo, um paciente em tratamento de dor
cronica com metadona e esquema de TARV com efavirenz (indutor da CYP), se tem
esta droga substituida por dolutegravir, apresentara aumento do risco de toxicidade
pela metadona. Assim, a dose do opioide deve ser concomitantemente reduzida
(Faragon et al., 2022).

Além do citocromo P450 (especialmente CYP3A4), tem relevante papel no
metabolismo do dolitegravir a uridina difosfato - glicoroniltransferase, importante
enzima metabdlica de fase 2 na transformacgédo de bilirrubina ndo conjugada em
conjugada e com agao em diversos outros substratos como fendis, alcoois, aminas e

acidos graxos (Quershi, 2022).

Os ITRNNs sdo metabolizados pelo figado, especialmente pelas isoenzimas CYP3A.
Benzodiazepinicos e metadona sédo drogas que interagem com esse grupo de ARVs
(Quershi, 2022).

Os inibidores da protease sao também metabolizados pelo figado, em especial pela
isoenzima CYP3A. O uso de substratos da enzima CYP3A4 com margem mais
estreita de seguranga pode resultar em meia-vida de eliminagdo mais prolongada e
acumulo téxico da droga. S&o exemplos, derivados da ergotamina:
benzodiazepinicos, anticonvulsivantes e metadona (Faragon et al., 2022; Quershi,
2022).
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Os ARVs sao mais bem absorvidos em um pH mais acido. Os inibidores de bomba
de préotons podem reduzir a absorcdo dos ARVs, especialmente do atazanavir,
sobretudo quando ndo potencializado pela associagao com ritonavir. O atazanavir
deve ser usado 12 horas ou mais ap6s a administracdo do inibidor de bomba de
préton e a dose deve ser limitada a omeprazol 20 mg; pantoprazol 40 mg;
lanzoprazol 30 mg; esomeprazol 20 mg. No caso de uso concomitante com
bloqueador H2 (famotidina), administrar ATV associado a ritonavir apés, pelo menos,
10 horas da administragdo do bloqueador H2 (famotidina até 40 mg/dia ou até 80
mg/dia, caso o paciente tenha o EFZ no esquema de TARV). Com darunavir n&o ha
interagdo significativa. Doses diarias de até 40 mg de omeprazol sado consideradas
seguras (Faragon et al., 2022).

Os inibidores de integrase tém sua absorgdo potencialmente reduzida no intestino
por cations polivalentes. Caso seja necessaria a coadministracdo, ARVs desse
grupo devem ser administrados ao menos duas horas antes ou seis horas apés a
ingestdo de suplementos contendo cations, como laxativos ou antiacidos
(bicarbonato de sodio, carbonato de calcio, compostos basicos de aluminio e de
magnésio) contendo cations, suplementos de Ferro, Calcio ou Magnésio e sucralfato
(Quershi, 2022).

Os ITRNs ndo sao metabolizados pelo citocromo P450. O uso concomitante de
alopurinol e didanosina pode levar a toxicidade fatal por faléncia hepatica,
neuropatia periférica, pancreatite e acidose latica (Quershi, 2022).
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Quadro 9 - Vias metabdlicas comuns aos principais ARVs, analgésicos e adjuvantes

para o tratamento da dor

CLASSE DROGA VIA METABOLICA AGAO AGAO
(substrato para): INDUTORA INIBIDORA
ITRNNs Efavirenz (EFZ) CYP2B6 (principal) | CYP3A4 (forte) | CYP3A4 (fraco)
CYP3A4 CYP2A6 gpP
Nevirapina (NVP) CYP3A4 CYP2B6 CYP3A4
CYP2B6
IPs Atazanavir (ATV) CYP3A4 gpP gpP CYP3A4
gpP  UGT1A1
Darunavir (DRV) CYP3A4 gpP gpP CYP3A4
Lopinavir (LPV) CYP3A4 gpP CYP3A4
Ritonavir (RTV) CYP3A4 CYP1A2 CYP3A4 (potente
Ampla interagéo CYP2D6 gpP CYP2C9 CYP2D6 (fraca)
sobre CYP450 CYP2C19 gpP
CYP2B6
UGT1A1
Inibidores de Dolutegravir (DTG) CYP3A4 (fraco) Transportadores
Integrase gpP  UGT1A1 renais
OCT e MATE
Raltegravir (RAL) UGT1A1
ITRN Tenofovir (TDF) - - -
Lamivudina (3TC) - - -
Né&o sdo Zidovudina (AZT) - - -
metabolizados Abacavir (ABC) UGT1A1 - -
pelo CYP 450 Didanosina (ddi) - - -
Estavudina (d4t) - - -
Analgésicos Dipirona / 4-metil- CYP3A4
comuns amino-antipirina CYP2B6 (?)
(Analgésicos/ CYP2C8(?)
antipiréticos) CYP2C9 (?)
Paracetamol
AINEs Diclofenaco CYP3A
Inibidores seletivos CYP3A CYP2D6
COX2 (Etoricoxibe) (Celecoxibe)
Opioides Tramadol CYP3A4 CYP2B6
CYP3A4 CYP2D6 (metab.
CYP2D6 ativo)
CYP2B6 Codeina CYP2D6 (metab.
CYP2C9 ativo)
CYP2C19 CYP3A4 UGT2B7
UGAT1 Morfina CYP3A4 (metab.
UGT fraco)
UGT2B7 (MG3 e
MGB6)
ggP
Metadona CYP3A4 CYP2B6 CYP2D6 ggP
CYP2D6 CYP2C9
CYP2C19 ggP
Oxicodona CYP3A4 (metab.
ativo) CYP2D6
UGT2B7
Fentanil agP
CYP3A
Buprenorfina CYP3A4 (30%) gpP
UGAT1A.
UGT2B7

continua
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Quadro 9 - Vias metabdlicas comuns aos principais ARVs, analgésicos e adjuvantes

para o tratamento da dor - conclui

CLASSE DROGA VIA METABOLICA AGAO AGAO
(substrato para): INDUTORA INIBIDORA
Anticonvulsivantes | CBZ / OXBZ CYP450 (CYP3A4) CYP3A4
UGT1A1 CYP2D6
UGT1A1
Antidepressivos Triciclicos (AMT) CYP3A CYP2D6 gpP
Corticoides Prednisona CYP3A4 gpP
Dexametasona CYP3A CYP3A
CYP2D6
Benzodiazepinicos | CYP3A4
CYP2C19
(diazepam)
Adjuvantes para Verapamil CYP3A4 CYP3A4
cefaleias Atenolol (migranea) Eliminacao via
MATE1 e OCT2

ITRNNSs: inibidores da transcriptase reversa nao analogos aos nucleosideos; IPs: Inibidores da
protease; ITRN, Inibidores da transcriptase reversa; UGT: uridinadifosfato-glucoronosiltransferase;
UGT1A1: uridinadifosfato-bilirrubina-glucoronosiltransferase; MATE: transportadores de multiplas
drogas e toxinas; OCT: transportadores de cations organicos; CBZ: carbamazepina; OXBZ:
oxcarbazepina; AMT: amitriptilina; Metab: metabdlito;

Fonte: Amr; Fragoso, 2018; Desai et al., 2020; DRUGBANK, 2022; Faragon et al., 2022; Ji et al.,
2019; Quershi, 2022.

Muito das interagbes medicamentosas é tedrico, baseado n&do em dados diretos ou

evidéncias, mas especulado a partir do conhecimento de propriedades
farmacocinéticas das diversas drogas. Assim, em geral, ndo se tem precisa
correlagdo entre interagdes medicamentosas preditas e farmacocinética in vivo.
Além do mais, grande variabilidade interindividual existe. Assim, resultados
observados em pequenas amostras podem ndo ser adequados para um paciente

especifico (Faragon et al., 2022).

Atencéao deve ser dada as comorbidades e drogas usadas pelo paciente ao iniciar a
TARV e as suas alteragdes. Os pacientes devem ser orientados quanto ao risco de
interagdo medicamentosa, incluindo drogas de compra livre de receita e fitoterapicos
(Faragon et al., 2022; Quershi, 2022).

Drogas com potencial interagdo medicamentosa, como litio, carbamazepina e
lamotrigina (usadas na medicina da dor como estabilizadores do humor, no
tratamento da dor neuropatica (Finerup et al., 2015) e da cefaleia em salvas - litio
(Suri; Ailani, 2021), devem ter seus niveis séricos monitorizados. A carbamazepina e

a oxcarbazepina sdo drogas de primeira linha no tratamento da neuralgia do
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trigémeo (Lambru; Zakrewska; Matharu, 2021) e quarta linha para outros tipos de
dor neuropatica (Finerup et al., 2015). Entre os anticonvulsivantes usados como
adjuvantes no tratamento da dor, esses sao os que apresentam o maior potencial de
inducao do sistema CYP450 (fenobarbital e fenitoina ndo sdo usados na terapia da
dor por via sistémica) (Brise; Derry; Moore, 2012). A coadministragdo desses

farmacos nao é recomendada.

Diversos ARVs podem ter suas concentragdes plasmaticas reduzidas (vide Quadro
5). Caso os potenciais beneficios superem os riscos, monitorar eficacia e efeitos
adversos. A UGT1A1 é de fundamental importancia no metabolismo do dolutegravir
(DTG) e é fortemente induzida pela CBZ. No caso dessa associagdo, deve-se
aumentar a dose de DTG para 50 mg de 12 em 12 horas (Song, 2016). Nao se
recomenda a associacdo de CBZ com raltegravir. A lamotrigina tem seu efeito

reduzido com a coadministracdo de EFZ e de RTV (Faragon et al., 2022).

Também como uma opgao para o tratamento da cefaleia em salvas (Suri; Ailani,
2021), o verapamil deve ter sua dose reduzida em 50% e titulada cuidadosamente
quando em associacdo com inibidores da protease, principalmente ritonavir. O
atenolol, droga de primeira linha para o tratamento profilatico da migréanea, é
eliminado via OCT2 e MATE1, as quais sao inibidas pelo DTG, aumentando o nivel
de atenolol com a coadministracdo. Para o inicio de terapéutica com atenolol,
comegar com a menor dose e titular lentamente até atingir resposta clinica. Se o
paciente ja faz uso de atenolol e iniciara DTG, monitorar efeitos adversos do atenolol
e, se necessario, reduzir a dose. Seu uso € seguro com os inibidores da protease
(Faragon et al., 2022).

Entre as drogas de primeira linha para o tratamento da dor neuropatica (Finerup et
al., 2015), a pregabalina € um anticonvulsivante sem aparente interagdo com os
ARVs (Faragon et al., 2022). Os antidepressivos triciclicos, assim como os inibidores
da protease, podem alargar o intervalo Qt. Caso ndo possam ser substituidos e, se
usados em altas doses, é fundamental monitorizacao eletrocardiografica e de efeitos
adversos cardiacos (Faragon et al., 2022).
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A dipirona é rapidamente hidrolisada em 4-metil-amino-antipirina, fracdo ativa que é
metabolizada por oxidagdo em 4-formil-amino-antipirina e em 4-amino-antipirina via
N-demetilagdo, processo mediado pela CYP3A4, com possivel contribuicdo das
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9. 4-formil-amino-antipirina € um metabdlito terminal. 4-
amino-antipirina é metabolizado pela N-acetil-transferase em 4-acetil-amino-
antipirina. A droga inalterada s6 pode ser encontrada apds administragdo
endovenosa (DRUGBANK, 2022).

Os AINEs, assim como outras drogas nefrotoxicas, devem ser evitados no paciente
em uso de TDF, pelo aumento do risco de nefrotoxicidade. Se imprescindivel, usar a
menor dose efetiva. O topiramato se associa a aumento de risco de desenvolver
nefrolitiase. Sua associacdo com TDF reforca a atencdo quanto a funcio renal
(Faragon et al., 2022). O EFZ pode aumentar a concentragado plasmatica dos AINEs
sem significancia clinica conhecida. Recomenda-se usar a menor dose efetiva
possivel, especialmente em pacientes com fatores de risco para doenca
cardiovascular, com risco aumentado para complicagbes gastrointestinais,
disfungdes renal ou hepatica e idosos (European AIDS Clinical Society - EACS,
2022). Inibidores da bomba de protons e antagonistas H2 reduzem a acidez gastrica
e o risco de ulcera gastroduodenal. Alguns ARVs, como o atazanavir, necessitam de
um meio acido para absorgéo (Bruce et al., 2017).

Os opioides apresentam mecanismos de metabolismo diversos e complexos, com
formacéo de metabdlitos ativos e inativos. As interagcbes medicamentosas s&o pouco
claras. Mais atencdo deve ser dada a associagdo com ritonavir. No caso do
tramadol, por exemplo, inibidores da CYP3A4 reduzem seu metabolismo por essa
via, mas deixa a via da CYP2D6 livre para formagao do metabdlito ativo e mais
potente que o tramadol, O-desmetil-tramadol (M1). Quando associado ao RTV, seus
efeitos adversos e colaterais devem ser monitorizados e, se necessario, sua dose
deve ser ajustada. RTV e ATV podem aumentar significativamente a concentragéo
plasmatica da buprenorfina (em até 67% com a associagado das duas drogas) e de
seu metabdlito ativo, norbuprenorfina pelo ATV (Desai et al., 2020; Faragon et al.,
2022), com alguns individuos experimentando sedacgédo excessiva (Bruce et al,
2017). Lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) inibem CYP3A4, aumentando niveis séricos de

oxicodona até trés vezes. Reducao de dose de oxicodona pode ser necessaria.
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Quanto ao fentanil, o RTV inibe seu metabolismo, reduzindo sua depuragdo em
67%, requerendo precaugdes na prescricdo (Desai et al., 2020; Faragon et al.,
2022).

O EFZ pode aumentar os niveis séricos de morfina. Deve-se atentar para sinais de
intoxicagao por opioides, especialmente sedagdo e comprometimento ventilatorio. Ja
na associagcao EFZ e oxicodona ou metadona, o metabolismo dessas € acelerado
(metabdlitos inativos ou de baixa efetividade), podendo ser necessario o ajuste de
doses (EACs, 2022; Faragon et al., 2022). No caso da metadona, abstinéncia é
comum e a necessidade de aumento de dose € provavel, assim como na associacao
com NVP (Bruce et al., 2017). A concentragdo plasmatica de buprenorfina também
se reduz na associacdo com EFZ. Geralmente os pacientes ndo apresentam
sintomas de abstinéncia e a dose nao precisa ser corrigida, mas faz-se necessaria a
atencdo a esses sintomas. Em relacdo ao tramadol, o EFZ reduz sua concentragéo
sérica sem alterar as vias de metabolizagdo em M1 (EACS, 2022; Faragon et al.,
2022).

A buprenorfina, a despeito das interagdes farmacologicas apresentadas, pode ser
administrada com qualquer esquema de TARV. A metadona, quando associada a
AZT, requer a diminuigao da dose desta (Bruce et al., 2017)

A inibicdo da gpP pelo RTV pode potencializar os efeitos dos opioides no SNC.
Morfina-6-Glicuronideo (M6G) € um metabdlito ativo da morfina mais potente do que
a droga original. A coadministrgdo de morfina com DRV, LTV, ATV reduz o nivel
sérico de morfina e aumenta o de M6G (EACS, 2022).

Os corticosteroides tém algumas indicagbes no manejo do paciente com dor cronica.
Prednisona é frequentemente usada na artrite reumatoide, em fases mais precoces
e com inflamagao pronunciada, na SDCR (Harden et al., 2022; Jamroz; Berger;
Winston, 2020) e na cefaleia em salvas (Suri; Ailani, 2021). Dexametasona pode ser
usada em casos de dor O0ssea oncologica, na obstrugdo intestinal maligna, nas
metastases cerebrais, compressdo maligna da medula espinhal e de outras
estruturas nervosas e como antiemético (Fallon et al., 2018; Swarm et al., 2019).

Injetaveis podem ser usados via intra-articular, perineural (especialmente nas
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sindromes compressivas malignas ou n&o), peridural, peritendineo, nas lesbes
ligamentares e nas entesopatias (Lennard, 2012). Prednisona €& substrato para
CYP3A4 e gpP. O uso por curto tempo nao requer atengado especial. Por longo
tempo, o paciente deve ser monitorizado para sindrome de Cushing, especialmente
com o uso de inibidores da protease. Dexametasona deve ser evitada em pacientes
com uso de inibidores da protease. A menos que os beneficios esperados superem
0s riscos, ndo se devem usar injegdes de betametasona e triancinolona. Nao ha
restricdes especiais ao uso desses corticoides com ITRNs e inibidores da integrase.
A associacdo de dexametasona com EFZ deve ser evitada. Se usada por longo
tempo, a eficacia da TARV deve ser monitorizada mais préximo (Faragon et al.,
2022).

Além de as doengas psiquiatricas serem mais comuns nos pacientes com dor
cronica, sintomas angustiantes de estresse, ansiedade, medo e insbnia sdo comuns
nesses pacientes. Todos esses sintomas podem ser aliviados com os
benzodiazepinicos. Ademais aos efeitos ansioliico e hipnético, os
benzodiazepinicos (BZDs) tém também ac&o relaxante muscular. Embora essas
drogas causem tolerancia, dependéncia e diversos efeitos colaterais e nao
devessem ser empregadas por periodos maiores que 1 més, o uso crbénico dos
BZDs é frequente entre os pacientes com dor cronica. A adocdo concomitante de
BZDs e opioides aumenta o risco de depressao respiratéria e morte. Em torno de
30% das mortes por opioide tém o uso concomitante de benzodiazepinicos
(Pergolizzi; LeQuang, 2020).

A associagdo dessas drogas aumenta o risco de morte 10 vezes (Pergolizzi;
LeQuang, 2020). Ambas as classes s&o substratos da CYP3A4. Os
benzodiazepinicos, ao inibirem a CYP3A4, reduzem o metabolismo dos opioides (Ji
et al., 2019). O CDC, em sua diretriz para o tratamento da dor crénica, orienta evitar
sempre que possivel essa associacdo. Pneumopatas, portadores de sindrome da
apneia obstrutiva do sono, idosos e pacientes em uso de outros depressores do
SNC, como alcool e gabapentinoides, tém risco aumentado. Altas doses (diazepam
> 40 mg/dia e morfina >200 mg/dia ou equivalentes de outros benzodiazepinicos e

opioides) aumentam o risco (Babalonis; Walsh, 2015; Dowell et al., 2022).
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O ritonavir pode aumentar a concentragao plasmatica do alprazolam pela inibicdo da
CYP3A4 e reduzir também o metabolismo do diazepam. Caso sejam utilizados,
deve-se ficar atento quanto a sedacao excessiva. O efavirenz, por sua vez, reduz os
niveis plasmaticos do diazepam e do alprazolam, devendo-se atentar a sinais de
abstinéncia em pacientes em uso crénico de BZDs que iniciam com EFZ. A melhor
opgao € o lorazepam. A associagédo de ITRNs ou de inibidores da integrase n&o tem

muitas repercussdes (Faragon et al., 2022).

O zolpidem e a trazodona podem ser melhores opg¢des aos benzodiazepinicos para
o tratamento da insénia (Babalonis; Walsh, 2015). Ritonavir pode aumentar a
concentracao de zolpidem e de trazodona. Deve-se se iniciar o tratamento com a
menor dose efetiva e monitorizar para efeitos adversos como sedacéo excessiva. O
efavirenz pode reduzir a concentracdo plasmatica de =zolpidem, mas sem
necessidade de ajuste de doses. O uso associado a ITRNs e inibidores da integrase
€ seguro (Faragon et al., 2022).
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Quadro 10 - Interagdes medicamentosas entre ARVs, analgésicos e adjuvantes

ARV ITRNNs IPs Inibido ITRN
S res da
Integra
se
EFZ [NVP |ATV |DRV |LPV |RTV DTG RALTDF |3TC|AZT |ABC |ddo|d4t
2 |Dipirona IR IR mielo | TABC
Z Paracetamol ok ok ok ok
o Nao seletivos ) ok ok ok IR [ok | ok | ok |ok [ok
% [Celecoxibe* 1 ‘
Tramadol ok ok | ok ok ! ok
Morfina TMor
g  |Oxicodona 1 Oxcd T [T (@3x)] ok
& |Buprenorfina |{Bup TBup Tx
Metadona LIMel{UMet | T Qti| {Met| L TQti ok ok
TMet
Prednisona Cushing
” Dexametasona | EFZ
% Metilpred, Tx ok | ok
'§ betametasona ok
© Triancinolona
=z o [ADT T Qti ok
<% [ISRSN | | |
Pregabalina ok ok ok ok
3¢ |CBZ /OXBZ |{EFZe NVP! {RTV! |{DTG e |{TDF Tx
8§ RAL
E% Evitar. Se realmente necessario, monitorizar eficacia e toxicidade.
Lamotrigina | JLMG ILMG
Atenolol ok ok |TAt
N (migrénea) e-
a;,: nolo
Sc |
gﬁ Verapamil 0
<8 |(Cef. Salvas) Verap**
BZD |Alprazolam d T 0 T T
Diazepam ok ok
Clonazepam
Alopurinol | | | | | ]Tx

A/A/S = analgésicos/adjuvantes/sintomaticos; Antidep = antidepressivos; Analg = analgésicos
comuns; T, aumenta nivel sérico da droga; ¥, diminui nivel sérico da droga; IR = aumento do risco de
insuficiéncia renal ou da piora da funcdo renal; mielo = aumenta o risco de mielossupressao ou piora
da mesma; | = monitoriza eficacia e efeitos adversos; T Qti = potencial para aumento do intervalo Qt e
torsades de pointes; Mor = morfina; OXCD = oxicodona; Bup, buprenorfina; Met = metadona; ADT =
antidepressivo triciclico; BZD = Benzodiazepinicos; ok = sem descrigdes de interacdo medicamentosa
importante c/TARV; CBZ, carbamazepina; OCBZ = oxcarbazepina; LMG = lamotrigina; Metilpredinis =
metilprednisolona Tx = aumenta o risco de toxicidade ou a gravidade da mesma;cef = cefaleia; Verap
= verapamil;

*Cox2 seletivo ** reduzir dose de verapamil em 50%.

Fonte: Desai et al., 2020; DRUGBANK, 2022; EACS, 2022;Faragon et al., 2022; Ji et al., 2019;
Quershi, 2022.
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2.4.2.5 Tratamento nao farmacolégico da dor

Antigamente conhecidas como técnicas alternativas e complementares, os termos
tém significados distintos. Complementar refere-se ao uso de abordagens néao
convencionais na medicina convencional e, alternativa conota, em substituicdo a
medicina convencional. O termo integrativo diz respeito a cuidados integrativos em
saude, enfatizando abordagem focada no paciente em cuidados de saude e bem-
estar, sempre incluindo aspectos mentais, emocionais, espirituais, funcionais, sociais
e comunitarios. O termo contempla as abordagens convencionais e complementares
juntas de forma coordenada (NIH, 2023). No Brasil, conhecidas como Praticas
Integrativas e Complementares em Saude, 29 procedimentos sao oferecidos pelo
Sistema Unico de Saude por meio de politica nacional do Ministério da Saude
(2022c).

A despeito do tratamento adequado da dor, mais de 60% dos pacientes com dor
crbnica na populagcdo geral apresentam pobre ou nenhuma melhora e
frequentemente exibem efeitos adversos (Voute; Morel; Pickering, 2021). Ha
escassez de possibilidades farmacoterapicas capazes de aliviar, de forma
significativa, a dor da polineuropatia relacionada ao HIV (Aly; Masocha, 2020).

Abordagens fisicas, psicologicas e nutricionais incluindo biofeedback, terapias de
relaxamento, TCC, meditacdo, acupuntura, TENS e suplementacédo nutricional séo
possibilidades terapéuticas nao farmacoldgicas para o tratamento da dor (NIH,
2023).

A educacao do paciente é fundamental para o seu entendimento da doenca e
participacdo ativa no tratamento, sendo capaz de interferir na percepgcao da dor.
Diversos temas podem ser discutidos para mais informacdo e ampliagdo do
conhecimento do paciente sobre o problema, como fisiopatologia, fatores causais e
agravantes e aspectos multidimensionais da dor, modificando a ideia limitada da dor
como lesao ou doencga e reconhecé-la como um alarme, mas sem o medo excessivo
de movimentar, exercitar e piorar a dor (cinesiofobia), assim como aprender
estratégias diversas de enfrentamento, convivio com e controle da dor, seguras e

efetivas. As estratégias de enfrentamento utilizadas tém o objetivo de mudar
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crengas, medos e mitos do paciente sobre a dor (Pontim et al., 2021). Trata-se de
componente central para transformag¢ao nos cuidados ao paciente com dor e crucial

para permitir seu auto manejo (Tauben e Stacey, 2024).

Pontin et al. (2021) avaliaram um programa de educacao em dor em pacientes com
dor musculoesquelética abordando os temas: aceitacdo, alarme da dor, sono,
relaxamento, pensamentos negativos, retorno as atividades, relacionamento e
exercicios. Os participantes apresentaram significativas mudancas na representagao
cognitiva da doenca (Brief lllness Perception Questionnaire), sensibilizacao central
(Inventario de Sensibilizagdo Central), catastrofizagdo, dor, qualidade de vida e nos
aspectos fisicos e global do Short-Form Health Survey (Pontin et al., 2021).

Recomenda-se que as seguintes informagdes sejam incluidas nas discussbes em
psicoeducacdo: a natureza da dor crénica como doenga crénica, com periodos de
alivio e de piora da dor; expectativas quanto ao tratamento; importancia de ambos
os componentes do tratamento, farmacolégico e nao farmacoldgico; riscos e
beneficios dos possiveis tratamentos; e 0 uso seguro das medicagdes prescritas
(Bruce et al., 2017).

A terapia cognitiva comportamental tem forte recomendagao e moderado nivel de
evidéncia para dor cronica. Ajuda o individuo a considerar a eficacia de seus
pensamentos para mudar comportamentos, evidenciando e corrigindo pensamentos
mal adaptados e distor¢ées cognitivas. Promove o maior senso de responsabilidade
do paciente como figura central e ativa do tratamento e desenvolve comportamentos
adaptativos, como a pratica de exercicios fisicos ao abordar comportamentos mal
adaptativos, como cinesiofobia. Pode ser também util para desenvolver estratégias
para o enfrentamento de ansiedade relacionada a dor (Bruce et al.,, 2017) e de

disturbios do sono frequentes em pacientes com dor cronica (Malfliet et al., 2024).

As diretrizes francesas de dor neuropatica recomendam o TCC como terapia de
segunda limnha (Moisset, X et al., 2020). Na revisao (guidelines) da IDSA de manejo
da dor em PVHIV foram encontrados dois estudos com TCC nesses pacientes. Um

estudo demonstrou efeitos modestos em dor e funcionalidade e outro, especifico em
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NP, mostrou melhores resultados em relacdo ao grupo de psicoterapia de suporte.

Em comum, ambos tiveram irrisoria aderéncia (Bruce et al., 2017).

Programas de automanejo da dor sdo baseados em intervengbes de TCC que
estimulam o desenvolvimento de comportamentos que focam no automanejo da dor
em vez de componentes cognitivos e comportamentais. Psicoeducagdo é um

componente comum de intervencdes de automanejo (Bruce et al., 2017).

Hipnose tem forte recomendagdo para dor PNSD-HIV com baixa evidéncia.
Instrucdes e videos foram usados para possibilitar a pratica de auto-hipnose. Outros
estudos fora do contexto de HIV se mostraram positivos para dor generalizada e
lombalgia (Bruce et al., 2017). Apresenta efeito aditivo quando associado a TCC
(Tauben e Stacey, 2024).

Acupuntura provou ser efetiva para lombalgia e gonalgia (Mirishova; Hammad,
2018). Em ensaio clinico randomizado com 250 pacientes, a acupuntura nédo se
mostrou efetiva no tratamento da dor neuropatica associada ao HIV (Shlay Jet al.,
1998). Mais recente (2014), estudo duplo-cego com 12 sessbes em seis semanas,
em PNSD-HIV, com a associagdo de acupuntura e moxabustdo (vs sham
acupuntura e moxabustao placebo), houve significAncia estatistica na melhora da
dor no grupo intervencdo no seguimento de trés semanas a partir do término da
intervencdo, com reducdo da efetividade em seguimentos seguintes. Estudos
observacionais menores em PNSD-HIV também mostram efetividade, um deles com
eletroacupuntura. Frente a possibilidade de alivio de sintomas e poucos efeitos
adversos, pode ser considerada uma tentativa a ser oferecida a esses pacientes
(Bruce et al., 2017)

Exercicios aquaticos podem melhorar a dor lombar, com ganho funcional. Exercicios
aerobicos e treinos de forga supervisionados sdo fundamentais no manejo da
fibromialgia. T ai chi tem demonstrado efeitos positivos em dor relacionada a artrites
(Mills; Nicolson; Smith, 2019).

Diversos autores tém estudado dancas no tratamento da dor. A maioria com danca

aerdbica e biodanca. Especialmente quando praticada por 60 a 150 minutos por
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semana, os resultados tém sido animadores para uma série de condi¢cdes de dor
primaria e secundaria musculoesquelética, com reducédo de escores de dor, melhor

experiéncia, aceitacao e enfrentamento (Hickman et al., 2022).

Yoga é uma terapia corpo-mente ancestral originada na india ha aproximadamente
4.000 anos, que trabalha exercicios de respiragao (pranayama), postura (asanas) e
meditacédo (dhyana) (Wren et al., 2011). Pode trazer significativo alivio da dor em
pacientes com diversas condi¢ées de dor crénica (Mills; Nicolson; Smith, 2019).
Melhora também a performance no trabalho e reduz depressao (Schmid et al.,
2019). E eficaz no tratamento da lombalgia, que € um bom modelo para Yoga, uma
vez que é uma dor musculoesquelética que envolve o evitamento de determinadas
posturas pelo paciente além de sofrimento psiquico. Mostrou-se efetiva também
para o tratamento de cervicalgia, cefaleias, artrite reumatoide e outras dores
musculoesqueléticas (Bruce et al., 2017). Os exercicios sdo muitas vezes adaptados
para percepg¢ao corporal, relaxamento e exercicios progressivos de forga de grupos
musculares da coluna e pélvis. Nota-se significativa redugdo dos escores de dor e
ganho funcional (Addis; Deberry; Aggarwal, 2020; Wren et al., 2011). Yoga-
meditacdo em pacientes com HIV reduz estresse, depressdo e ansiedade.
Apresenta ainda efeito positivo imediato e por longo tempo sobre a contagem de
LTCD4+ (Jiang; Hou; Sun, 2021).

A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) é um método de
neuromodulacdo nao invasiva que modula a atividade neural por meio da
administragcao de pulsos magnéticos para regides corticais especificas (Radiansyah;
Radi, 2023) Para dor neuropatica, mostrou-se efetiva sobre o cértex motor (M1) e na

modalidade de alta frequéncia (Radiansyah; Radi, 2023).

Terapias nao farmacoldégicas baseadas em evidéncias precisam ser mais

investigadas e disseminadas (Merlin et al., 2021).

2.4.2.5.1 Dieta e nutracéuticos

Nutracéuticos sao produtos isolados ou purificados de alimentos contendo em sua

composi¢gdo compostos bioativos, geralmente, vendidos na forma medicinal como
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suplementos ao invés de alimentos. Engloba um amplo espectro de componentes:

vitaminas, minerais, ervas e outros produtos botanicos, aminoacidos...

Em planos terapéuticos mais abrangentes, a dieta otimizada é reconhecida como
uma valiosa estratégia de mudanga de estilo de vida, com melhora de resultados no
manejo da dor cronica. Fatores comuns a essas abordagens, como perda de peso,
qualidade nutricional, densidade nutritiva, tém importante papel na modulagdo da
dor, especialmente pelo impacto sobre estresse inflamatoério/oxidativo. Dessa forma,
dietas especificas conhecidas por seus grandes valores e qualidades nutricionais,
como a mediterranea, conseguem atingir esses objetivos e reduzir o consumo de
alimentos ultraprocessados, eliminando cores artificiais, preservativos, saborizantes.
A reducdo do consumo de alimentos ultrapocessados implica reducado de
carboidratos refinados e, logo, de altos indices glicémicos e altas respostas de
insulina. A hiperinsulinemia esta associada a condi¢cbes como fibromialgia e a
sensibilizagdo mediada pela glia de nociceptores em neuropatia diabética. Niveis
glicémicos continuamente mais altos e a consequente hiperinsulinemia também
geram produtos finais da glicacdo avangada, sensibilizando nociceptores e
causando danos a cartilagens. Dietas restritivas em carboidratos podem ser
benéficas (Field et al., 2024; Casale et al., 2021).

Acidos graxos poli-insaturados s&o essenciais e podem ser obtidos na dieta. Estdo
envolvidos na fungdo do sistema imunologico. O Omega-6 acido graxo poli-
insaturado € precursor dos eicosanoides, sendo, portanto, pré-inflamatoério, e o
Omega-3 acido graxo poli-insaturado tem papel anti-inflamatério e antioxidante. A
ingesta diaria de d&mega 6 aumentou de 2,7 gramas/dia na década de 1960 para 21
gramas/dia, especialmente pelo uso aumentado de 6leos vegetais na confecgédo dos
alimentos ultraprocessados. Dietas ricas em émega-6 contribuem para dor crénica e
suprarregulagao da nocicepgédo. Uma relacdo 6mega-6:6mega-3 >5 esta associado
a piores resultados em dor e mais limitagbes funcionais, assim como aumento de
biomarcadores inflamatérios sistémicos. De maneira oposta, dietas com maior
concentragdo de 6mega-3 (ou menor de dGmega-6) melhoram dores como lombalgia,
cefaleia, dor orofacial, dor abdominal baixa e pélvica (Field et al., 2024).
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Deficiéncia de vitaminas essenciais e minerais pode ter papel no desenvolvimento
de dores crbnicas. Hipovitaminose D, embora controverso (Mills; Nicolson; Smith,
2019), pode ter relacdo com dores generalizadas e aumento de proteina C reativa. E
importante também manter consumo adequado de magnésio, zinco e vitamina B12
(Field et al., 2024). A suplementagdo com Omega-3 em estudos pré-clinicos
demonstrou melhora em dores inflamatérias. O consumo de alho parece reduzir a
intensidade da dor em mulheres obesas com osteoartrite de joelho (Mills; Nicolson;
Smith, 2019)

a) Acetil-L-carnitina

Considerando o mecanismo oxidativo de lesdo dos inibidores da transcriptase
reversa analogos aos nucleotideos sobre o metabolismo mitocondrial, foram usados
suplementos de aminoacidos com potencial agdo sobre essas vias oxidativas
(Herzmann; Johnson; Youle, 2005; Osio et al.,, 2016; Scarpini et al., 1997). A
carnitina € um substrato das reagdes produtoras de energia (sintese de ATP) pela
mitocdndria, sendo seu éster acetil, a acetil-L-carnitina (ALC), um doador de acetil e
transportador de acido graxos, com importante papel na homeostase energética e
desintoxicacdo, aumentando a entrada de acetil-CoA na mitocéndria. A ALC esta
envolvida em diversas reacbes anabodlicas e exerce importante papel no
metabolismo neuronal (B-oxidagdo, producao de glicogénio, utilizagdo de glicose e
ciclo de aménia), crescimento, plasticidade e regeneragdo. E ativamente absorvida
pelo cérebro e modula a liberagdo de neurotransmissores monoaminérgicos e a
biossintese e liberacdo de glutamato (Di Stefano et al., 2019; Freo et al., 2021;
Valcour et al., 2009).

A forma de analgesia da ALC resulta de diferentes mecanismos. Apresenta
mecanismo epigenético baseado na acetilagao do fator de transcricao pertencente a
familia NFkB, p65/RelA. Tal processo favorece a expressdo dos receptores
metabotropicos tipo 2 de glutamato no GRD e corno dorsal da medula, reduzindo a
liberagdo de glutamato pelas fibras aferentes primarias. A ALC age também sobre as
vias colinérgicas, sendo antagonista dos receptores muscarinicos e nicotinicos. O
efeito analgésico persiste por pelo menos duas semanas apos a interrupgéo da

droga (Di Stefano et al., 2019). A associagdo de dois moduladores do glutamato,
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ALC e ketamina, pode ser efetiva tanto para dor quanto para depresséo (Freo et al.,
2021).

Pequenos estudos iniciais sem grupo-controle sugeriram beneficio clinico com o uso
de ALC (Herzmann; Johnson; Youle, 2005; Osio et al., 2016; Scarpini et al., 1997).
Estes ultimos autores trataram 16 pacientes com polineuropatia simétrica distal com
0,5 a 1 grama por dia de ALC, intramuscular ou intravenosa por trés semanas. Dos
pacientes, 10 (62,5%) relataram melhora dos sintomas, cinco (31,25%) n&o tiveram
melhora e um piorou (Herzmann; Johnson; Youle, 2005; Scarpini et al., 1997). Além
de demonstrarem alivio dos sintomas, descreveram também melhora histolégica
(Herzmann; Johnson; Youle, 2005). No seu estudo, 13 pacientes declararam
melhora dos sintomas de moderada a muito boa; dois ndo apresentaram melhoras e

um paciente teve moderada piora dos sintomas.

Osio et al. (2016) usaram a ALC via oral na dose de 2 gramas por dia por quatro
semanas também com alivio de dor, mas sem melhoras eletroneurofisiolégicas (Osio
et al., 2016). Em estudo com 21 pacientes com NP-HIV, além de alivio da dor,
notou-se também aumento da densidade de nervos na bidpsia de pele. A ALC foi
utilizada na dose de 1.500 mg, duas vezes ao dia, via oral. ApOs seis meses houve
crescimento de inervacdo dérmica e epidérmica. Melhora da dor foi registrada em
76% dos pacientes, e 19% néo registraram qualquer alteragdo (Hart et al., 2004).
Achados semelhantes em bidpsia de pele foram registrados no trabalho de Valcour
et al. (2009).

Em ensaio clinico randomizado, placebo controlado, com 90 pacientes, 43 pacientes
com PNSD-HIV receberam 0,5 grama de ALC, IM, duas vezes ao dia por 14 dias,
seguido de 1 grama, VO, por 42 dias. A avaliagdo da dor foi realizada pelos
instrumentos: Escala Analdgica Visual, Questionario de Dor de McGill, Escore Total
de Sintomas, Impressdo Clinica Global de Mudanga. O grupo intervengao
apresentou redugao significativa da dor comparado ao placebo (P = 0,022). A carga
viral, contagem de LTCD4+ e CD8 e relagdo LTCD4+/CD8 se mantiveram estavel
durante o tratamento, demonstrando nao interferir a ALC no tratamento do HIV
(Youle; Osioi; Alcar, 2007).
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Revisao sistematica avaliou quatro ensaios clinicos randomizados em pacientes com
neuropatia diabética (trés estudos) e neuropatia relacionada a TARV (um estudo
citado anteriormente - Youle; Osioi; Alcar, 2007). O grupo tratado com ALC
apresentou significativa reducao da dor de 20,2% (95% IC: 8,3%-32,1%; p<0,0001).
Os trabalhos também mostraram melhoras nos parametros dos estudos de
conducdo nervosa e em regeneracédo de fibras, com bom perfil de seguranga (Di
Stefano et al., 2019).

A ALC favorece a agao do fator de crescimento neural, promove regeneragéo
nervosa periférica, com fungdes neuroprotetivas, oferecendo tratamento seguro e
efetivo, além de acdo protetiva. Sao necessarios mais estudos para esclarecer as

melhores doses e o tempo da terapéutica (Di Stefano et al., 2019).

b) Acido alfalipoico

O antioxidante de ocorréncia natural acido alfalipoico € um agente promissor para o
tratamento de dor neuropatica. Diversos estudos tém demonstrado o potencial desse
agente no manejo da dor neuropatica, por meio de multiplos mecanismos

antioxidantes (Viana et al., 2022).

A IDSA recomenda o acido alfalipoico. Embora com resultados controversos, ha
grande numero de estudos desse agente em neuropatia diabética. Faltam estudos
para dor neuropativa HIV. Sao especialmente indicados para pacientes com pouca
tolerancia as medicacdes padrao para dor neuropatica. A dose mais utilizada é de

600 mg em uma tomada diaria (Bruce et al., 2017).

O acido alfalipoico contém um grupo sulfidrila e, por isso, pode, raramente, em
pacientes geneticamente predispostos, levar a sindrome autoimune de insulina
(SIA), quadro de hipoglicemia hiperinsulinémica. Outros possiveis efeitos adversos
sdo: desconforto abdominal, nauseas/vémitos, diarreia, prurido, erupgdes cutaneas.
(Veltroni et al., 2018; Ziegler et al., 2006).

E importante abordar quaisquer problemas nutricionais ou metabdlicos que possam
estar contribuindo para a PNSD (NARDIN; FREEMAN, 2011).



165

2.4.2.5.2 Procedimentos intervencionistas (bloqueios anestésicos/técnicas

minimamente invasivas)

Diante das limitagbes (eficacia/ tolerancia) do tratamento farmacoldgico para
pacientes ndo responsivos a essa terapéutica, pode ser oferecida alguma técnica de
procedimento minimamente invasivo para o tratamento da dor. Ainda carente de
niveis mais fortes de evidéncia, mais producio cientifica vem sendo formada em
torno do manejo intervencionista da dor neuropatica. Esses tratamentos devem ser
uma opgado em um contexto de tratamento multimodal, com reabilitagdo fisica,
tratamentos farmacologico e ndo farmacolégico. Pouco se tem disponivel como
técnica intervencionista para polineuropatias periféricas (pos-diabética, associada ao
HIV), resumindo-se aos casos intrataveis a eletroestimulagcdo medular (Bates et al.,
2019; Dworkin et al., 2013; Huygen et al., 2019) e bloqueio simpatico lombar para
polineuropatia diabética (Huygen et al., 2019).

a) Bloqueio de nervos periféricos

Pode ser considerado em neuropatias periféricas rebeldes a outras terapéuticas.
Geralmente, a duracdo de efeito é limitada e € necessario repetir a técnica. O
numero de bloqueios e o intervalo entre eles ndo sdao bem definidos (Boulanger;
Dion; Pim, 2021).

Alguns exemplos séo: bloqueio do nervo mediano em nivel do punho para sindrome
do tunel do carpo e bloqueio do nervo occipital para neuralgia occipital (Boulanger.
Dion; Pim, 2021; Huygen et al., 2019). Eventualmente pode ser avaliada lesdo do
nervo por radiofrequéncia quando ha melhora substancial da dor, porém de curta
duracdo com bloqueio anestésico, por exemplo. Radiofrequéncia do nervo
supraorbitario em casos de neuralgia pds-herpética (ramo oftalmico do trigémeo)
(Singh et al., 2013) ou neuromodulagao periférica sdo bons exemplos (Bates et al.,
2019).
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b) Peridural com corticoide

Da mesma forma que os bloqueios de nervos periféricos, a duracdo de efeito &
limitada e a frequéncia que deve ser realizada também néo € definida (Bates et al.,
2019. As principais indicagdes séo:

e Radiculopatia persistente devido a hérnia de disco lombar (Bates et al., 2019;
Dworkin et al., 2013).

e A American Society for Interventional Pain Physicians, em uma atualizagédo
para diretrizes de tratamento intervencionista da dor lombar, levanta boas
evidéncias para o bloqueio peridural por qualquer via (interlaminar,
transforaminal ou caudal) (Bates et al., 2019). A via transforaminal pode ser
mais efetiva, seguida da via sacral (Bates et al., 2019; Dworkin et al., 2013;
Huygen et al., 2019). Para peridural cervical, a via interlaminar é mais segura
(Dworkin et al., 2013; Huygen et al., 2019).

e Neuralgia pos-herpética: quando o bloqueio peridural é realizado na fase
aguda do herpes, pode propiciar bom controle da dor (Dworkin et al., 2013). O
numero de repeticdes do bloqueio e o intervalo entre eles ndo esta bem
estabelecido. A via de escolha é a transforaminal em nivel do ganglio da raiz
dorsal acometido (Singh et al., 2013).

Outras opgdes de procedimentos para o tratamento da neuralgia pos-herpética,
dependendo da area acometida, s&o: bloqueio paravertebral (incluindo para fase
aguda, com possivel redugao do risco de cronificagdo) (Bates et al., 2019; Chia-
Shiang et al., 2019; Huygen et al., 2019), bloqueios simpaticos (ganglio estrelado ou
simpatico lombar) (Bates et al., 2019; Chia-Shiang et al., 2019; Dworkin et al., 2013;
Huygen et al., 2019; Singh et al., 2013) e inje¢do subcutanea de toxina botulinica A
(Chia-Shiang et al., 2019). Atualmente, a neuroestimulagdo do GRD ¢é tida como a
técnica mais promissora para o tratamento da neuropatia pds-herpética (Verma et
al., 2024).

c) Bloqueios simpaticos

Os bloqueios sobre o sistema nervoso simpatico podem ser indicados para neuralgia
pos-herpética (Chia-Shiang et al., 2019; Singh et al., 2013; Varshney et al., 2021) e
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SDCR 3 (Bates et al., 2019; Singh et al., 2013). Bloqueio do ganglio estrelado para
acometimento de face ou membros superiores, bloqueio simpatico toracico para
acometimento de membros superiores e bloqueio simpatico lombar para membros
inferiores. O curto tempo de alivio da dor e a falta de literatura mais robusta, apesar
do amplo uso das técnicas, fica como uma indicacdo indeterminada, porém
aceitavel, para SDCR refrataria, especialmente em fases iniciais da sindrome (Bates
et al., 2019; Dworkin et al., 2013).

d) Técnicas neuromodulatorias

e Radiofrequéncia pulsada

A técnica diz respeito a passagem de um campo elétrico pelo nervo resultando em
alteracbes na transmissao sinaptica de forma neuromodulatéria. Ha mais estudos

positivos para raizes cervicais (Bates et al., 2019; Varshney et al., 2021).

Para pacientes que apresentam significativa melhora com bloqueio peridural
transforaminal, porém de curta duragao, radiofrequéncia pulsada pode ser uma
opgao, prolongando o tempo de alivio da dor por até trés meses em neuralgia pos-
herpética (Chia-Shiang et al., 2019; Singh et al., 2013; Varshney et al., 2021) e em
até seis meses em casos de radiculopatia por compressao de hérnia de disco (Bates
et al., 2019).

e Eletrodo de estimulagdo medular

O eletrodo pode ser implantado por via percutanea (técnicamais frequente e menos
invasiva) ou por laminectomia. Os eletrodos alojados no espaco peridural estimulam
o corno dorsal da medula, inibindo a projecao de fibras nociceptivas pelo estimulo de
fibras de maior calibre, A-beta (teoria do portdo), alterando a excitabilidade de
neurénios de amplo espectro dindmico (wide dynamic range neurons), facilitando os
mecanismos inibitérios e alterando a ativacdo de neurotransmissores (GABA,
glutamato, adenosina, acetilcolina, substancia P, CGRP, BDNF e bradicinina)
(Varshney et al., 2021).
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A técnica apresenta melhores evidéncias para sindrome pds-laminectomia (Failed
Back Surgery Syndrome) e SDCR (Huygen et al., 2019; Varshney et al., 2021). Deve
ser considerada para pacientes com dor neuropatica ha mais de seis meses, com
intensidade >5/10 e que nao tenha tido resposta com outras terapéuticas. Antes do
implante do gerador definitivo, deve-se fazer um teste com gerador externo por uma
a quatro semanas. O teste sera positivo se houver alivio da dor >50% e o paciente
se mostrar satisfeito com o resultado (Bates et al., 2019).

Varias outras indicacbes podem ser feitas para neuroestimulacdo medular:
sindromes dolorosas pods-operatérias (pos-toracotomia, poés-herniorrafia), dor do
membro fantasma, neuropatias periféricas (poés-herpética, diabética, relacionada ao
HIV), entre outras (Huygen et al., 2019; Varshney et al., 2021).

e Bomba intratecal de infusdo de farmacos

Aprovada para o uso de baclofeno em casos de espasticidade e de morfina para dor.
Outras drogas sao eventualmente utilizadas off label (anestésicos locais e clonidina).
O uso de morfina em bomba de infusdo intratecal tem indicag¢des limitadas, podendo
ser considerado em pacientes com dor oncoldgica ou ndo oncoldgica com dor bem
localizada, que apresente diagnodstico preciso, neuropatica ou mista e que o
neuroestimulador falhe no alivio da dor ou ndo cubra a area desejada. Teste com
injecbes de morfina intratecal (sem evidéncia de superioridade nos diversos
protocolos) deve ser realizado e alivio da dor >50% sem efeitos adversos
importantes € necessario antes do implante da bomba. O dispositivo evita o
metabolismo de primeira passagem hepatica, a dose € bastante inferior a de morfina
sistémica (300 vezes menor), associando a técnica a mais efetividade e menos

efeitos adversos (Bates et al., 2019).
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e) Outras técnicas

e Crioneurdlise

A técnica leva ao resfriamento dos nervos, impedindo a conducéo nervosa. O uso
mais disseminado do ultrassom facilitou o uso da técnica, que pode ser guiada por

ultrassom (Varshney et al., 2021).

e Adesidlise

Quebra de aderéncias do espaco peridural pela administracdo de anestésico local,
hialuronidase, corticoide, cloreto de sddio 10% via cateter peridural sacral navegavel
ou epidurosocopia em pacientes com sindrome pdés-laminectomia (Bates et al.,
2019; Huygen et al., 2019).

2.5 Associagao de dor cronica e depressao no paciente vivendo com HIV/AIDS

A despeito da melhora clinica conquistada pela TARV, PVHIVs frequentemente
relatam acentuado sofrimento emocional que interfere diretamente em suas
condi¢des de saude e de qualidade de vida (Nogueira et al., 2019). A depressao é
uma frequente comorbidade entre os pacientes com HIV, com prevaléncia duas a
trés vezes maior do que na populacédo geral (Bernard; Dabis; de Rekeneire, 2017;
Ciesla; Roberts, 2001), levando a declinio fisico, diminuigdo da produtividade
econdmica, isolamento social, além de ser um preditor para nido aderéncia ao
tratamento com a TARV (Bernard; Dabis; de Rekeneire, 2017).

Estudo indiano com 160 pacientes demonstrou prevaléncia de 58,75% de depresséao
nos pacientes com HIV (Bhatia; Munjak, 2015). Ja o estudo HCSUS obteve taxa de
36% (Dobalian; Tsao; Duncan, 2004). Algumas razdes tém sido citadas para essa
prevaléncia aumentada, como efeitos adversos dos antirretrovirais (Efavirenz),
processos inflamatorios, estigma/discriminagcdo relacionados ao HIV e medo do
adoecimento e de morte prematura (Bernard; Dabis; de Rekeneire, 2017; Nogueira
et al., 2019). Como fator protetor chama-se a atengéo para a espiritualidade (Freiha
et al., 2024).
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Os indicadores de depressao e ansiedade podem ser mimetizados por sintomas
fisicos da infecgéo e pela TARV, sendo os efeitos adversos do Efavirenz conhecidos
como confundidores do diagndstico de depressao. Além de aumentar o sofrimento
das PVHIVs, transtorno depressivo esta fortemente associado a baixa adesdo ao

tratamento (Nogueira et al., 2019).

Dor crbnica e depressdo sao ambas causas lideres de anos perdidos por
incapacidade, tipicamente refrataria aos tratamentos convencionais (Global Burden
of Disease Study 2013, 2015). Sao frequentemente encontradas de forma comérbida
em uma variedade de condig¢des clinicas, compartilhando fatores de risco genéticos
e psicolégicos, longo curso de recaidas e recursos neurobiolégicos (Bair et al., 2003;
Freo et al., 2021; Global Burden of Disease Study 2013, 2015). Ambas as
impactantes condigdes tém prevaléncia aumentada em PVHIV, merecendo especial
atengao para o reconhecimento e adequado manejo (Parker; Stein; Jelsma, 2014).

Em estudo canadense (STOP-PAIN Project) sobre o perfil de pacientes aguardando
atendimento em um centro de tratamento de dor de um hospital universitario, 82%
dos pacientes apresentavam depressdo, com 34% manifestando ideacdo suicida
(Choiniére et al., 2010). E frequentemente n&o detectada e subtratada. Em geral, os
estudos indicam a depressao como comorbidade com a dor crénica em 30 a 54%
dos pacientes. Tanto o paciente deprimido esta mais suscetivel a desenvolver dor
crbnica quanto o paciente com dor crénica esta mais suscetivel a depresséao.
Pacientes com dor crénica moderada a forte ttm aumento de mais de duas vezes no
risco de desenvolver transtornos do humor e de ansiedade. O tratamento efetivo da
depressao pode constituir medida isolada mais importante em um programa de
tratamento da dor (Mills; Nicolson; Smith, 2019; Naedeau; Lawhern, 2022; Nogueira
et al., 2019).

O tratamento dos disturbios do sono deve fazer parte do plano terapéutico do
manejo da dor crbénica. Atengdo também deve ser dada a apneia obstrutiva do sono,
especialmente em pacientes em uso de opioides (Mills; Nicolson; Smith, 2019). A
relacdo de dor crbnica e grande sofrimento psicolégico também é bem demonstrada

em estudos com a populagdo de PVHIV, assim como o grupo de pacientes com
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comorbidades psiquicas apresenta niveis aumentados de dor (Nogueira et al.,
2019).

Os pacientes psiquiatricos com HIV tém 40% mais chance de sentir dor (Merlin et
al., 2012). Diversos neurotransmissores e outras substancias envolvidas no
desenvolvimento e manutengdo da dor neuropatica tém papel importante também
em outras desordens neurobiolégicas, o que pode parcialmente explicar a alta taxa
de comorbidades para dor cronica, desordens do sono (50 a 70%) e condi¢des
psicoloégicas como depressdo, ansiedade (40%) e transtorno de estresse poés-
traumatico e o fato dessas condigbes compartilharem algumas terapéuticas (Cohen
et al., 2018; Cohen; Mao, 2014; Nardeau; Lawhern, 2022; Radvansky et al., 2016).

Embora deméncia relacionada ao HIV (marcada especialmente por déficit de
memoria e retardo psicomotor) tenha reduzido substancialmente a partir da era da
HAART, os distuarbios neurocognitivos relacionados ao HIV seguem sub-
reconhecidos, dificultando a avaliagdo e o manejo do paciente com dor crénica e
guardando sintomatologia comum a depress&o. Os sinais clinicos incluem: lentidao
mental, perda de memodria (20 a 70% dos pacientes) e perda de funcédo executiva,
além de desordens motoras. Tais sintomas sao relatados em 20 a 50% das PVHIVs
em todos os estagios da doencga, independentemente do uso de TARV e de
supressao viral. Apatia, perda da espontaneidade e resposta embotamento
emocional sdo achados que devem fazer diagnostico diferencial com depressao
(Bruce et al., 2017).

Devido a prevaléncia aumentada de dor crbénica e de depressao em PVHIV, relacao
bidirecional, € fundamental a triagem sistematica para dor crénica e depressao

nesses pacientes (Mills; Nicolson; Smith, 2019).

2.6 Qualidade de vida em pessoas vivendo com HIV e com dor crénica

Qualidade de vida é definida como uma avaliagdo subjetiva multidimensional da
funcionalidade e do bem-estar na vida diaria do individuo. Segundo a OMS, é a
percepcao do individuo acerca de sua posicdo na vida, no contexto da cultura e no

sistema de valores nos quais vive em relagcdo a seus objetivos, expectativas,
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padroes e preocupacdes. O ponto de vista do paciente acerca de sua saude tem
sido valorizado de modo a quantificar o impacto de determinada condicido ou
tratamento na vida dessas pessoas. Qualidade de vida tem sido considerada um
desfecho importante em desfechos convencionais como morbidade e mortalidade
(Bagattini, 2015).

Pessoas vivendo com HIV/AIDS apresentam comorbidades e carregam o estigma da
doenca, frequentemente enfrentando problemas relacionados a infecgdo ou ao seu
tratamento, impactando na qualidade de vida (Suryana; Suharsono; Joenputri,
2020)

Diversos fatores se correlacionam com qualidade de vida, como: idade, sexo, estado
civil, estado ocupacional, estagio clinico da doenga (OMS), contagem de LTCDA4+,
estado de tratamento do HIV, carga viral, sintomatologia quanto ao HIV. A juventude,
0 sexo masculino, os casados, o melhor estado socioeconémico, estar empregado e
o melhor controle da doenga se associam a maior qualidade de vida (Suryana;

Suharsono; Joenputri, 2020).
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Figura 6 - Sintese do manejo da dor crénica em PVHIV

Opioide
(avaliacdo
individualizada,
baixa dose, curto tempo,
exceto, cancer.)

IC Clinica da dor
Procedimentos invasivos
mais complexos

Tratar demais sintomas e
comorbidades
(DM, hipovitaminose)

Técnicas nao

Avaliacio e -
¢ armacologicas

intervencio nutricional

Avaliar suporte
familiar / rede de apoio
e envolvé-los no manejo
Procedimentos \ quando necessario e pertinente
intervensionistas

- Abordagem biopsicossocial Tratamento da doenca de base
(Inicio precoce da TARYV)

- Tratamento multidisciplinar
Avaliagao e multimodal Tratar depressao e
ultidimensional distarbios
Psicoeducacio do sono Farmacoterapia
- Fisica (intensidade, para o paciente
caracteristicas e funcionalidade) TCC
- Psicossocial
- Cognitiva

- Qualidade de vida

Exercicios fisicos

IC = interconsulta; DM = diabetes mellitus; TARV = terapia antirretroviral; TCC = terapia cognitiva
comportamental.
Adaptado de Bruggink et al., 2019.
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Geralmente, multidimodal e multiprofissional. Escolhas partilhadas com o paciente e familia, considerando seus valores/preferéncias,

o tipo de dor e os custos, de forma individualizada e precedida de avaliagdo multidimensional ampla.
Objetivos: permitir o auto manejo da dor, melhora do sono, redugdo do estresse e controle do sofrimento, reducao da intensidade da dor,

ganho funcional e de qualidade de vida.
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Figura 7 — Intervengbes para o manejo da dor cronica

Farmacolégica
- Analgésicos “simples” nao anti-inflamatério (dipirona paracetamol)
- AINEs Comuns
Coxibes (inibidores seletivos COX3)
- Opioides™ Fracos (codeina e tramadol)
Fortes (Morfina, metadona, oxicodona, fentanil, tapentadol, buprenorfina)**
- Relaxantes musculares (Ciclobenzaprina, baclofeno, tizanidina, carisoprodol,
tiocolchinosideo, orfenadrina, diazepam)
- Antiespasmadicos (escopolamina, dipirona)
- Corticoides Dexametasona (VO, EV), prednisona (VO)
Injetaveis de depdsito — cicatrizes, IM, peridural, |A, perilesional
(metilprednisolona, betametasona, triancinolona)
- Antidepressivos ISRSN (duloxetina e venlafaxina)
ATC (AMT, nortriptilina, imipramina, desipramina)
Outros (ISRS, mirtazapina, trazodona, bupropiona)
- Anticonvulsivantes Ligantes alfa-2-delta/gabapentinoides (gabapentina, pregabalina)
Carbamazepina e oxicarbazepina — neuralgia do trigémeo
Outros (lamotrigina, acido valproico/valproato de sédio)
- Cannabis
- Alfa-2 agonistas Clonidina (especialmente, intratecal, epidural e topico)
Dexmedetomidina
- Bifosfonatos (Alendronato e zoledronato)
- “Injetaveis” Ketamina (antagonosta NMDA)
Lidocaina
Magnésio
- Toxina botulinica
- Outros: UTP/CMP/vitamina B12 (compressdes de nervos/raizes);

- Homeopatia

Dieta e suplementos/nutracéuticos (anti-inflamatérios)

— Evitar: alimentos com alto indice/carga glicémica, ultraprocessados, conservantes, acidos

graxos trans.

- Estimular: peixe, carnes magras, ovos, vegetais, frutas, tubérculos, nozes cruas, chocolate
amargo (> 75% de cacau), vinho tinto (com moderagéo), café, cha, gengibre,
alho, azeite.

Exemplo: Dieta do mediterraneo
- Suplementos: Acido alfalipoico
Coenzima Q10 (CoQ10)
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Acidos graxos Palmitoiletanolamida (PEA)
Omega 3
Aminoacidos Carnitina
Oligoelementos Magnésio (EV)
Vitaminas (B, C, D +/- K2, E)
Fitoterapicos Arnica
Curcumina
Borago officinalis (6leo da semente de borrage —
“‘Borragem”) - AR
Nigella sativa (= 1,4 g/dia) (caule da folha > sementes
“cominho preto”) — analgésico, anti-inflamatoério — AR
Boswellia Serrata (4cido boswellico — resinas de arvores do

género)

Neuromodulagao nao invasiva
— Estimulagdo magnética transcraniana (EMT)
- Estimulagao transctaniana por corrente ccontinua (ETCC)

- Eletroacupuntura

Terapia fisica
- Exercicios fisicos (forga, resisténcia, equilibrio, alongamento)
- Ondas de choque (TOC / ESWT)
- Estimulacao elétrica nervosa transcutdnea (TENS)
- Laserterapia
- Campo magnético
- Termoterapia (crioterapia, calor superficial, calor profundo — ultrassom)
- Técnicas manipulativas Quiropraxia
Osteopatia
Massagem

- Reabilitag3o fisica

Terapias complementares

— Acupuntura

- Técnicas de relaxamento Técnicas de respiragao
Relaxamento muscular progressivo
Meditacao
Técnicas de atencao plena
Imagem guiada
Aromoterapia

Cromoterapia,

SEARISIIUI SBITUI .
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Musicoterapia
Arteterapia
- Terapias corpo-mente (possibilidades amplas e heterogéneas de tratamento que
incorpora emocgdes, pensamentos, comportamentos, movimentos e conhecimento
corporal) Yoga
Tai Chi Chuan, Lian Gong, Qigong
Biofeedback
Dancga
Terapia cognitiva Comportamental (TCC)
Mindfulness
Imagética motora graduada - reconhecimento de lateralidade,
imagética motora explicita e exercicios de terapia com espelho
- Terapias de biocampo Toque terapéutico
Toque curativo
Reiki
- Medicinas tradicionais Medicina tradicional chinesa (MTC) (acupuntura, ventosoterapia,
moxabustao, dietoterapia chinesa, fitoterapia, tuina, praticas
fisicas — Tai Chi Chuan, Lian Gong, Qigong)
Ayurvédica
Naturopatia (produtos naturais e mudancgas do estilo de vida)

Medicina antroposofica

Psicoterapia / terapia comportamental / psicoeducagao ***
TCC -TCC -TCC

Terapia de consciéncia e expressao emocional (EAET)
Entrevista motivacional

Hipnose

Meditacéo (Mindfulness)

- higiene do sono

Espiritualidade

Bloqueios anestésicos

- Blogueio de nervos cranianos, nervos periféricos, plexos, raizes

- Bloqueios SNS

- Infiltragbes musculoesqueléticas (pontos de gatilho, IA, peritendinea/ligamentar, bursas,
fascias)

- Bloqueios da coluna peridural, IA/denervacéo facetaria, procedimentos intradiscais,

infiltracdo/denervacéo SCI)
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- Neuromodulagéo invasiva (SCS, GRD, nervo periférico, DBS, RFP)

- Procedimentos ablativos (RFC, bloqueios neuroliticos. Ex. cordotomia)

—— Mesoterapia (injecao intradérmica de componentes — medicac¢des farmacéuticas e
homeopaticas como complexo de vitamina D, anestésicos locais e AINEs — dores

musculoesqueléticas localizadas, coluna, joelho, tendinite da pata de ganso...

+— Terapia neural (Tratamento baseado na normalizagéo de disfungdes no SNA. Injegao de
anestésicos em cicatrizes, nervos periféricos, ganglios autondmicos, pontos de

gatilho, glandulas e outros tecidos.

+—— Medicina regenerativa Acido hialurénico
Proloterapia
PRP

Células mesenquimais

— Cirurgias (prefencialmente, minimamente invasivas): Cirurgias endoscoépicas de coluna,
radiocirurgias estereotaxicas...

* Vide quadro 1

** em baixas doses substituem os opioides fracos

*** terapias fundamentais na maioria dos planos terapéuticos

AINEs = anti-inflamatdrios nao esteroidais; AR = artrite reumatoide; ATC = antidepressivos ftriciclicos;
Bl = bomba de infusao intratecal; CMP = citidina monofosfato; EEM estimulagao elétrica medular; EV
= endovenoso; |IA = Intra-articular; IM = intramuscular; ISRS = inibidores seletivos da receptacao da
serotonina; ISRSN = inibidores seletivos da receptagao de serotonina e noradrenalina; UTP = uridina
trifosfato; VO = via oral;

Fonte: Alves, M.R.; Abdala, Y.S.; dos Santos, J.M., 2018; Ahmad et al., 2021; Angheluta e Lee, 2011;
Beroud, 2014; Casale et al., 2021; Chen e Michalsen, 2017; Chin e Ima-Nirwana, 2018; Dworkin et al.,
2013; Frank, 1999; Hickman et al., 2022; Hildalgo-Tallén et al., 2022; Kumar et al., 2018; Mibielli et
al., 2025; Momim e Steinmetz, 2020; Paolucci et al., 2019; Patel et al., 2025; Rosenquist, Aronson e
Crowley, 2016; Russin, Koskan e Manson, 2025; Seaman, 2012; Smith et al., 2021; Sprengel et al.,
2025; Tan et al., 2023; Tauben e Stacey, 2024; Tzschentke, T.M., 2019; Vambheim et al., 2021;
WorkSafeBC, 2019.
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3 JUSTIFICATIVA

Dor crénica tem alta prevaléncia em PVHIV, sendo descrita na literatura com ampla
variagao, 25 a 90%. A dor pode ser debilitante e contribuir para a piora da qualidade
de vida desses pacientes (Addis; Deberry; Aggarwal, 2020). Dor neuropatica pode
acometer esses pacientes, seja diretamente pelo HIV, seja pela TARV. Atualmente,
entretanto, a cobertura terapéutica € maior, indica-se inicio do tratamento no
momento do diagndstico e os novos ARVs tém melhor perfil de seguranga, incluindo
menos neurotoxicidade (Ministério da Saude 2018). Ha escassez na literatura sobre
a prevaléncia atual da dor neuropatica relacionada ao HIV (Scott et al., 2020). As
estatisticas baseadas em trabalhos do inicio da década passada chegam préximo
dos 50% (Bruce et al., 2017). Numeros atualizados s&o importantes para entender o

problema e para desenvolver politicas em saude publica.

A dor crbnica, além de prevalente, € muito impactante na saude mental,
funcionalidade e qualidade de vida do individuo (Parker; Stein; Jelsma, 2014).
Depressdo é uma importante comorbidade com dor crénica e ambas tém mais
prevaléncia em PVHIV, impactando sobremaneira a qualidade de vida desses
pacientes (Parker; Stein; Jelsma, 2014). Faz-se importante avaliar, além da
prevaléncia da dor, suas caracteristicas (neuropatica ou n&o neuropatica,
localizagdo, intensidade) e o impacto da dor e da depressdo na qualidade de vida
desses pacientes, além de conhecer como e se esta sendo abordada a dor no
servigco especializado em tratar PVHIV.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia de dor crénica em pacientes vivendo com HIV/ AIDS em um

centro de referéncia de tratamento de HIV em Belo Horizonte — CTR-DIP Orestes

Diniz.

4.2 Objetivos especificos

a)

b)

Descrever as caracteristicas epidemiolégicas e demograficas dos pacientes
incluidos no estudo.

Estabelecer o tempo de diagndstico da infecgdo, LT-CD4+ nadir e atual, a
carga viral basal e atual, o uso de TARVs atuais e prévias e seu tempo de
uso.

Definir depressao pela escala de Goldberg e qualidade de vida pela escala
Euroqol nos pacientes vivendo com HIV ou com AIDS.

Indicar a prevaléncia de comorbidades depressao, diabetes mellitus, hepatites
virais, disfungéo renal, tabagismo e alcoolismo.

Estimar a prevaléncia da auséncia ou insuficiéncia do tratamento para dor
neuropatica na atencao primaria e secundaria.

Identificar como € conduzida a queixa de dor crénica pela equipe médica de

um centro de infectologia.
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5 METODOLOGIA

5.1 Local do estudo

A pesquisa foi realizada no ambulatério Orestes Diniz, anexo do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no campus saude. No local
funciona, em parceria com a UFMG, o Centro de Treinamento e Referéncia em
Doencas Infecciosas e Parasitarias da Prefeitura de Belo Horizonte (CTR-DIP
Orestes Diniz). As entrevistas foram realizadas com participantes de quatro
professores e de um médico assistente do servigo (também doutor em Medicina),

em trés turnos diferentes da semana.

5.2 Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal com levantamento em campo, no Ambulatério
Orestes Diniz do Hospital das Clinicas da UFMG/Ebserh, de dados por meio de
entrevistas com pessoas vivendo com HIV/AIDS, maiores de 18 anos de idade, em
tratamento no servigo de Infectologia do referido servico, com o objetivo de avaliar
as prevaléncias de dor cronica, depressao e suas correlagbes com a qualidade de

vida.

5.3 Populagao e amostra

A amostra estudada faz parte de uma populacdo de aproximadamente 4.000
participantes com HIV/AIDS em acompanhamento no servigo de Infectologia do
Ambulatério de DIP do Hospital das Clinicas da UFMG. Foram excluidos os menores
de 18 anos e os participantes com infec¢ao oportunista ativa.

A amostra calculada foi de 210 participantes, com erro amostral de 6,1%, nivel de

confianca de 95% e variancia de 0,25.
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5.4 Coleta de dados e instrumentos utilizados

Para a coleta de dados foi utilizado questionario semiestruturado (Apéndice B)
criado para este fim com levantamento de: dados demograficos e socioecondmicos;
tempo de diagndstico do HIV; terapia antirretroviral em uso e prévia; LT-CD4+, nadir
e atual; carga viral (CV) basal e atual; histérico de infec¢gdes oportunistas; habitos
como tabagismo e etilismo; dependéncia de alcool; comorbidades; dor crénica, sua
intensidade, localizacao, classificacdo em neuropatica e ndo neuropatica e sua
interferéncia na vida do individuo; depressao; e a avaliacdo de qualidade de vida.
Nos participantes com dor cronica, era questionado se ja haviam registrado queixa
de dor para a equipe médica do servigo de Infectologia e as condutas tomadas
frente a queixa, como prescricdo de analgésicos, propedéutica ou encaminhamento
para especialistas. Foran utilizados também dados do prontuario médico e do
Sistema de Controle de Exames Laboratoriais de LTCD4+/CD8+ e CV do HIV
(SISCEL).

A coleta de dados foi realizada exclusivamente pelo pesquisador, que chamava os
participantes para consulta médica, respeitando a ordem de chegada, e os atendia
sob a orientacdo de médicos infectologistas assistentes do ambulatério de DIP
(quatro professores e um doutor em Medicina). Ao término do atendimento eram

convidados a participar da pesquisa e solicitado a leitura e assinatura do TCLE.

Alguns instrumentos diagndsticos estdo inseridos nesse questionario: Cut down,
Annoyed, Guilty, Eye-opener (CAGE) para dependéncia de alcool; Inventario Breve
de Dor, como instrumento multidimensional de avaliagdo da dor; Goldberg para
triagem de depressdo; DN4 como instrumento diagnostico de dor neuropatica; e
Euroqol para avaliagdo de qualidade de vida. Aléem das informagdes coletadas
durante as consultas, foram extraidos dados do prontuario médico e do SISCEL.
Testou-se a hipdtese de que pessoas que vivem com HIV apresentam maior

prevaléncia de dor crénica em relagdo a populagao geral brasileira,.
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5.4.1 Caracterizagdo demografica e socioeconémica

As variaveis explicativas demograficas autorreferidas foram: idade (data de
nascimento), sexo, escolaridade, residéncia (Belo Horizonte, regido metropolitana ou

outras cidades), renda familiar, ocupacéo, raga/cor autodeclarada.

5.4.2 Dados da infecg¢ao pelo HIV

Os dados sobre a infeccado pelo HIV foram coletados pela entrevista com o paciente,
busca de dados no prontuario e no SISCEL. Esses dados incluem: data do
diagnostico, provavel forma de infecgdo (relagdo homo/bissexual; relagao
heterossexual; usuario de drogas endovenosas, hemotransfusao, outros e ignorado),
tratamento (TARV) atual e prévios, CV atual e logo antes de iniciar o tratamento,
LTCD4+ atual e de antes de iniciar o tratamento (o mais baixo realizado — nadir) e

doencas associadas ao HIV.

Foram incluidos todos os participantes acima de 18 anos , sem doenga oportunista

ativa que aceitram participar do estudo.

5.4.3 Historia médica e exame fisico

Pelo relato do paciente durante a entrevista e por dados encontrados no prontuario,
foram coletadas as seguintes informacgdes:

a) Tabagismo: quantificando o habito em tempo em que apresenta o vicio e o
numero de cigarros fumados no dia em fumantes e ex-fumantes.

b) Alcoolismo: para os pacientes que responderam positivamente ao uso de
bebida alcodlica foi aplicado o questionario CAGE, para identificar
dependéncia ao alcool.

c) Historico de infecgbes oportunistas e outras afecgdes definidoras de AIDS. As
doencas definidoras de AIDS foram determinadas conforme compilado do
Ministério da Saude da classificagdo de doencgas definidoras de AIDS do CDC
e do estagio clinico 4 da OMS (Apéndices C e D).

d) Comorbidades
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Algumas questdes de condi¢cdes prevalentes que, além do tabagismo, do
alcoolismo e de consideragdes relacionadas ao HIV (tempo de infecgéao,
histérico do tratamento, TARVs utilizadas, critérios de AIDS), sdo também
fatores de risco para dor cronica e, em especial, dor neuropatica foram
avaliadas no questionario pelo autorrelato do paciente e busca no prontuario
meédico: coinfeccdo pelos virus das hepatives B e C, diabetes mellitus e o
controle da doenga pela dosagem de glico-hemoglobina, indice de massa
corporal (calculado na avaliagao fisica antropométrica) e uma questao aberta

complementar sobre outras doengas ndo contempladas aqui.

5.4.4 Instrumentos

5.4.4.1 CAGE - Questionario de avaliacdo de alcoolismo

O CAGE é um dos nstrumentos de triagem mais usados para o diagndstico de
desordem do uso de alcool. Trata-se de um acrénimo: Cut down, Annoyed, Guilty,
Eye-opener (Florimbio; Generes; Thomas, 2025). E alternativa facil, rapida e pouco
intimidativa na detecg&o do alcoolismo (De Souza, 2015; O’Brien, 2018). As frases,
componentes do questionario foram verbalmente apresentadas aos participantes,

com a opgao de respostas sim ou ndo (Anexo A).

Uma resposta positiva se relaciona a alto risco de abuso do alcool; e duas respostas
positivas, alto risco de dependéncia do alcool (De Souza, 2015). Dessa forma, neste
trabalho foram classificados os participantes como dependentes de alcool sempre

que respondiam positivamente a duas ou mais questdes do CAGE.

O questionario foi traduzido e validado para o portugués em 1983 por Masur e
Monteiro (1983), com 88% de sensibilidade e 83% de especificidade.

5.4.4.2 Inventario Breve da Dor
O Inventario Breve de Dor (IBD) (Anexo B) é um dos instrumentos de avaliagdo da

dor mais utilizados mundialmente. Ele permite ao paciente pontuar a intensidade da

sua dor e o grau com que esta interfere em dimensdes do sentimento e
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funcionalidade, sendo assim um instrumento de avaliagdo multidimensional da dor.
Inicialmente desenvolvido para avaliar dor no paciente com céancer, tem se mostrado
utii em diversas outras condicdes dolorosas, como dores osteomusculares,
fibromialgia, dores neuropaticas, dor pds-operatoria e dor relacionada ao HIV/AIDS,
entre outras. Além de capturar informagdes em um momento inicial, é util também
para avaliar melhorias apds intervengdes como inicio ou ajustes de plano

terapéuticos (Cleeland, 2009).

Trata-se de escala de rapido preenchimento, facil compreensdo pelo paciente,
podendo ser autoadministrada em pacientes letrados ou preenchida pelo
investigador em casos de pacientes iletrados ou pouco letrado. Ha pouca diferencga
na forma de administracao, se realizada pelo paciente ou pelo profissional durante a
entrevista (Cleeland, 2009).

5.4.4.3 DN4 - Questionario para diagndstico de dor neuropatica

Embora haja casos de dor neuropatica de mais facil identificagdo, como a neuralgia
poOs-herpética, outros menos evidentes podem trazer dificuldades diagndsticas.
Instrumentos especificos para avaliagdo da dor neuropatica permitem a identificacao

desse tipo de dor de forma simples e rapida (Eckeli; Teixeira; Gouvéa, 2016).

Entre os questionarios para avaliagdo de dor neuropatica de uso comum, incluindo
para avaliagao de NP-HIV (Scott et al., 2020), a versao original francesa do DN4 e o
Neuropathic Pain Questionnaire tém o maior numero de propriedades de
mensuragao satisfatorias (Mathieson et al., 2015). A versdo em portugués foi a mais
satisfatéria entre as versdes nao francesas no quesito nivel de evidéncia para a
validade de construto, consisténcia interna e confiabilidade (Eckeli; Teixeira;
Gouvéa, 2016).

O DN4 (Anexo C) é um instrumento com o objetivo de rastreio da dor neuropatica. E
composto de sete itens referentes a sintomas e trés relacionados ao exame fisico. E
um sistema simples e objetivo constituido por um numero relativamente pequeno de
itens, mas com alta capacidade discriminatdria entre dor nociceptiva e neuropatica

(Eckeli; Teixeira; Gouvéa, 2016; Santos et al. 2010). Cada item pontua 1 se a
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resposta for positiva e zero se negativa, levando a um valor minimo de zero e o
maximo de 10. O ponto de corte é quatro. Valores iguais ou maiores que quatro
sugerem dor neuropatica. Apresenta sensibilidade de 83% e especificidade de 90%
(Eckeli; Teixeira; Gouvéa, 2016). Na sua traducéo para o portugués e validagdo no
Brasil, mostrou sensibilidade de 100% e especificidade de 93,2% (Santos et al.,
2010).

5.4.4 4 Escala de Depressao de Goldberg

Escalas curtas para avaliacdo de depressao foram criadas para auxiliar médicos nao
psiquiatras a reconhecerem depressao, assim como as escalas de avaliacdo de
transtornos de ansiedade. Tais escalas sado derivadas de analises de tracos latentes
de entrevistas padronizadas de pesquisas psiquiatricas, promovendo medidas
dimensionais de gravidade de cada desordem. O limiar de um sintoma é o ponto no
qual a probabilidade de ter o sintoma € 0,5; logo, € a medida da gravidade do
sintoma. Sintomas com baixos limiares sdo mais comuns do que os sintomas com
altos limiares, de modo que a organizagdo dos sintomas em ordem crescente de
limiar reflete sua crescente importancia como indicadores do trago latente (Goldberg
et al., 1988).

Breve entrevista a ser usada por ndo psiquiatras deve consistir em um pequeno
conjunto de perguntas de triagem para estabelecer se o disturbio tem probabilidade
de estar presente para, a seguir, se existente, continuar com uma série de outras
perguntas investigativas que sao feitas somente se respostas positivas forem

obtidas para as perguntas de triagem (Goldberg et al., 1988).

Das quatro primeiras questdes (triagem) das nove do questionario de Goldberg,
basta uma ser positiva para que haja 50% de chance de depressao. Dai, deve-se
seguir o questionario. Nao havendo alguma questdo positiva entre as quatro

primeiras, ndo € necessario seguir com as demais.

Considera-se positivo para depressao trés ou mais respostas afirmativas. A
sensibilidade do questionario é de 85% e a especificidade 90% (Goldberg et al.,
1988; Nucleo de Telessaude, 2009).
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5.4.4.5 Questionario de Qualidade de Vida EUROQOL (EQ-5D-3L)

Para avaliagao do impacto do estado de saude na qualidade de vida foi utilizado o
questionario EuroQol, que avalia cinco dimensdes em qualidade de vida em saude
com trés possibilidades de resposta para cada nivel (EQ-5D-3L — EuroQol em 5
dimensdes e 3 niveis) (Anexo E) (Ferreira; Ferreira; Pereira, 2013; Santos et al.,
2016). Trata-se de instrumento genérico de medigdo da qualidade de vida
relacionada a saude, aplicavel a ampla variedade de condi¢gdes de saude e de
avaliacdo de resposta a tratamentos. Foi criado a partir de 1987 e publicado em
1990 pelo grupo EuroQol (rede internacional multidisciplinar de pesquisadores em
estado de saude), com a finalidade de obter informacgao sobre o impacto do estado
de saude na vida dos individuos, podendo ser aplicado na avaliagao clinica e
econdmica de saude, bem como em estudos populacionais e em outras pesquisas
na area de saude. E um recurso para medir qualidade de vida, além de permitir
comparagoes entre populagdes (Ferreira; Ferreira; Pereira, 2013; van Reenen;
Janssen, 2015). Foi oficialmente traduzido para mais de 170 linguas, incluindo o
portugués, com versao validada para uso no Brasil, aprovada pelo comité de
traducéo do grupo EuroQol (Menezes et al., 2015).

O EQ-5D gera evidéncias confiaveis com boa aceitabilidade, fiabilidade, validade e
facilidade de interpretacdo na medicdo do estado de saude (Bagattini, 2015;
Ferreira; Ferreira; Pereira, 2013), guardando correlagbes moderadas a altas com
outras medidas de estado de saude e de qualidade de vida relacionada a saude
(Ferreira; Ferreira; Pereira, 2013). E um instrumento simples, de facil aplicacdo e

com boas taxas de respostas.

O EQ-5D-3L descreve a saude em cinco dimensdes: mobilidade, cuidados pessoais,
atividades habituais, dor/mal-estar e ansiedade/depressdo. Cada uma dessas
dimensdes é graduada em trés niveis: 1, sem problemas; 2, alguns problemas; 3,
problemas extremos. Dessa forma, permite desenvolver o total de 243 (3°) estados
de saude diferentes. O questionario € complementado com a autoavaliagdo do
estado de saude do paciente numa escala visual analdgica de zero (pior estado de
saude imaginavel) a 100 (melhor estado de saude imaginavel), denominada EQ-VAS

(Ascef et al., 2017; Bagattini, 2015; Ferreira; Ferreira; Pereira, 2013; Menezes et al.,
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2015; Santos et al., 2015; Santos; Moreira; Santos, 2021; van Reenen; Janssen,
2015; Wu et al., 2013).

Contudo, essa escala verbal analdgica, apesar de ser um processo simples de
atribuir valor, ndo permite representar o compromisso entre quantidade e qualidade
de vida e, por isso, ndo pode contribuir como pesos para determinagao de quality-
adjusted life years | anos de vida ajustados a qualidade. Uma forma de associar um
valor a um estado de saude especifico € obter um numero com base nas
preferéncias recolhidas da populagdo em geral. Esse valor situa-se nhuma escala de
um (saude perfeita) a zero (morte), aceitando-se, contudo, valores negativos
correspondentes a estados de saude considerados como piores que a morte. A
abordagem inicial para determinar esse valor de preferéncia foi desenvolvida na
populagao britdnica com base num conjunto inicial de 45 estados de saude e 2.997
membros participantes. Contudo, o peso dado a cada uma dessas dimensdes sofre
variagdo cultural e diversos paises europeus, como Portugal (Ferreira; Ferreira;
Pereira, 2013), e da América Latina, como Argentina, Chile e Brasil, entre outros,
desenvolveram estudos a fim de definir pesos para essas dimensdes segundo
valores da sociedade local. No Brasil, as dimensdes “mobilidade” e “atividades
habituais” estdo associadas a maiores perdas no valor de utilidade do estado de
saude (Santos et al., 2016), enquanto, “ansiedade/ depressdo” é o dominio que
menos contribui para perdas (Ferreira; Ferreira; Pereira, 2013; Santos et al., 2016).

A maior prevaléncia de individuos reportando problemas moderados a extremos foi
para dor/mal-estar e ansiedade/depresséo (Ascef et al., 2017; Ferreira; Ferreira;
Pereira, 2013; Santos et al., 2016; Santos; Moreira; Santos, 2021). O valor para o
estado de saude 11111 corresponde a saude plena. Para computar o valor predito
para outros estados de saude diferentes de 11111, no Brasil, entre 2011 e 2014, foi
realizado estudo para a criacao do sistema de valores de utilidade para cada estado
de saude do EQ-5D (Bagattini, 2015; Santos et al., 2016). Para se obter esse indice,
pode-se consultar uma tabela com a apresentacdo deste para cada um dos
possiveis estados de saude ou recorrer a calculadora, ambos disponiveis no site
QALY Brasil (Grupo QALY Brasil, 2024)
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Esses valores que refletem a preferéncia dos pacientes por determinado estado de
saude sao denominados indices de preferéncias por estado de saude ou medidas de
utilidade. O escore gerado retrata a qualidade de vida e o valor que ela tem para o
paciente. Esse numero associado a taxa de sobrevida esperada para determinado
paciente considerando sua doenca e idade gera o Quality-adjusted life years,
medida utilizada como desfechos em analises econdmicas de custo-efetividade
(Bagattini, 2015).

Para o uso desse instrumento, foi solicitada licenga ao grupo EuroQol, concedida
pelo registro numero 67930 (Anexo F).

5.5 Classificagao dos participantes com dor

Quanto ao critério temporal de classificagdo, foi definida como dor crbénica a dor
continua ou recorrente por mais de trés meses. Em relagéo a regido da dor, além do
registro sobre o diagrama da dor feito pelo paciente, componente do IBD, foi a ele
também questionado pelo pesquisador o local da sua dor e registrado em uma ou
mais das seguintes possibilidades: generalizada, craniofacial (tendo sido também
avaliados separadamente os casos de dor orofacial e de dor de cabeca), cervical,
dorsal, lombar, sacroccigea, glutea, ombro, m&o, membro superior (quando
acometia todo o membro), quadril, joelho, perna, pé tornozelo, membro inferior,

(quando acometia todo o membro), toracica, abdominal, pélvica, genital, anal.

Na classificagao fisiopatoldgica foi considerada dor neuropatica e nao neuropatica
(nociceptiva e/ou nociplastica). Para o diagnéstico de dor neuropatica foram
considerados o sistema de escalonamento de suspeigdo diagndstica de dor
neuropatica (FIG. 8) e o DN4 (Anexo C).



189

Figura 8 - Sistema de escalonamento de suspei¢cao diagndstica de dor neuropatica
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Fonte: adaptado de Finnerup et al., 2016.

O diagndstico de PNSD-HIV considerou: sintomas de dor, parestesia ou dorméncia
distal com envolvimento predominantemente distal de membros inferiores; sinais
neurologicos, incluindo auséncia ou diminuicdo do reflexo Aquileu relativamente ao
reflexo patelar; redugdo de sensibilidade a dor, temperatura ou vibratoria. Achados
estes em regidao de botas ou botas e luvas. Atengcdo a historico maior risco de
PNSD-HIV como mau controle da doenca ou o uso de TARVs mais neurotdxicas,
além de atencao a fatores confundidores: etilismo, hipovitaminose B, diabetes, entre

outros.
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5.6 Critérios éticos da pesquisa

O projeto “Prevaléncia de dor crénica em participantes que vivem com HIV: estudo
transversal em participantes ambulatoriais de um centro universitario de referéncia
no tratamento do HIV em Belo Horizonte” foi realizado de acordo com os principios
éticos que constam nas Resolugdes n°. 196/1996 e n°. 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais sob o numero CAAE: 82164024.4.0000.5149.

Os participantes foram previamente orientados quanto a natureza aos e objetivos da
pesquisa e sobre a preservagao de seus dados de identificacdo, com a
apresentacao de resultados de forma generalizada e nao individualizada. Aos que
concordaram em participar foram solicitadas a leitura e assinatura no termo de
consentimento livre e esclarecido (Apéndice A). Todas as premissas expostas foram

respeitadas.

5.7 Analise estatistica

5.7.1 Estatisticas descritivas

Foram utilizadas estatisticas descritivas (medidas de tendéncia central, dispersao e
frequéncias relativas) para caracterizagdo das variaveis. As associagdes entre
variaveis categoricas foram avaliadas pelos testes qui-quadrado de Pearson ou
exato de Fisher, conforme a adequacao a distribuicido dos dados. Para comparacgoes
entre dois grupos independentes com variaveis quantitativas, foi aplicado o teste de
Mann-Whitney. Ja para comparag¢des pareadas, utilizou-se o teste de Wilcoxon.
Todos os testes adotaram nivel de significancia de 5% (p < 0,05), tendo, portanto,
pelo menos 95% de confianga nas conclusdes apresentadas. (Everitt, 1992;
Johnson; Bhattacharyya, 1986; Conover, 1980).
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6 RESULTADOS

6.1 Caracterizacao dos participantes

Participaram deste estudo 209 participantes, destes 71,8% do sexo masculino. A
idade variou de 20 a 86 anos, média de 47,1 anos. Os resultados mostraram que
28,7% tinham entre 20 e 39 anos, 27,3% entre 40 e 49 anos, 26,8% entre 50 e 59
anos e 17,2%, 60 anos ou mais. A maioria (64,1%) tinha pelo menos nove anos de
estudo e 63,6% residia em Belo Horizonte (TAB. 1).

Avaliando a renda familiar, observou-se que 2,2% n&o possuiam renda familiar ou
recebiam até um salario minimo e 39,7% recebiam pelo menos quatro salarios
minimos. A maioria dos participantes (64,6%) tinha como ocupagao alguma
atividade geradora de renda. Aproximadamente 65% eram solteiros, 50,7% eram da

cor branca e 28,7% eram pardos (TAB. 1).



Tabela 1 — Caracterizagao dos participantes em relacdo aos dados

sociodemograficos
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Caracteristica

Resultado

Sexo
Feminino
Masculino
Total
20 a 29 anos
30 a 39 anos
40 a 49 anos
50 a 59 anos
60 a 69 anos
70 anos ou mais
Total
Idade
Minimo — Maximo
Média * desvio-padrao
Pso (P2s; P7s)
Escolaridade / anos de estudo
Analfabeto
1 a4 anos
5a8anos
9 a 11 anos
12 anos ou mais
Total
Local da residéncia
Belo Horizonte

Regiao metropolitana de Belo Horizonte

Outras cidades
Renda familiar
Nenhuma renda
1 salario-minimo
2 salarios-minimos
3 salarios-minimos
4 ou 5 salarios-minimos
6 salarios-minimos ou mais
Total
Casos sem informacéao
Ocupacgao
Do lar
Aposentado / pensionista
Desempregado
Ocupagao geradora de renda
Total
Estado civil
Solteiro
Casado
Desquitado / divorciado / separado
Vidvo
Total
Raga
Amarela
Branca
Preta
Parda
Total

59 (28,2%)
150 (71,8%)
209 (100,0%)
25 (12,0%)
35 (16,7%)
57 (27,3%)
56 (26,8%)
29 (13,9%)
7 (3,3%)
209 (100,0%)

20,0 — 86,0
47,1+ 13,1
48,0 (36,5; 57,0)

8 (3,8%)
32 (15,3%)
35 (16,8%)
64 (30,6%)
70 (33,5%)

209 (100,0%)

133 (63,6%)
53 (25,4%)
23 (11,0%)

5 (2,6%)
38 (19,6%)
51 (26,3%)
23 (11,8%)
53 (27,3%)
24 (12,4%)

194 (100,0%)

15

4 (1,9%)
36 (17,2%)
34 (16,3%)
135 (64,6%)

209 (100,0%)

135 (64,6%)
39 (18,7%)
19 (9,1%)
16 (7,6%)

209 (100,0%)

4 (1,9%)
106 (50,7%)
39 (18,7%)
60 (28,7%)

209 (100,0%)

Base de dados: 209 participantes.
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Como pode ser observado, 23% dos participantes vivem com HIV entre um a cinco
anos, 19,6% de seis a 10 anos, 17,7% de 11 a 15 anos e 20,1% ha mais de 20 anos.
As relagdes homo/bissexuais e heterossexuais sao as formas mais provaveis de

infeccéo, correspondendo a 38,3% e 39,7%, respectivamente (TAB. 2).

Tabela 2 - Caracterizagao dos participantes em relagado aos dados da infecg¢ao pelo
HIV

Caracteristica Resultado
Idade ao diagnéstico de HIV
<18 anos 1 (0,5%)
18 a 29 anos 81 (38,7%)
30 a 39 anos 65 (31,1%)
40 a 49 anos 37 (17,7%)
50 a 59 anos 16 (7,7%)
60 a 69 anos 8 (3,8%)
70 anos ou mais 1(0,5%)
Total 209 (100,0%)
Tempo do diagnéstico de HIV
Menos de 1 ano 8 (3,8%)
1 a5 anos 48 (23,0%)
6 a 10 anos 41 (19,6%)
11 a 15 anos 37 (17,7%)
16 a 20 anos 33 (15,8%)
21 anos ou mais 42 (20,1%)
Total 209 (100,0%)
Provavel forma de infecgao
Relagdo homo/bissexual 80 (38,3%)
Relagao heterossexual 83 (39,7%)
Usuario de drogas endovenosas 1(0,5%)
Hemotransfuséo 2 (0,9%)
Outras formas 5(2,4%)
Ignorado 38 (18,2%)
Total 209 (100,0%)

As TAB. 3 e 4 mostram a avaliagcédo das alteragdes da carga viral e LTCD4+ antes e
apos o tratamento. Os resultados revelaram que houve significativa redugéo para a

carga viral e significativo aumento para o LTCD4+.

Tabela 3 - Caracterizagao dos participantes em relagcéo a carga viral atual e inicial

Medidas descritivas Fase
Atual Antes do tratamento
Indetectavel 176 (84,2%) 7 (4,2%)
Minimo-Maximo 0,0 —799.000,0 0;0 — 2.266.862;0
Médiatdesvio-padrao 10.612,6 £ 71.907;0 111.432,2 £ 282.147,4
Pso (P2s-P75) 0;0 (0;0; 0;0) 23.825,5 (4.379,5; 98.912,0)
p < 0,001

Base de dados: 209 participantes. Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste de
Wilcoxon. Casos sem informagao: atual (6) e antes do tratamento (41).
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Tabela 4 - Caracterizagcdo dos participantes em relagao ao LTCD4+ atual e o mais
baixo apresentado (nadir)

Medidas descritivas Fase
Atual Antes do tratamento
Minimo-Maximo 3,0 -2.046,0 6,0 — 1.400,0
Médiatdesvio-padrao 650,8 + 324,2 339,5 + 261,8
Pso (P25-P75) 618,0 (438,5; 810,0) 314,5 (123,3; 459,5)
p < 0,001

Base de dados: 209 paticipantes.
Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste de Wilcoxon.
Casos sem informacgao: atual (5) e antes do tratamento (33).

Os tratamentos atuais mais prevalentes foram DTG+3TC+TDF (35,8%) e
TDF+3TC+EFZ (33,4%). Em relagdo ao tratamento anterior, 8,6% n&o tinham feito
qualquer tratamento prévio, ou seja, ou estdo no primeiro esquema ou, nunca
trataram. Os principais tratamentos anteriores observados foram TDF+3TC+EFZ
(26,3%), AZT+3TC+EFZ (22%), DTG+3TC+TDF (20%) e AZT+3TC+NVP (11%).

Tratamento antirretroviral atual:

Sem tratamento 3 1,4%
DTG+3TC+TDF 75 35,8%
TDF+3TC+EFZ 70 33,4%
DTG+3TC 10 4,7%
ATV+RTV+TDF+3TC 10 4,7%
NVP+TDF+3TC 7 3,3%
AZT+3TC+NVP 5 2,4%
AZT+RTV+3TC+TDF 4 1,9%
AZT+3TC+EFZ 4 1,9%
ABC+3TC+EFZ 2 1%
DRV+RTV+DTG+3TC 2 1%
ATV+TDF+3TC 2 1%
ATV+DTG 1 0,5%
ATV+DTG+TDF+3TC 1 0,5%
ATV+RTV+DTG+TDF+3TC 1 0,5%
ABC+ATV+3TC 1 0,5%
ABC+DTG+3TC 1 0,5%
DRV+RTV+MVQ+3TC+DTG 1 0,5%
DRV+RTV+DTG+TDF+3TC 1 0,5%
DRV+MVQ+ETR+TDF+3TC+RTV 1 0,5%
DRV+ETR+3TC+DTG+RTN+TDF 1 0,5%



AZT+RTV+ABC+3TC
AZT+3TC+ATV
AZT+3TC+ATV+RTV
AZT+3TC+DTG
ARV+RTV+DTG+TDF+3TC
ARV+RTV+DTG

Tratamentos antirretrovirais prévios:

Nenhum
TDF+3TC+EFZ
AZT+3TC+EFZ
DTG+3TC+TDF
AZT+3TC+NVP
ATV+RTV+TDF+3TC
AZT+ATV+RTV+3TC
NVP+TDF+3TC
LPV+RTV+TDF+3TC
ATV+TDF+3TC
D4T+3TC+EFZ
AZT+DDI
AZT+LPV+RTV+3TC
ATV+RTV+3TC
ABC+3TC+LPV+RTV
AZT

AZT+EFZ

AZT+3TC
ATV+RTV+3TC
ATV+RTV+TDF+3TC+EFZ
ABC+3TC+LPV
ABC+3TC+EFZ
AZT+IDV+3TC
AZT+LQV+RTV+3TC
AZT+TDF+3TC
AZT+ATV+RTV+3TC+TDF
AZT+DTG+3TC
AZT+NEV+3TC
AZT+DRV+RTV+3TC
EFZ+3TC
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1,5%
1,5%
1,5%
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1%
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1%
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0,5%
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0,5%
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D4T+LPV+RTV+3TC
RAL+TDF+3TC
RAL+DRV+RTV+3TC
DRV+RTV+TDF+3TC
DRV+TDF+3TC
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0,5%
0,5%
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Nenhum participante apesentava doengas nao infecciosas caracterizadoras de

AIDS, no periodo de 6 meses antecedentes a entrevista, salvo LTCD4+ < 200

células mm?.

Tabela 5 - Caracterizacido dos participantes em relagado aos dados da histéria clinica

atual
Caracteristica Resultado
Outras intercorréncias clinicas
Sim 32 (17%)
Nao 158 (83)
Total 190 (100,0%)
Casos sem informacao 19

Base de dados: 209 participantes

Outras intercorréncias clinicas:

o Sifilis 7 (3,7%)

e Herpes genital 4 (2,1%)

e Disfuncao renal 2 (1%)

e Anemia 1 (0,5%)

e Coledecolitiase 1 (0,5%)

e Fadiga 1 (0,5%)

e Hiponatremia 1 (0,5%)

e Linfadenopatia 1 (0,5%)

e Lipodistrofia 1 (0,5%)

e Pancreatite 1 (0,5%)

e Escabiose 1 (0,5%)
e Perda de peso involuntaria 1 (0,5%)
e |ctericia 1 (0,5%)
e Diarreia 1 (0,5%)
e Tuberculose 1 (1,0%)

e Adenopatia 1 (0,5%)
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e Balanite 1 (0,5%)
e Candidiase genital 1 (0,5%)
e Hepatite B 1 (0,5%)
e Herpes Zoster 1 (0,5%)
e Leishmaniose visceral 1 (0,5%)
e Micose virilha 1 (0,5%)

Os resultados mostraram que 52,2% nunca fumaram, 26,3% fumam, em média, 3,7
cigarros por dia ha 24,6 anos, representando uma carga tabagica de 4,5 anos-maco.
Em média, 21,5% ja tiveram o habito de fumar por 25,4 anos, fumavam 19,9 cigarros
por dia e pararam de fumar ha 13,7 anos. Entre os participantes, 58,4% fazem uso
de bebida alcodlica sem dependéncia de alcool e 37,3% nao fazem uso de bebida
alcodlica. Apenas 3,4% demonstraram dependéncia ao alcool (TAB. 6).

As afecgdes definidoras de AIDS foram encontradas, em algum momento, em 40,2%
dos participantes, principalmente naqueles com historico de LTCD4+ <200
células/mm?, sendo as mais frequentes: sindrome consumptiva relacionada ao HIV,
neurotoxoplasmose e candidiase esofagica. Menos de 2% (1,9%) dos pacientes sao
portadores do virus da hepatite C (HCV). Ja o virus da hepatite B (HBV) esta
presente em 4,3% dos pacientes (nove casos). A maioria dos pacientes apresentou
alguma comorbidade, principalmente hipertensdo arterial sistolica, transtorno
depressivo, dislipidemia e obesidade (TAB. 6).

Aproximadamente 46% dos participantes apresentaram peso normal para a altura,
34,9% estavam acima do peso e 16,3% apresentaram algum grau de obesidade,
formando uma maioria de obesos e sobrepesos. Esters dados foram apresentados

na Tabela 6.

Vinte e oito participantes n&o tiveram registro da menor contagem de LTCD4+ da
série historica (NADIR), outro importante definidor do estagio da infecgéo pelo HIV,
seja por virem de outros servicos ou por terem esse registro em volume de
prontuario fisico precedente ao prontuario em uso no momento da coleta e, em

ambos o0s casos, nao terem esse dado disponivel no Sistema de Controle de
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Exames Laboratoriais (SISCEL). Desses participantes, 13 tinham histérico alguma
doenca definidora de AIDS.

Dois participantes, embora tivessem LTCD4+ inicial >200 células/mm?, no

apresentavam registros possivel de definir se havia doengas definidoras de AIDS.

Alguma doencga definidora de AIDS foi manifestada em 16 participantes com NADIR

e LTCD4+ atual >200 células/mm?®.

Mais énfase foi dada a pesquisa do LTCD4+ atual (momento da coleta de dados) e
NADIR. E possivel que, em algum momento, algum paciente com LTCD4+ atual e
NADIR >200 células/minuto tenha tido niveis de LTCD4+ inferiores a 200 e nao

terem sido computados pelos motivos expostos anteriormente.

Dos 58 participantes com nadir de LTCD4 <200 células/mm?® 33 (56,9%)
apresentaram outras afeccdes definidoras de AIDS; 10 deles tiveram duas ou mais

doencas definidoras de AIDS distintas.

Dos 87 participantes com AIDS, 33 apresentavam CD4 <200 células/mm?, dois
casos nao tinham registro deste exame. Foram encontradas 15 diferentes afecgdes
definidoras de AIDS.
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Tabela 6 — Caracterizagcdo dos participantes quanto a histéria prévia e fatores de

risco para desenvolver dor neuropatica.

Caracteristica Resultado
Tabagismo
Sim 55 (26,3%)
Nunca fumou 109 (52,2%)
Nao 45 (21,5%)
Total 209 (100,0%)

Tempo que fuma (anos)
Minimo — Maximo
Média * desvio-padrao
Pso (P2s; P7s)

Numero de cigarros / dia que fuma
Minimo — Maximo
Média + desvio-padrao
Pso (P2s; P7s)

Tempo que fumou (anos)
Minimo — Maximo
Média + desvio-padrao
Pso (P2s; P75)

Tempo que parou de fumar (anos)
Minimo — Maximo
Média + desvio-padrao
Pso (P2s; P7s)

Numero de cigarros /dia que fumava
Minimo — Maximo
Média + desvio-padrao
Pso (P2s; P7s)

Fez uso de bebida alcodlica
Sim, com dependéncia de alcool
Sim, sem dependéncia de alcool
Sim, sem informagao para dependéncia
Nao

1,0-65,0
246+ 14,6
23,5 (15,0; 35,0)

1,0 — 40,0
13,7+ 10,7
10,0 (4,5; 20,0)

6,0 — 50,0
254 + 11,6
24,0 (17,0; 35,0)

0,0 — 42,0
13,7+ 11,6
11,0 (5,0; 20,0)

1,0 — 80,0
19,9 + 16,1
200 (5,8; 30,0)

7 (3,4%)
123 (58,8%)
2 (1,0%)
78 (37,3%)

Total

209 (100,0%)

Pacientes com afecgdes definidoras de AIDS

Sim 84 (40,2%)
Nao 114 (59,8%)
Total 198 (100%)
Casos sem informacéao 11
HCV
Sim 4 (1,9%)
Nao 205 (98,1%)
Total 209 (100,0%)
HBV
Sim 9 (4,3%)
Nao 200 (95,7%)
Total 209 (100,0%)
Comorbidades
Sim 120 (58,0%)
Nao 87 (42,0%)
Total 207 (100,0%)
Casos sem informacéao 2
Peso (kg)
Minimo — Maximo 39,0 -138,0
Média * desvio-padrao 71,7 £ 14,9

Pso (P2s; P7s)

72,0 (62,0; 80,0)

continua
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Tabela 6 — Caracterizagcdo dos participantes quanto a histéria prévia e fatores de

risco - continua

Caracteristica Resultado
Altura (cm)
Minimo — Maximo 145,0 - 193,0
Média + desvio-padrao 168,5+9,5

 Pso (P2s; P7s)

Indice de massa corporal
Minimo — Maximo
Média + desvio-padrao
Pso (P2s; P7s)

Classificagdao do IMC
Abaixo do peso (17 a 18,4)
Peso normal (18,5 a 24,9)
Sobrepeso (25 a 29,9)
Obesidade grau | (30 a 34,9)
Obesidade grau Il (35 a 40)
Obesidade grau Il (maior que 40)

169,0 (162,0; 175,0)

18,0 — 45,0
252+45
25,0 (22,0; 27,0)

7 (3,3%)
95 (45,5%)
73 (34,9%)
28 (13,4%)
4 (1,9%)
2 (1,0%)

Total

209 (100,0%)

Pressao arterial sistélica
Minimo — Maximo
Média * desvio-padrao
Pso (P2s; P7s)

Pressao arterial diastélica
Minimo — Maximo
Média * desvio-padrao
Pso (Pa2s; P7s)

100,0 —200,0
127,0 £ 17,1
120,0 (120,0; 130,0)

70,0 — 120,0
81,4+9,9
80,0 (80,0; 85,0)

Base de dados: 209 participantes

Doencas definidoras de AIDS:

o LTCD4+ <200 células/mm?® 58
(32%)

e Sindrome consumptiva relacionada ao HIV 16 (8,1%)
¢ Neurotoxoplasmose 13 (6,6%)
e Candidiase esofagica 07 (4,0%)
e Pneumonia por Pneumocystis Jirovecii 06 (3,0%)
e Sarcoma de Kaposi 06 (3,0%)
e Tuberculose (pulmonar atipica, disseminada ou extrapulmonar)” 05 (2,5%)
¢ Pneumonia recorrente 04 (2,0%)
e Encefalopatia pelo HIV 02 (1,0%)
e Infeccdes multiplas ou recorrentes” 02 (1,0%)
e Doenca por citomegalovirus (uveite) 02 (1,0%)
e Linfoma imunoblastico 02 (1,0%)

¢ Meningite criptocdcica 01 (0,5%)



e Histoplasmose disseminada

e Leucoencefalopatia multifocal progressiva

e Encefalopatia atribuida ao HIV
e Criptococose extrapulmonar
" 181 participantes com LTCD4+ conhecido.

201

01 (0,5%)
01 (0,5%)
01 (0,5%)
01 (0,5%)

Um caso de meningite com pneumonia e um caso de tuberculose com pneumonia.

" ganglionar, 01; pleural, 02; cutanea, 01; meningea, 01.

Em relacdo as comorbidades, houve uma sistematica busca na anamnese e no

prontuario médico por estas condi¢gdes (coinfecgdes por virus das hepatites B e C,

diabetes mellitus, doenga renal cronica). Outras afecgcbes foram registradas

conforme o relato do participante quanto a sua historia médica e registros no

prontuario.

Acometimentos de saude
e Nenhum
e Obesidade
e Doenca renal cronica
Doengas endocrinometabdlicas
e Diabetes mellitus
e Pré-diabetes
e Hipotireoidismo
¢ Insuficiéncia de suprarrenal
e Dislipidemia
e Osteoporose
Doencas cardiovasculares
e Hipertensao arterial sistémica
¢ Insuficiéncia coronariana
¢ Insuficiéncia cardiaca congestiva

e Valvopatia

¢ Insuficiéncia vascular periférica complicada

(erisipela de repeticao)

55 (26,6%)
34 (16%)
12 (5,8%)

17 (8,2%)
04 (1,9%)
04 (1,9%)
01 (0,5%)
39 (18,8%)
02 (01%)

60 (29%)
02 (01%)
02 (01%)
02 (01%)

01 (0,5%)



Afeccgoes pulmonares

Asma

Bronquite

Enfisema

Afeccgoes gastrointestinais

Gastrite
Doenca do refluxo gastroesofagico
Pancreatite cronica (alcodlica)

Doenca esteatdtica ndo alcodlica do figado

Doencgas musculoesqueléticas

Osteoartrite
Condropatia
Osteomielite crénica

Amputados

Doencas neuroldégicas

Neurotoxoplasmose’

Neurossifilis~

Epilepsia (ndo relacionada ao HIV)
Acidente vascular encefalico
Neurofibromatose

Sequela de meningite (déficit cognitivo)

02 (01%)
04 (1,9%)
01 (0,5%)

01 (0,5%)
01 (0,5%)
01 (0,5%)
01 (0,5%)

04 (1,9%)
01 (0,5%)
01 (0,5%)
02 (01%)

09 (4,3%)
05 (2,4%)
04 (1,9%)
02 (01%)
01 (0,5%)
01 (0,5%)

Parestesia, sem dor, nos pés (s/ diagnéstico) 01 (0,5%)

Encefalopatia atribuida ao HIV

Transtornos psiquiatricos

Transtorno depressivo
Transtorno por uso de substancias
(maconha, crack, cocaina)

Transtorno bipolar

Acometimentos oftalmolégicos

Uveite (citomegalovirus)
Retinite sifilitica
Toxoplasmose ocular

Glaucoma

01 (0,5%)

47 (22,7%)

06 (2,9%)

01 (0,5%)

02 (01%)
01 (0,5%)
01 (0,5%)
01 (0,5%)

202
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¢ Microangiopatia pelo HIV 01 (0,5%)
e Perda visual monocular 01 (0,5%)
Doengas otorrinolaringolégicas

e Sinusite crbnica 02 (01%)
¢ Rinite crénica 01 (0,5%)
e Deficiéncia auditiva 01 (0,5%)
e Vertigem 01 (0,5%)
Outros
e Liquen plano 01 (0,5%)
e Miomatose uterina 01 (0,5%)
¢ Incontinéncia urinaria 01 (0,5%)
e Hipertrofia benigna de préstata 01 (0,5%)

" Seis casos sem sequelas, um paciente com afasia, um com hemiparesia e um com

epilepsia. " Quatro casos sem sequelas, um com déficit cognitivo.

Dentre os 209 participantes, 80 (38,3%) tiveram alguma queixa de dor crénica.
Segundo os dados de questionario IBD (intensidade da dor, considerando as ultimas
24 horas), 50,6% desses participantes relataram que a pior dor foi intensa e 70,4%
deles tiveram momentos sem dor. Quanto a média da dor relatada nas 24 horas,
51,9% relataram dor moderada e 22,2% nenhuma dor. No momento deste estudo,
60% declararam que nédo estavam com dor, 23,7% descreveram dor moderada e
12,5% dor leve. A maioria desses participantes faz tratamento medicamentoso para
a dor crbnica, principalmente com uso de analgésicos simples, anti-inflamatorios e
relaxante muscular. Para a maioria, o tratamento proporcionou alivio da dor de pelo

menos 30% deles nas ultimas 24 horas.

Os participantes percebem maior impacto da dor nas atividades gerais e menor
impacto no relacionamento com outras pessoas. Entre aqules com dor crbénica, em
13,6% a dor era neuropatica. A maioria (58%) ja se queixou com o médico
assistente, sendo que as principais recomendacdes foram o uso de medicacéo e
encaminhamento para a Ortopedia (TAB. 7). Trés participantes ndo se lembravam
se tinham se queixado com seu medico assistente e ndo havia este registro no

prontuario. Os outros 31 nao fizeram a queixa.
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Tabela 7 — Caracterizacdo dos participantes em relacdo aos dados do inventario
breve da dor

Caracteristica Resultado

Queixa de dor crénica

Sim 80 (38,3%)
Nao 129 (61,7%)
Total 209 (100,0%)
Diagrama da dor
Lombar 28 (34,6%)
Cabega 15 (18,5%)
Dorso 13 (16,2%)
Joelhos 12 (14,8%)
Abdominal 11 (13,6%)
Ombros 11 (13,6%)
Abdominal 11 (13,6%)

Membros inferiores
Membros superiores
Cervicalgia

Pernas

Pés / tornozelos
Toracica

Maos

Orofacial

Quadril

Anal

Generalizada

Pior dor nas ultimas 24 horas

9 (11,1%)
8 (9,9%)
7 (8,6%)
7 (8,6%)

Leve (1a3) 8 (10,0%)
Moderada (4 a 7) 20 (25,0%)
Intensa (8 a 10) 41 (51,2%)
Nenhuma (0) 11 (13,8%)
Total 80 (100%)

Dor mais fraca nas ultimas 24 horas

Leve (1a3)
Moderada (4 a 7)
Intensa (8 a 10)
Nenhuma (0)

13 (16,3%)
10 (12,5%)
0 (0,0%)
57 (71,2%)

Total 80 (100,0%)
Média de dor
Leve (1a 3) 9 (11,3%)

Moderada (4 a 7)
Intensa (8 a 10)
Nenhuma (0)

41 (51,2%)
12 (15,0%)
18 (22,5%)

Total 80 (100,0%)
Dor agora
Leve (1a 3) 10 (12,5%)

Moderada (4 a 7)
Intensa (8 a 10)
Nenhuma (0)

19 (23,7%)
3 (3,8%)
48 (60,0%)

Total

80 (100,0%)

Tratamento para dor crénica
Sim
Nao

45 (56,3%)
35 (43,7%)

Total

80 (100,0%)

continua
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Tabela 7 — Caracterizagao dos participantes em relacdo aos dados do inventario

breve da dor

Caracteristica

Resultado

Tipo de tratamento para dor crénica
Analgésico simples (paracetamol ou dipirona)
Analgésico simples + relaxante muscular
AINE
Analgésico + AINE + relaxante muscular
Opioide fraco
Adjuvantes (ADT, gabapentina, oxicarbazepina)
Analgésico simples + AINE
Relaxante muscular
Antiespasmadico
Analgésicos simples associados (dipirona + paracetamol)
Analgésico simples + AINE + antiespasmaddico
Opioide fraco + Analgésico simples (codeina + paracetamol)
AINE + Adjuvante (ISRSN)
AINE + Analgésico simples + cafeina
AINE + Analgésico simples + relaxante muscular
AINE + combinagcdo de analgésicos simples (dipirona e paracetamol) +
relaxante muscular
AINE + Analgésicos simples + antiespasmaodico
Dimeticona + Al(OH)3 + Mg(OH)2
Intensidade da melhora com o tratamento nas ultimas 24 horas

11 (68,2%)
9 (19,1%)
7 (14,9%)

0% 3(7,7%)
15% a 30% 6 (15,4%)
31 a60% 15 (38,5%)
61 a 90% 9 (23,1%)
100% 6 (15,4%)
Total 39 (100,0%)
Casos sem informagao 8
Impacto da dor — atividade geral
Minimo — Maximo 0,0-10,0
Média * desvio-padrao 57%+35
P50 (P25; P75) 6,5 (2,3, 8,0)
Impacto da dor — humor
Minimo — Maximo 0,0-10,0
Média * desvio-padrao 45140
P50 (P25; P75) 5,0 (0,0, 8,0)
Impacto da dor — habilidade ao caminhar
Minimo — Maximo 0,0-10,0
Média + desvio-padrao 43+4,2
P50 (P25; P75) 4,5 (0,0, 8,0)
Impacto da dor — trabalho
Minimo — Maximo 0,0-10,0
Média * desvio-padrao 47+41
Pso (P2s; P7s) 6,0 (0,0; 8,0)
Impacto da dor — relacionamento com outras pessoas
Minimo — Maximo 0,0-10,0
Média * desvio-padrao 3,1+37
P50 (P25; P75) 0,0 (0,0, 7,0)
Impacto da dor — sono
Minimo — Maximo 0,0-10,0
Média + desvio-padrao 44+40
Pso (P2s; P7s) 5,0 (0,0; 8,0)

continua



206

Tabela 7 — Caracterizagao dos participantes em relacdo aos dados do inventario

breve da dor - conclui

Caracteristica Resultado

Impacto da dor — forma de apreciar a vida

Minimo — Maximo 0,0-10,0

Média + desvio-padrao 3,7+4,1

P50 (P25; P75) 1,5 (0,0, 8,0)
Impacto da dor — global

Minimo — Maximo 0,0-100

Média * desvio-padrao 43+27

Pso (P2s; P7s) 4,0 (2,2;6,3)

Dor neuropatica

Sim 11 (13,7%)
Néo 69 (86,3%)
Total 80 (100%)

Queixa de dor para o médico asssistente

Sim 47 (58,8%)
Nao 33 (41,2%)
Total 80 (100,0%)

Base de dados: 209 participantes

Atitudes do médico assistente frente a queixa de dor crénica dos 47 pacientes:

NENHUMA

MEDICACAO

Anti-inflamatério (AINE)

AINE + dipirona + escopolamina
Paracetamol + dipirona

Gabapentina

Carbamazepina

Vitamina B12

Ciclobenzaprina

Codeina + Paracetamol

Nao especificado

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO
Orientagdes nao especificadas

Repouso (+ AINE)

Atividade fisica (+ ciclobenzaprina)
SOLICITACAO DE EXAMES COMPLEMENTARES
Ultrassom

Radiografia

Endoscopia digestiva alta

07 (14,9%)
16 (34%)
3

03 (6,4%)

1
1
1
1
1
1
1
6
3
1
1

1
08 (17%)

3 (2 de abdémen)

2 (1 de coluna)
1
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Colonoscopia 1
Eletroneuromiografia 1
e ENCAMINHAMENTO 19 (40,4%)
Ortopedia 9
Neurologia 6
Ortopedia + neurologia 1
Clinica da dor 1
Nao especificado 1

O diagrama da dor, cujos resultados, foram apresentados na TAB. 7 detalha as
dores craniofaciais em cefaleias e dores orofaciais. As dores de membros inferiores
sao divididas em: membro inferior, quando ha acometimento de todo o membro;
perna; joelho; quadril, e pé e tornozelo. As dores de membros superiores sao
divididas em membro superior, quando ha acometimento de todo o membro; ombro;
e maos. Agrupando esses segmentos em craniofacial, membros superiores e

inferiores, tem-se os resultados apresentados na tabela 8.

Tabela 8 - Caracterizacdo dos participantes em relacdo a localizagao da dor no
corpo (forma condensada) e a apresentacdo de componente neuropatico por

segmento corporal

Localizagéo da dor Sem componente Com componente Total
neuropatico neuropatico

Membro inferior 29 3(9,4%) 32 (40%)
Lombar 27 1(3,6%) 28 (34,6%)
Membro superior 13 8 (31%) 21 (26,3%)
Dorso 12 1(7,7%) 13 (16,3%)
Abdominal 11 0 11 (13,6%)
Cervical 7 0 7 (8,6%)
Toracica 6 0 6 (7,4%)
Anal 1 0 1(1,2%)
Generalizada 1 0 1(1,2%)
Sacrococigea 0 0 0
Pélvica 0 0 0
Genital 0 0 0

A TAB. 9 mostra uma avaliacdo da depressdo e qualidade de vida desses
participantes. Os resultados apuraram que 26,8% dos participantes apresentaram
quadro de depressao. A dor/mal-estar e ansiedade/depressao séo os dois tragos da
qualidade de vida mais afetados. E na escala visual analdgica variou de 0 a 100%,

com média de 75,4%.
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Tabela 9 — Caracterizagao dos participantes em relagao a depressao e qualidade de
vida, conforme Questionario de Qualidade de Vida EUROQOL (EQ-5D-3L) e Escala

de Depressao Goldberg

Caracteristica Resultado
Depressao
Sim 56 (26,8%)
Nao 153 (73,2%)
Total 209 (100,0%)

Qualidade de vida — Mobilidade
N&o tenho problemas para andar
Tenho alguns problemas em andar
Estou limitado a ficar na cama

180 (86,1%)
29 (13,9%)
0 (0,0%)

Total

209 (100,0%)

Qualidade de vida — Cuidados pessoais

N&o tenho problemas com os meus cuidados pessoais 199 (95,2%)
Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir 10 (4,8%)
Sou incapaz de me lavar ou me vestir 0 (0,0%)

Total

209 (100,0%)

Qualidade de vida — Atividades habituais

N&o tenho problemas em desempenhar minhas atividades habituais 166 (79,4%)
Tenho alguns problemas em desempenhar minhas atividades habituais 41 (19,6%)
Sou incapaz de desempenhar minhas atividades habituais 2 (1,0%)

Total

209 (100,0%)

Qualidade de vida — Dor/mal-estar

N&o tenho dores ou mal-estar 100 (47,8%)
Tenho dores ou mal-estar moderados 94 (45,0%)
Tenho dores ou mal-estar extremos 15 (7,2%)

Total

209 (100,0%)

Qualidade de vida — Ansiedade/Depressao
N&o estou ansioso ou deprimido
Estou moderadamente ansioso ou deprimido
Estou extremamente ansioso ou deprimido

84 (40,2%)
96 (45,9%)
29 (13,9%)

Total

209 (100,0%)

indice EQ-5D-3L
Minimo — Maximo
Média * desvio-padrao
Pso (P2s; P7s)

Escala VAS
Minimo — Maximo
Média * desvio-padrao
Pso (Pa2s; P7s)

0,004 — 1,000
0,780 £ 0,265
0,877 (0,770; 1,000)

0,0 — 100,0
75,4214
80,0 (60,0; 90,0)

Base de dados: 209 participantes

6.2 Avaliagao da dor cronica

Os resultados da TAB. 10 mostram que os participantes com dor cronica

apresentaram quadro de depressao e qualidade de vida significativamente pior do

que aqueles sem esta condicdo. Depressdo estava presente em 41,3% dos

pacientes com dor crbnica e em 17,8% dos pacientes esta condigdo. Os

participantes com dor crénica também exibiram pior quadro em todos os aspectos
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que avaliam a qualidade de vida. E na escala visual analogica observou-se resultado

significativamente inferior no grupo de participantes com dor crénica.

Tabela 10 - Avaliacdo da associacao entre dor crénica, depressao e qualidade de vida

Caracteristica - Dor cronica = o]
Sim Nao
Depressao
Sim 33 (41,3%) 23 (17,8%) <0,001*
Nao 47 (58,8%) 106 (82,2%)
Qualidade de vida — Mobilidade
Nao tenho problemas para andar 60 (75,0%) 120 (93,0%) <0,001*
Tenho alguns problemas para andar 20 (25,0%) 9 (7,0%)
Qualidade de vida — Cuidados pessoais
N&o tenho problemas com os meus cuidados pessoais 72 (90,0%) 127 (98,4%)  0,008**
Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir 8 (10,0%) 2 (1,6%)
Qualidade de vida — Atividades habituais
Ngq tenho prpblgmas em desempenhar as minhas 49 (61,3%) 117 (90,7%)  <0,001**
atividades habituais
Te'n.ho alguns prot?lemas em desempenhar as minhas 29 (36,3%) 12 (9,3%)
atividades habituais
%Sou. incapaz de desempenhar as minhas atividades 2 (2.5%) 0 (0,0%)
abituais
Qualidade de vida — Dor/Mal-estar
Nao tenho dores ou mal-estar 9 (11,3%) 91 (70,5%) <0,001*
Tenho dores ou mal-estar moderados 58 (72,5%) 36 (27,9%)
Tenho dores ou mal-estar extremos 13 (16,3%) 2 (1,6%)
Qualidade de vida — Ansiedade/depressao
Nao estou ansioso/ deprimido 14 (17,5%) 70 (54,3%) <0,001*

Estou moderadamente ansioso/deprimido

Estou extremamente ansioso/deprimido
indice EQ-5D-3L

Média * desvio-padrao

Pso (P2s; P75)
Escala visual analégica

45 (56,3%)
21 (26,3%)

0,771

(0,336; 0,806)

51 (39,5%)
8 (6,2%)

0,929

(0,826; 1,000)

0,609 + 0,306 0,886 + 0,164 <0,001***

Média + desvio-padrao 68,1 +22,9 79,9+ 19,1 <0,001***
. 70,0 85,0
Pso (P2s; Prs) (50,0; 80,0) (70,0; 95,0)

Base de dados: 209 participantes

Nota: a probabilidade de significAncia (p) refere-se ao teste qui-quadrado (*) , teste exato de Fisher
(**) e teste de Mann-Whitney (***)

Uma comparagao entre os participantes com dor crénica e aqueles sem esta
condigao foi realizada em relagdo as diversas variaveis explicativas. Inferiu-se que
os dois grupos diferiram apenas em relagcado a presséo arterial sistélica, sendo que
0os participantes com dor cronica apresentaram resultados significativamente
superiores quando comparados com aqueles sem dor crénica. Para as demais

variaveis nenhuma diferenca foi constatada (TAB. 11).
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A partir dos resultados da TAB. 11, uma analise multivariada foi realizada com o
objetivo de identificar os fatores que poderiam explicar a dor crénica. Entraram no
modelo as variaveis probabilidade de significancia inferior a 25% (0,25): sexo, faixa
etaria, renda familiar, ocupacao, uso de bebidas alcodlicas, infeccbes oportunistas,
comorbidades nao transmissiveis LTCD4+ nadir e atual. Encontrou-se uma
associagao significativa entre LTCD4+ antes do tratamento e dor crbnica, sendo
que o percentual de pacientes com dor crbénica foi significativamente maior entre
aqueles com LTCD4+ < 200 quando comparados com o grupo com LTCD4+ > 200,
sem nenhuma associagao significativa foi observada entre dor crénica e os valores
de LTCD4+ atual. Nenhuma outra variavel desta tabela pode ser identificada como

fator de risco para dor crénica.
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Tabela 11 — Avaliagao da associagao entre os fatores de interesse e dor cronica

Caracteristica Dor crénica o]
Sim Nao
Sexo
Feminino 27 (45,8%) 32 (54,2%) 0,163*
Masculino 53 (35,3%) 97 (64,7%)
Faixa etaria
20 a 29 anos 9 (36,0%) 16 (64,0%) 0,334**
30 a 39 anos 12 (34,3%) 23 (65,7%)
40 a 49 anos 21 (36,8%) 36 (63,2%)
50 a 59 anos 25 (44,6%) 31 (55,4%)
60 a 69 anos 8 (27,6%) 21 (72,4%)
70 anos ou mais 5(71,4%) 2 (28,6%)
Escolaridade / anos de estudo
Analfabeto 2 (25,0%) 6 (75,0%) 0,285**
1 a4 anos 11 (34,4%) 21 (65,6%)
5a 8 anos 18 (51,4%) 17 (48,6%)
9 a 11 anos 27 (42,2%) 37 (57,8%)
12 anos ou mais 22 (31,4%) 48 (68,6%)
Local da residéncia
Belo Horizonte 47 (35,3%) 86 (64,7%) 0,447
RMBH 22 (41,5%) 31 (58,5%)
Outras cidades 11 (47,8%) 12 (562,2%)
Renda familiar
Nenhuma renda 3 (60,0%) 2 (40,0%) 0,233**
1 salario minimo 16 (42,1%) 22 (57,9%)
2 salarios minimos 22 (43,1%) 29 (56,9%)
3 salarios minimos 11 (47,8%) 12 (562,2%)
4 ou 5 salarios minimos 15 (28,3%) 38 (71,7%)
6 salarios minimos ou mais 6 (25,0%) 18 (75,0%)
Ocupacao
Do lar 0 (0,0%) 4 (100,0%) 0,173**
Aposentado / pensionista 18 (50,0%) 18 (50,0%)
Desempregado 14 (41,2%) 20 (58,8%)
Ocupacao geradora de renda 48 (35,6%) 87 (64,4%)
Estado civil
Solteiro 48 (35,6%) 87 (64,4%) 0,666*
Casado 18 (46,2%) 21 (53,8%)
Desquitado / divorciado / separado 8 (42,1%) 11 (57,9%)
Vidvo 6 (37,5%) 10 (62,5%)
Raca
Amarela 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,791**
Branca 43 (40,6%) 63 (59,4%)
Preta 13 (33,3%) 26 (66,7%)
Parda 22 (36,7%) 38 (63,3%)
Idade ao diagnéstico de HIV
<29 anos 29 (35,4%) 53 (64,6%) 0,788**
30 a 39 anos 25 (38,5%) 40 (61,5%)
40 a 49 anos 14 (37,8%) 23 (62,2%)
50 a 59 anos 7 (43,8%) 9 (56,3%)
60 anos ou mais 5 (55,6%) 4 (44,4%)
Tempo do diagnéstico de HIV
Menos de 1 ano 1(12,5%) 7 (87,5%) 0,514*

1a5anos

6 a 10 anos

11 a 15 anos

16 a 20 anos

21 anos ou mais

17 (35,4%)
20 (48,8%)
14 (37,8%)
13 (39,4%)
15 (35,7%)

31 (64,6%)
21 (51,2%)
23 (62,2%)
20 (60,6%)
27 (64,3%)

continua
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Tabela 11 — Avaliagao da associagao entre os fatores de interesse e dor cronica -

conclui
Caracteristica Dor crénica p
Provavel forma de infecgao
Relagado homo/bissexual 30 (37,5%) 50 (62,5%) 0,984**
Relagao heterossexual 33 (39,8%) 50 (60,2%)
QOutras formas 3 (37,5%) 5 (62,5%)
Ignorado 14 (36,8%) 24 (63,2%)
Tabagismo
Sim 21 (38,2%) 34 (61,8%) 0,814*
Nunca fumou 40 (36,7%) 69 (63,3%)
Nao 19 (42,2%) 26 (57,8%)
Fez uso de bebida alcodlica
Sim 45 (34,4%) 86 (65,6%) 0,130*
Nao 35 (44,9%) 43 (55,1%)
Afecgoes definidoras de AIDS
Sim 27 (32,1%) 58 (67,9%) 0,135*
Nao 53 (42,4%) 72 (57,6%)
LTCD4+ nadir
<200 15 (25,9%) 43 (74,1%) 0,015
> 200 53 (44,9%) 65 (55,1%)
LTCD4+ atual
<200 3 (25,0%) 9 (75,0%) 0,235
> 200 77 (40,1%) 115 (59,9%)
HCV
Sim 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,638**
Nao 78 (38,0%) 127 (62,0%)
HBV
Sim 3(33,3%) 6 (66,7%) 1,000**
Nao 77 (38,5%) 123 (61,5%)
Comorbidades nao transmissiveis
Sim 52 (43,3%) 68 (56,7%) 0,072*
Nao 27 (31,0%) 60 (69,0%)
Peso (kg)
Média + desvio-padrao 72,6 £ 16,0 71,2+ 14,2 0,714***
Pso (P2s; P7s) 71,5 (62,0; 80,0) 72 (61,5; 79,5)
Altura (cm)
Média * desvio-padrao 167,2+9,2 169,2 £ 9,7 0,104***
Pso (P2s; P7s) 168,0 (160,0; 173,0) 169,0 (162,0; 178,0)
Classificagdo do IMC
Abaixo do peso (17 a 18,4) 4 (66,7%) 2 (33,3%) 0,169**
Peso normal (18,5 a 24,9) 32 (33,3%) 64 (66,7%)
Acima do peso (25 a 29,9) 27 (37,0%) 46 (63,0%)
Obesidade grau | (30 a 34,9) 17 (50,0%) 17 (50,0%)
Pressao arterial sistélica
Média + desvio-padrao 131,6 + 20,1 122,9+ 13,0 0,043***
Pso (P2s; P7s) 125,0 (120,0; 140,0) 120 (120,0; 130,0)
Pressao arterial diastélica
Média + desvio-padrao 82,7+ 11,2 80,3+8,7 0,280***

Base de dados: 209 participantes

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste Qui-quadrado (*) , teste exato de Fisher
(**) e teste de Mann-Whitney (***).
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6.2.1 Avaliacao da dor neuropadtica

Considerando-se o grupo de participantes com dor cronica, os resultados mostraram
que aqueles com dor neuropatica ndo diferem significativamente daqueles sem dor

neuropatica quanto a depressao e qualidade de vida (TAB. 12).

Tabela 12 — Avaliagado da associagao entre dor neuropatica, depressao e qualidade

de vida considerando-se os participantes com dor crénica

Dor neuropatica

Caracteristica Sim N3o p
Depressao
Sim 6 (54,5%) 27 (39,1%) 0,347**
Nao 5 (45,5%) 42 (60,9%)
indice EQ-5D-3L
Média + desvio-padrao 0,489+ 0,280 0,628 + 0,307 0,111
Pso (P2s; P7s) 0,372 (0,303; 0,806) 0,806 (0,336; 0,806)
Escala visual analégica
Média + desvio-padrao 65,0 £ 20,1 68,6 £ 23,4 0,544***
Pso (P2s; P7s) 65,0 (60,0; 80,0) 70,0 (50,0; 82,5)

Base de dados: 80 participantes.
Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste exato de Fisher (**) e teste de Mann-
Whitney (***).

Uma comparacado entre os pacientes com dor neuropatica e aqueles sem esta
condicdo foi realizada por analise multivariada em relagcdo as diversas variaveis
explicativas neste estudo (TAB 13). Houve uma associagédo significativa com o
LTCD4+ nadir e o atual. Nos dois casos, o percentual de participantes com dor

neuropatica foi significativamente superior no grupo com LTCD4+ < 200.

Abstraiu-se que os dois grupos diferiram também quanto ao peso, sendo que os
participantes com dor apresentaram peso significativamente superiores quando
comparados aos sem dor neuropatica. Para as demais variaveis nenhuma diferenca

foi observada.
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Tabela 13 - Avaliacdo da associacao entre os fatores de interesse e dor neuropatica

considerando-se os participantes com dor cronica

Dor neuropatica

Caracteristica Sim N3o p
Sexo
Feminino 4 (14,8%) 23 (85,2%) 1,000**
Masculino 7 (13,2%) 46 (86,8%)
Faixa etaria
20 a 29 anos 1(11,1%) 8 (88,9%) 0,978**
30 a 39 anos 1(8,3%) 11 (91,7%)
40 a 49 anos 4 (19,0%) 17 (81,0%)
50 a 59 anos 4 (16,0%) 21 (84,0%)
60 a 69 anos 1(12,5%) 7 (87,5%)
70 anos ou mais 0 (0,0%) 5 (100,0%)
Escolaridade / anos de estudo
Analfabeto 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0,095**
1a4 anos 0 (0,0%) 11 (100,0%)
5a 8 anos 5 (27,8% 13 (72,2%
9a 11 anos 2((7,4%0)) 25 592,60/:;
12 anos ou mais 3 (13,6%) 19 (86,4%)
Local da residéncia
Belo Horizonte 4 (8,5%) 43 (91,5%) 0,070**
RMBH 3(13,6%) 19 (86,4%)
Outras cidades 4 (36,4%) 7 (63,6%)
Renda familiar
Nenhuma renda 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,739**
1 salario minimo 3(18,8%) 13 (81,3%)
2 salarios minimos 3(13,6%) 19 (86,4%)
3 salarios minimos 2 (18,2%) 9 (81,8%)
4 ou 5 salarios minimos 1(6,7%) 14 (93,3%)
6 salarios minimos ou mais 1(16,7%) 5 (83,3%)
Ocupacgao
Aposentado / pensionista 3 (16,7%) 15 (83,3%) 0,815**
Desempregado 1(7,1%) 13 (92,9%)
Ocupagao geradora de renda 7 (14,6%) 41 (85,4%)
Estado civil
Solteiro 8 (16,7%) 40 (83,3%) 0,654**
Casado 3 (16,7%) 15 (83,3%)
Desquitado / divorciado / separado 0 (0,0%) 8 (100,0%)
Viavo 0 (0,0%) 6 (100,0%)
Racga
Amarela 0 (0,0%) 2 (100,0%) 0,315**
Branca 9 (20,9%) 34 (79,1%)
Preta 1(7,7% 12 (92,3%
Parda 1 24,5"8 21 295,5"/:;
Idade ao diagnodstico de HIV
<29 anos 4 (13,8%) 25 (86,2%) 0,671
30 a 39 anos 4 (16,0%) 21 (84,0%)
40 a 49 anos 1(7,1%) 13 (92,9%)
50 a 59 anos 2 (28,6%) 5 (71,4%)
60 anos ou mais 0 (0,0%) 5 (100,0%)
Tempo do diagnéstico de HIV
Menos de 1 ano 0 (0,0%) 1 (100,0%) 0,183**
1abanos 1(5,9%) 16 (94,1%)
6 a 10 anos 3 (1,05%) 17 (85,0%)
11 a 15 anos 4 (28,6%) 10 (71,4%)
16 a 20 anos 3(23,1%) 10 (76,9%)
21 anos ou mais 0 (0,0%) 15 (100,0%)

continua
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Tabela 13 - Avaliacdo da associacao entre os fatores de interesse e dor neuropatica

considerando-se os participantes com dor cronica

Dor neuropatica

Caracteristica sSim N3o p
Provavel forma de infecgao
Relag&o homo/bissexual 5(16,7%) 25 (83,3%) 0,481**
Relacao heterossexual 3(9,1%) 30 (90,9%)
Outras formas 1 (33,3%) 2 (66,7%)
Ignorado 2 (14,3%) 12 (85,7%)
Outras intercorréncias clinicas
Sim 0 (0,0%) 2 (100,0%) 1,000**
Nao 11 (15,5%) 60 (84,5%)
Tabagismo
Sim 2 (9,5%) 19 (90,5%) 0,303**
Nunca fumou 8 (20,0%) 32 (80,0%)
Nao 1(5,3%) 18 (94,7%)
Fez uso de bebida alcoédlica
Sim 5(11,1%) 40 (88,9%) 0,521**
Nao 6 (17,1%) 29 (82,9%)
Afecgoes definidoras de AIDS
Sim 8 (9,5%) 76 (90,5%) 0,030*
Nao 3 (2,64%) 122 (97,6%)
LTCD4+ antes do tratamento
<200 5 (33,3%) 10 (67,7%) 0,036
> 200 5(9,4%) 48 (90,6%)
LTCD4+ atual
<200 2 (66,7%) 1(33,3%) 0,048
> 200 9 (11,7%) 68 (88,3%)
HCV
Sim 0 (0,0%) 2 (100,0%) 1,000**
Nao 11 (14,1%) 67 (85,9%)
HBV
Sim 0 (0,0%) 3 (100,0%) 1,000**
Nao 11 (14,3%) 66 (85,7%)
Comorbidades nao transmissiveis
Sim 7 (13,5%) 45 (86,5%) 1,000
Nao 4 (14,8%) 23 (85,2%)
Peso (kg)
Média * desvio-padrao 83,3+ 23,2 70,9+ 14,0 0,049***
Pso (P25, P75) 76,0 (74,0, 100,0) 70,0 (62,0, 79,5)
Altura (cm)
Média + desvio-padrao 171,5+ 11,9 166,6 + 8,6 0,120***
Pso (P2s; P7s) 175,0 (163,0; 181,0) 167,0 (160,0; 171,5)
Classificacao do IMC
Abaixo do peso (17 a 18,4) 0 (0,0%) 4 (100,0%) 0,634**
Peso normal (18,5 a 24,9) 4 (12,5%) 28 (87,5%)
Acima do peso (25 a 29,9) 3 (11,1%) 24 (88,9%)
Obesidade grau | (30 a 34,9) 4 (23,5%) 13 (76,5%)
Pressao arterial sistélica
Média + desvio-padrao 139+ 10,2 130,3 £ 21,2 0,080***

Pso (P2s; P7s) 140,0 (1300; 147,5) 120,0 (120,0; 140,0)

continua
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Tabela 13 - Avaliacdo da associacao entre os fatores de interesse e dor neuropatica

considerando-se os participantes com dor crdnica - conclui

Dor neuropatica

Caracteristica

Sim Nao P
Pressao arterial diastolica
Média £ desvio-padrao 86,3+7,5 82,2+11,6 0,304***
Pso (Pgs; P7s) 85,0 (80,0; 93,8) 80,0 (70,0; 87,5)

Base de dados: 80 participantes.

Nota: a probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste exato de Fisher (**) e teste de Mann-
Whitney (***).
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7 DISCUSSAO

Os homens representavam 65,5% dos casos de AIDS registrados de 1980 a junho
de 2018. Entre 2007 e junho de 2024 foram notificados 541.759 casos de HIV no
pais, com predominancia de 70,7% no sexo masculino. Nota-se uma alteragcdo na
razao de sexos ao longo do tempo, que passou da relagdo de 1,4 caso em homens
para cada caso do sexo feminino, em 2007, para 2,7 casos em homens a cada uma
em mulher em 2023, refletindo crescimento mais acentuado da epidemia entre
homens (Ministério da Saude, 2024). Entre esses individuos, 53,6% eram homens

que fazem sexo com outros homens (Albarado, 2024).

Pesquisa nacional realizada em 2016 em 12 capitais brasileiras estimou prevaléncia
de HIV de 18,4% entre homens homo ou bissexuais, destacando crescimento em
relagdo a prevaléncia de 12,1%, encontrada em estudo semelhante em 2009. De
acordo, ainda, com o Boletim Epidemiolégico HIV/AIDS do Ministério da Saude de
2018, os homens heterossexuais representavam 49% dos casos, os homossexuais
38% e os bissexuais 9,1%. Os homens heterossexuais ficaram subsumidos na
categoria de “populagédo geral”’, ndo recebendo destaque em politicas ou agdes de
prevencao (Knauth, 2020).

Em 2023, 63,2% das infecgbes ocorreram em pessoas pretas e pardas. A faixa

etaria com mais casos, 37,1%, € a de 20 a 29 anos de idade (Albarado, 2024).

Na amostra estudada, 71,8% dos participantes eram do sexo masculino, mostrando
prevaléncia semelhante a demonstrada nos dados estatisticos oficiais do Brasil.
Quanto a faixa etaria, entretanto, apenas 12,0% da amostra apresentavam-se entre
20 e 29 anos de idade, diferentemente das estatisticas nacionais, que evidenciam
31,1% da populagcado com HIV/AIDS estando nessa idade. Quase metade da amostra
(44%) tinha 50 anos ou mais, a média de idade foi de 47,1 (+/- 13,1) anos de vida.
Uma possivel explicagao € o longo tempo de acompanhamento de grande parte da
amostra estudada. Mais da metade dos participantes (53,6%) tinha mais de 10 anos
de acompanhamento e 20,1%, mais de 20 anos de seguimento. Nota-se que, ao
diagndstico, 70,3% tinham idade inferior a 40 anos, sendo 38,7% na faixa etaria de

18 a 29 anos, numero que se aproxima aos oficiais do pais (37,1% das infecgdes em
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2023 englobavam a faixa de 20 a 29 anos de idade). O percentual de participantes
autodeclarados pretos ou pardos foi inferior aos dados oficiais do governo (Albarado,
2024) - 47,4% vs 63,2%.

Este estudo n&o traz especificamente dados sobre orientagbes sexuais dos
participantes, mas, quanto a “provavel forma de infeccdo”, 18,2% declararam-se
“‘ignorados” (10,1% entre as mulheres e 21,3% entre os homens) e 78% por relagao
sexual. Dos 74,7% de homens que declararam terem se infectado por relagao
sexual, 1/3 foi relagcado heterossexual e 2/3 por relacdo homo/bissexual, mantendo a
populagdo de homens que fazem sexo com outros homens ainda com prevaléncia
aumentada, contrariando dados mais recentes que expéem 46,4 a 49% de

prevaléncia entre os homens heterossexuais (Albarado, 2024; Knauth, 2020).

Na era da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), a mortalidade de PVHIV
caiu acentuadamente e esses pacientes passaram a ser conduzidos como
portadores de doenga cronica (Deeks; Lewin; Havlir, 2013; Huan-Jun et al., 2021;
Suryana; Suharsono; Joenputri, 2020; The Antiretroviral Therapy Cohort, 2008;
Verma; Estanislao; Simpson, 2005), devendo ter o tratamento antirretroviral e sua
eficacia monitorados regularmente. O controle e a prevengdo de comorbidades
assumiram grande importancia na atengao a esses pacientes (Suryana; Suharsono;
Joenputri, 2020; Wu et al., 2013).

Dos 209 participantes avaliados neste estudo, 80 (38,3%) manifestavam dor crénica,
sendo moderada a intensa em 66,2%, em acordo com outros estudos que
demonstraram que a maioria dos pacientes com dor apresentam dor moderada a
intensa (Parker; Stein; Jelsma, 2014). O local mais comum de dor nesse estudo foi a
regidao lombar, queixa comum a 34% dos participantes com dor crénica, seguido por
dorsalgia (16,3%), dor em membros superiores (28,8%), membros inferiores
(26,3%), craniofacial (23,8%) e abdominal (13,8%), indo ao encontro de alguns
estudos epidemiolégicos de dor cronica brasileiros e americanos (Aguiar et al., 2021;
Hardt et al., 2008; Vasconcelos; Araujo, 2018). Pesquisas em pacientes com PVHIV
encontraram a seguinte ordem de dores mais prevalentes: cabec¢a, membros
inferiores, coluna e abdominal (Del Borgo, 2001; Miaskowski et al., 2011; Nair et al.,
2009).
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Estudos brasileiros encontraram prevaléncia de 36 a 40% de cefaleia entre as
amostras de pacientes com dor estudadas na populagdo geral. Um deles referiu
prevaléncia de 26,7% considerando cabega, face e boca (Aguiar et al., 2021). No
presente estudo foram consideradas apenas as cefaleias crénicas (=15 dias de dor
de cabega por més), desconsiderando cefaleias recorrentes menos frequentes. Dos
16 casos de dores craniofaciais, 15 eram dores de cabega de diferentes origens,
sendo um caso de cefaleia em salvas cronica, neuralgia occipital, cicatriz dolorosa,
cefaleia tensional e migranea crénicas, etc. Dos quatro casos de dor orofacial, um
era de neuralgia pos-herpética e trés de disfuncdo temporomandibular (DTM).

Destes trés, dois tinham queixa de cefaleia sobreposta.

E dificil, entretanto, comparar a prevaléncia de dor por segmento, uma vez que n&o
ha uniformidade na subdivisdo dos segmentos anatdomicos ou outras formas de
classificar considerando, por exemplo, o mecanismo: dor musculoesquelética,
neuropatica. A Sociedade Americana de Dor desenvolveu uma taxonomia propria
(ACTION) que categoriza da seguinte forma: dor musculoesquelética generalizada,
dor musculoesquelética localizada, lombalgia/dor na coluna, dor neuropatica e dor
de cabeca (Santiago et al., 2023). Outra possivel forma de categorizar os
participantes é quanto a classificagao fisiopatologica: nociceptivia, neuropatica e
nociplastica (Aguiar et al., 2021).

Na revisao de Santiago et al. (2023) sobre a prevaléncia de dor crénica no Brasil, os
autores encontraram 15% de dor generalizada. Addis, Deberry e Aggarwal (2020),
em revisdo de dor crénica em PVHIV, registraram que 25 a 90% dos participantes
com dor apresentavam mais de uma area corporal com dor, o que eles consideram
como dor generalizada. No presente estudo, embora 41 participantes (51,3%)
apresentassem mais de um segmento corporeo com dor, apenas um (1,3%) teve
diagndstico de dor generalizada. Nesse caso, foram consideradas ndo s6 multiplas

regides dolorosas, mas um padrao predominantemente nociplastico.

Além do registro sobre o diagrama da dor feito pelos prticipantes, componente do
IBD, foi-lhe também questionado pelo pesquisador o local da sua dor e registrado
em uma ou mais das seguintes possibilidades: generalizada, craniofacial (tendo sido

também avaliados separadamente os casos de dor orofacial e de dor de cabecga),
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cervical, dorsal, lombar, sacroccigea, glutea, ombro, m&o, membro superior (Quando
acometia todo o membro), quadril, joelho, perna, pé, tornozelo, membro inferior,
(quando acometia todo o membro), toracica, abdominal, pélvica, genital, anal.
Distintamente do diagrama, nédo foram computados como duas regides corporais
diferentes os casos de dor dos dois lados do abdémen, térax, dorso e lombar, e sim
quando havia acometimento bilateral dos ombros, méos, todo o membro superior,
quadris, joelhos, tornozelo/pés e todo o membro inferior. Assim, 29 participantes
dessa amostra apresentavam dor em dois segmentos corporeos distintos, sendo 17
em membros (ou segmentos destes) bilateralmente, exemplo nos dois ombros, nas

duas maos, nos dois joelhos, etc.

Dos outros 12 participantes com dor em dois segmentos, dois tinham dor em areas
contiguas de apresentacdo comum, sendo um na regido orofacial (DTM) e de
cabecga, consideradas aqui como um segmento unico (craniofacial), e cervical (dor
cervico-craniofacial) e outro nos segmentos dorsal e lombar. Dos dois particpantes
que queixavam dor em trés segmentos distintos, um tinha dor em trés segmentos
contiguos da coluna, cervical, dorsal e lombar. Quatro participantes manifestavam
dor em quatro areas corpédreas distintas, um em cinco areas e trés em nove areas.
Em todos eles foi possivel fazer diagndsticos de doengas multiplas associadas a

predominio de dor nociceptiva e, em alguns, associagao com dor neuropatica.

A bilateralidade foi frequente nas dores de membros inferiores (17/32 casos, 53%) e
superiores (16/21 casos, 76%). Nessa forma de segmentagdo das areas corporeas,
a ordem de prevaléncia de dor foi: lombar (34%), craniofacial (23,8%) ou 18,8% de
dor de cabega (excluindo-se os casos de dor orofacial), abdominal, gonalgia e
ombralgia com 11 casos cada (13,8%). Se se considerar essa forma, mas tendo a
coluna como um segimento unico, tém-se: coluna (60%), dor de cabecga (18,8%),

abdominal, ombralgia e gonalgia empatados (13,8%).

Todos os sete participantes com cervicalgia queixavam dor em outros segmentos,
sendo um com queixa associada a dor craniofacial e seis em outros segmentos da
coluna. Sobreposicado de dor nos diferentes segmentos da coluna foi achado
comum. Dos 48 casos de dor na coluna (28 - lombar; 13 — dorsal; sete - cervical), se

se considerar dor de coluna sem fragmentar em segmentos (ou seja, eliminando-se
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sobreposicao de participantes com queixa em mais de um segmento), encontrou-se

queixa de dor na coluna em 38 participantes.

Santiago et al. (2023), em revisdo sistematica e metanalise, selecionaram 15
estudos sobre prevaléncia e fatores associados a dor crénica no Brasil, publicados
entre 2005 e 2020. Os artigos eram heterogéneos quanto aos meétodos e grupos
estudados. Os dados foram coletados nas diferentes regides do Brasil e de forma
diversa em cada estudo: entrevistas domiciliares, telefénicas, por celular e em centro
de saude. A faixa etaria meédia variou de 37,6 a 75,6 anos. A prevaléncia de dor
cronica variou de 23,02 a 42,33%, com prevaléncia média global de 35,7% (95% IC

30,42 a 41,17). A prevaléncia ajustada para idosos foi de 47,32%.

Diversas condigbes s&o associadas a dor crénica: genética, atividade de trabalho
intensa ou pesada, abuso de alcool (associagao bidirecional), tabagismo, obesidade,
nutricdo de ma qualidade, sedentarismo, exposicao a violéncia, auséncia de suporte
familiar ou social, falta de resiliéncia, transtornos do humor, desordens mentais,
autopercepcao negativa de saude e, sobretudo, sexo feminino, idoso, nivel baixo de
educacédo (Maleki et al., 2020; Mills; Nicolson; Smith, 2019; Santiago et al., 2023;
Smokefreevet, 2025; Vieira et al., 2012).

As mulheres sdo mais suscetiveis a condi¢cdes relacionadas a dor crénica em
relagdo aos homens, tém menor limiar de dor, apresentam mais impacto funcional e
escores de dor mais altos (Gendered Pain, 2024; Mills; Nicolson; Smith, 2019) e sao
mais suscetiveis a desenvolver estratégias de enfrentamento mal adaptativas (Mills;
Nicolson;  Smith, 2019). Migranea, dor musculoesquelética, disfungao
temporomandibular, artrite reumatoide, osteoartrite, fibromialgia, sindrome do
intestino irritavel e dor neuropatica sao condigcdes dolorosas frequentes e mais
prevalente nas mulheres, além de outras especificas da mulher, como endometriose
e vulvodinia. Além disso, tém suas queixas de dor menos legitimada pelos
profissionais de saude em virtude de normas culturais e vieses de género, tendo
suas dores frequentemente atribuidas a “flutuacbes hormonais” e fatores
psicoldgicos (Gendered Pain, 2024). A diferenga de prevaléncia de dor crbnica entre
sexos €&, pois, uma interacdo complexa entre fatores genéticos, hormonais

(estrégenos) (Vieira et al., 2012), menor tdnus parassimpatico basal (Arslan; Cevik,
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2022) e questbes sociais. A dor cronica acomete aproximadamente 50% mais
mulheres que homens (Vieira et al., 2012). A maioria dos estudos com PVHIV
também reportam maior prevaléncia de dor nas mulheres (Parker; Stein; Jelsma,
2014).

Prego-Dominguez et al. (2020), em revisdo sistematica e metanalise, avaliaram 45
estudos sobre dor crbnica relacionado a estado socioeconémico e seus subgrupos:
indice combinado de estado socioeconémico, nivel educacional, estado ocupacional
e renda. Demonstraram risco de dor crdnica para pessoas de baixo e médio estado
socioecondmico moderadamente aumentado em relacdo a pacientes de estado
socioeconémico mais alto (Prego-Dominguez et al., 2020). Nesse grupo, além de a
dor ser mais prevalente, tende a ser mais intensa e mais incapacitante (Mills;
Nicolson; Smith, 2019). Em PVHIV, dois estudos também obtiveram maior
prevaléncia de dor em pessoas com baixo nivel educacional (Parker; Stein; Jelsma,
2014).

Pessoas autodeclarados de cor preta tém dor crbnica mais prevalente e mais
impactante em relagédo aos brancos. Entretanto, se se ajustam essas populagdes em
termo de renda e eventos adversos de vida, essa diferenca tende a diminuir. A dor
crbnica € mais prevalente em paises em desenvolvimento em relacdo aos
desenvolvidos (Mills; Nicolson; Smith, 2019). A maioria dos estudos com PVHIV

também defende maior prevaléncia de dor em negros (Parker; Stein; Jelsma, 2014).

Desempregados por causa de doengas e incapacidades tém maior risco de dor
cronica em relagdo aos empregados. A falta de autonomia no trabalho, insatisfagao
e percepgao de altos niveis de dificuldade demandadas no emprego sao fatores de
risco para dor crdnica entre os trabalhadores, assim como baixos ganhos salariais e
trabalho bragal (Mills; Nicolson; Smith, 2019).

A idade guarda complexa interagdo de risco com dor crbnica, uma vez que
multimorbidade € um fator de risco isolado para dor crbnica e mais comum nos
idosos (Mills; Nicolson; Smith, 2019). Mais de 88% dos participantes com dor crénica
tém diagndsticos adicionais de outras doencgas crbnicas, especialmente psiquiatricas

e cardiovasculares. Em participantes com outras comorbidades médicas, dor crbnica
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€ um fator de risco independente para todas as causas de mortalidade (Mills;
Nicolson; Smith, 2019; Santiago et al., 2023), como mencionado. Traz um pouco da
estatistica de dor na populagdo geral e isoladamente em idosos com dados

brasileiros.

A obesidade também se correlaciona com multimorbidade. E um preditor
independente para dor cronica e guarda relacéo direta com o nivel de indice de
massa corporea. A obesidade leva a sobrecarga das articulagcbes que suportam
peso e relaciona-se a pouca atividade fisica e a maus habitos alimentares. A
prevaléncia de dor crbnica em pacientes obesos € em torno de 40% e a dor nesses
pacientes tende a ser mais intensa. Essa relagdo guarda componentes genéticos e
ambientais. A magreza (indice de massa corpérea <18,5), especialmente em

homens, também & um fator de risco (Mills; Nicolson; Smith, 2019).

Poucos estudos avaliaram a relagcédo do estado civil com a dor crénica. Em pesquisa
brasileira sobre disfungdo temporomandibular (DTM) esse grupo de pessoas teve
acometimento cinco vezes maior de DTM em relagdo aos solteiros, viuvos e
divorciados (Maracci et al., 2022). Diferenca estatisticamente significante em
desfavor dos casados também foi encontrada em pesquisa americana que avaliou

dor cronica em pessoas com mais de 50 anos de idade (Choi; Wagner, 2024).

Investigagdo com pacientes com artrite reumatoide distribuiu os casados conforme o
ajustamento do casal em dois grupos: angustiados e n&o angustiados (distressed e
nondistressed), utilizando a Locke-Wallace Marital Adjustment Scale, e os comparou
com um terceiro grupo de pessoas ndo casadas. As ndo casadas declararam mais
dor afetiva (p=0,009) e mais disfungao psicoldgica (p=0,02) em relagdo ao grupo de
casados bem ajustados, mas sem diferengca em relagdo ao grupo de casal mal
ajustado. O estudo demonstrou, portanto, ndo ser isoladamente o estado civil um
fator de risco, mas sim relagbes desajustadas, podendo ser o casamento um fator

protetor, condicionando a maior suporte social, se bem ajustado (Reese et al., 2010).

Na presente pesquisa, quanto as caracteristicas demograficas dos participantes com

dor cronica, 45,8% sédo do sexo feminino, guardando relagdo de 1,3 mulher para
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cada homem, taxa de 30% maior, ficando aquém da diferengca demonstrada na

literatura, em torno de 50% (Vieira et al., 2012) e sem significancia estatistica.

No grupo de participantes na faixa etaria de 70 anos ou mais, n=7, 71,4% tinham dor
cronica, significando prevaléncia aumentada de dor em idosos dessa faixa etaria.
Entretanto, no grupo etario de 60 a 69 anos, n=29, apenas 27,6% dos participantes
tiveram diagndstico de dor crénica, ndo tendo, portanto, diferencas estatisticamente
significantes quanto a idade. Nao houve diferenga também quanto ao indice de
massa corporea comparando-se o grupo de participantes com e sem dor crénica,
embora no pequeno grupo de seis participantes abaixo do peso, quatro (66,7%)

reclamavam dor.

O nivel de escolaridade ndo guardou relagdo com a prevaléncia de dor crbnica. Ja
na renda familiar nota-se diferenga com 25 a 28% de prevaléncia de dor crénica no
grupo com renda familiar maior ou igual a quatro salarios minimos mensais, em
torno de 45% nos grupos de um, dois e trés salarios minimos e 60% em

participantes sem renda, diferenga esta, entretanto, sem significancia estatistica.

Ndo houve também diferenca estatisticamente significante quanto ao estado
matrimonial, assim como raca. A prevaléncia de dor crénica foi menor entre os
participantes com ocupagao geradora de renda em relacdo aos desempregados e
aposentados/pensionistas, mas sem diferenga estatistica significativa. N&do foram
estudadas questdes como motivo dessas aposentadorias (doenga/incapacidade)
nem variaveis como satisfacdo com o trabalho. A dor crénica foi mais prevalente em
participantes com comorbidades (43,3 vs 31%), entretanto, sem significancia
estatistica. Também ndo foram avaliados a pratica regular de atividade fisica e

sedentarismo.

Segundo dados do programa Smokefreevet, uma vertente do smokefree.org do
National Cancer Institute (parte do Departamento de Saude e Servigos Humanos
dos Estados Unidos) em parceria com o Veterans Affairs, pessoas com dor cronica
fumam o dobro do que a populagao geral (Somokefreevet, 2025). Muitos assumem o
vicio como uma estratégia usada para esses participantes enfrentarem a dor

(Patterson et al., 2012; Somokefreevet, 2025) e esses tém o risco aumentado em
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relagdo aos participantes com dor crbénica e que fumam sem esse proposito
(Patterson et al., 2012; Somokefreevet, 2025). Tabagistas pesados apresentam
maior intensidade de dor e niumero maior de areas dolorosas em relacdo aos nao
fumantes (Mills; Nicolson; Smith, 2019). Além dos diversos maleficios a saude,
fumar pode trazer um alivio da dor temporalmente circunscrito ao ato. A interrupg¢ao
do tabagismo, por sua vez, se relaciona a melhor controle da dor (Patterson et al.,
2012; Somokefreevet, 2025); e a ganho funcional em relagédo a dor (Patterson et al.,
2012). Os tabagistas com dor crénica, geralmente, tém mais dificuldade em

abandonar o vicio (Mills; Nicolson; Smith, 2019).

A incidéncia de tabagismo é duas a trés vezes maior entre PVHIV em relacédo a
populacdo geral. Essa pratica € especialmente mais nociva nessa populagao,
principalmente no tocante a infecgbes do trato respiratério (bronquite, pneumonia,
tuberculose, pneumocystis), candidiase oral, reducédo da efetividade do tratamento,
risco de progressao do HIV para AIDS e redugdo da expectativa de vida
(Somokefreeve, 2025).

De acordo com dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protegao para Doengas
Crénicas por Inquérito Telefénico 2023, o percentual total de fumantes com 18 anos
ou mais no Brasil era de 9,3%, sendo 10,2% entre homens e 7,2% entre mulheres
(Instituto Nacional do Cancer — INCA, 2022). Em estudo transversal com 462
individuos com HIV/AIDS, realizado entre 2015 e 2017, em Belo Horizonte, em inicio
de TARV, 27,7% eram tabagistas. Na analise multivariada, mais chances de ser
fumante se associaram a: ser do sexo feminino (de forma contraria a populagao
geral), ter até nove anos de escolaridade, usar ou ja ter usado alcool e drogas ilicitas
(maconha, cocaina e crack) e apresentar sinais e/ou sintomas de ansiedade ou

depresséo (Teixeira et al., 2020).

No presente estudo, 26,3% dos participantes eram tabagistas, numero semelhante
ao encontrado no estudo de Teixeira et al. (2020 ) (27,7%), quase trés vezes maior
do que na populagéo geral (9,3%) (INCA, 2022). De forma contraria ao esperado,
entretanto, houve maior prevaléncia de tabagismo entre os participantes sem dor

cronica, 21 vs 34%.
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De forma semelhante ao tabagismo, o alcoolismo parece compartilhar circuitos e
mediadores quimicos com as vias de condugao/processamento do estimulo
doloroso. A despeito da meia-vida curta do alcool, alguns participantes o consomem,
assim como outras drogas ilicitas, a fim de aliviar suas dores (Mills; Nicolson; Smith,
2019). O desenvolvimento de tolerancia e a piora da dor nos periodos de abstinéncia
fazem dessa pratica um alto risco para o abuso de alcool (Mills; Nicolson; Smith,
2019).

Segundo o Centro de Informagdes sobre Saide do Alcool, cerca de 20-45% dos
brasileiros ingerem bebida alcodlica em festas, eventos sociais e até mesmo em
casa (Espirito Santo, 2023). Pesquisa no Brasil, em 2023, apurou que 22,1% da
populagdo adulta haviam feito consumo abusivo de alcool nos 30 dias anteriores a
pesquisa (Umane, 2024). Em torno de 25% dos adultos ingerem bebida alcodlica
regularmente, pelo menos em um dia da semana (Espirito Santo, 2023). Segundo
dados da literatura, mais de 50% das PVHIVs consomem alcool, muitas como
facilitador de enfrentamento da doenca e estigma associado (Mesquita et al., 2020).
O uso de alcool, assim como de outras substancias psicoativas por PVHIVs, tem
sido associado a pratica de sexo desprotegido e a diminuicdo da adesdo ou
descontinuidade da TARV. Ha ainda o aumento de risco de hepatotoxicidade,

especialmente nos coinfectados com HCV ou HBV (Ministério da Saude, 2018).

No presente estudo foi questionado aos participantes se faziam ou n&o uso de
bebida alcodlica, mas ndo foram mensuradas nem a quantidade nem a frequéncia.
Para o diagndstico de alcoolismo usou-se a ferramenta de rastreamento CAGE.
Esse instrumento, entretanto, apesar de ter seu uso ja consagrado (O'Brien, 2018),
esta implicado em subdiagnostico do abuso de alcool (Esphani; Bruera, 2006)
especialmente nos estagios iniciais do abuso, dificultando intervencdes precoces.
Por esse motivo, ndo é mais indicado pelas forcas tarefas dos servigos de

prevencao dos Estados Unidos (Florimbio; Generes; Thomas, 2025).

Dos avaliados, 63% fazem uso de bebida alcodlica com frequéncias e quantidades
diversas, dados estes que ndo foram registrados. A prevaléncia de dor encontrada
no grupo que nao faz uso de alcool, entretanto, foi maior do que a dos usuarios (34,4

vs 44,9%), diferenga sem significancia estatistica. Mesmo entre os sete participantes
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classificados como alcoolatras identificados pelo questionario CAGE, trés (43%)
tinham dor crénica, prevaléncia semelhante a encontrada na amostra total de
participantes estudados (38,3%). Ndo foi avaliado o uso de drogas ilicitas que
guardam, por motivos semelhantes aos do alcool, também importancia nas PVHIVs

e nos pacientes com dor cronica (Parker; Stein; Jelsma, 2014).

Na revisdo sistematica conduzida por Parker, Stein e Jelsma (2014), seis artigos
estudaram a relacao dos niveis de CD4 e dor. Dois demonstraram relacdo de baixos
niveis de CD4 e dor e um, baixos niveis de CD4 e maior numero de areas dolorosas.
Outros trés trabalhos, entretanto, ndo demonstraram correlagdo CD4/dor. Da mesma
forma, trés pesquisas acusaram relagdo com doencga mais avangada (estagios 3 e 4,
CDC) e outros trés nao encontraram essa relagao (Parker; Stein; Jelsma, 2014). De
toda forma, como exposto, a infeccdo pelo HIV pode levar a dor crénica,
independentemente da carga viral e da contagem de CD4 (Addis; Deberry;
Aggarwal, 2020). No presente estudo, foi demonstrado diferenga estatisticamente
significativa em relagdo aos pacientes com NADIR < 200 comparado com os
pacientes com NADIR > 200 tanto para dor crénica em geral quanto,
especificamente, para dor neuropatica. No grupo de pacientes com dor neuropatica,

houve diferenga também em relagdo ao CD4 atual, usando o mesmo corte de 200.

Segundo dados do Ministério da Saude, a prevaléncia de depressdo ao longo da
vida no Brasil estd em torno de 15,5%. E, segundo a OMS, a prevaléncia de
depressao na rede de atencdo primaria de saude é de 10,4% (Brasil, 2025). Neste
estudo a taxa de depressdo encontrada foi de 27%, ficando aquém dos 36%
encontrados no estudo HCSUS (Dobalian; Tsao; Duncan, 2004), mas superior as

taxas de depressao da populagao geral brasileira.

A dor crénica € uma comorbidade comum que afeta negativamente a qualidade de
vida de PVHIVs (Merlin et al., 2021).

No presente estudo, 41,3% dos 80 participantes com dor crbnica tiveram diagnostico
de depressao pela avaliagdo com o questionario de Goldberg contra 17,8% das
PVHIVs sem dor cronica, diferenga estatisticamente significativa (p<0,001).

Diferencas também significativas foram encontradas nos cinco quesitos avaliados
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pelo instrumento de avaliacdo de qualidade de vida, EuroQol-5D-3L: mobilidade
(<0,001); cuidados pessoais (0,008); atividades habituais (<0,001); dor/mal-estar
(<0,001) e ansiedade/depressao (p<0,001). Fazendo-se os ajustes pela preferéncia
dos brasileiros, peso dado aos quesitos, obteve-se indice médio (0 = morte, 1 =
saude perfeita) de 0,771 em participantes com dor e 0,929 em participantes sem dor
(p<0,001). A escala visual analogica que mede a autopercepcdo de saude do
paciente, sendo O=pior saude e 100=a melhor saude, também apresentou diferenca

significativa em desfavor ao grupo com dor 70 vs 85 (p<0,001).

Analisando os resultados do IBD, o impacto global da dor (zero, nenhum impacto, a
10, o mais impactante possivel), a média foi de 4,3, exibindo impacto moderado,
semelhante ao encontrado na revisdo de Parker, Stein e Jelsma (2014). As
subdimensdes relacionadas a afetividade foram as menos alteradas: relacionamento
com outras pessoas, 3,1 (+/- 3,7), e forma de apreciar a vida, 3,7 (+/- 4,1). O impacto
sobre o humor, entretanto, teve média de 4,5. Nenhum dos outros itens (habilidade
de caminhar, trabalho e sono) teve altas pontuagdes, indicando ndo haver forte
impacto, a despeito da maioria dos participantes (56,2%) relatar dor moderada a
forte.

Historicamente considerada comum e subdiagnosticada, a prevaléncia de dor
neuropatica relacionada ao HIV/TARV é variavel na literatura. O numero de
participantes arrolados e os critérios diagndsticos de NP sdo também variaveis,
usando-se, por exemplo, em alguns estudos, avaliagdo complementar diagndstica
com eletroneuromiografia (So et al., 1988). O protocolo clinico de manejo da dor da
IDSA de 2017, baseado em dois estudos, um de 2010 e outro de 2012, faz a
seguinte consideracdo: quase metade dos participantes com dor apresenta
caracteristicas neuropaticas por sua origem no sistema nervoso central ou periférico
devido a leséo pelo virus, infecgcbes secundarias e efeitos adversos a medicagoes

(especialmente, a ARV) (Bruce et al., 2017).

Schifitto et al. (2002) consideraram, para o diagndstico de PNSD, a redugéo ou
auséncia do reflexo tendineo Aquileo, redugdo ou auséncia de sensibilidade

vibratéria nos dedos ou a picada ou a temperatura no membro inferior em uma area
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correspondente a meia. Os pacientes eram considerados sintomaticos se além

desses achados neurolégicos apresentassem também dor ou parestesia.

Outro fator que varia também entre os autores sdo os fatores de inclusdo e
exclusdo. Na coorte de Schifitto et al. (2002) com 272 pacientes, os critérios de
incluséo foram: PVHIV com relato de problemas de memdria ou de concentragao e
contagem de linfocitos CD4 <200/mm?® com ou sem dano cognitivo ou <300/mm?®
com evidéncia de dano cognitivo em teste neuropsicologico. Na época, ndo se
media rotineiramente a carga viral. No inicio do seguimento, 45% dos pacientes n&o
tinham critério para PNSD, 20% foram diagnosticados com PNSD sem dor ou

parestesia e 35% com PNSD dolorosa

Desde a introducdo da HAART, a incidéncia de NP relacionada ao HIV vem
diminuindo. O atraso no inicio da TARV deixa os pacientes mais suscetiveis ao
desenvolvimento de PNSD, mesmo com drogas com melhor perfil de seguranca
quanto a neurotoxicidade surgidas no inicio dos anos 2000 (Lichtenstein et al.,
2005). Atualmente, o Brasil possui uma das maiores coberturas de TARV no mundo,
com 81% das pessoas diagnosticadas recebendo tratamento gratuito pelo Sistema
Unico de Saude, independentemente de seu estado imunoldgico (Agéncia Brasil,
2023; Nogueira et al., 2019).

No presente estudo foi feita triagem para dor crénica em participantes
aleatoriamente atendidos pelo pesquisador. Naqueles com queixa de dor por tempo
superior ou igual a trés meses foi aplicado o questionario de triagem para dor
neuropatica (DN4). Além do questionario, seguiu-se o sistema de escalonamento
suspeicdo diagnostica de dor neuropatica (FIG. 8). Complementado por historia
clinica (queixas compativeis com neuropatia sensitiva, motora e/ou autonémica) e
exame neuroldgico padrao para avaliagao de neuropatias periféricas (teste de forga,
sensibilidade tatil, térmica, a dor e vibratéria), procurou-se fazer diagndsticos

etiolégicos da dor neuropatica; relacionada ao HIV ou por outras causas.

Na populagao geral brasileira a prevaléncia de dor neuropatica variou de 10 a 14,5%
segundo as revisdes de Aguiar et al. (2021) e de Santiago et al. (2023). No presente

estudo, 11 dos 80 pacientes com dor apresentavam um componente de dor
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neuropatica, correspondendo a prevaléncia de 5,3% da amostra dos 209
participantes, numero inferior aos 7 a 15% reportados na populagéo geral (Aguiar et
al., 2021; Balanaser et al., 2022; Gierthmuhlen; Baron, 2016; Santiago et al., 2023) e
bem inferior aos numeros (variaveis) de prevaléncia de dor neuropatica na
populacdo estudada (PVHIV), em torno de 35% (Martins; Marson, 2024). Os casos
encontrados foram diversos, incluindo neuralgia do occipital, sindrome do tunel do

carpo, dor persistente pds-operatoria e neuralgia pés-herpética.

Apenas um participante queixou-se de parestesia em luvas e botas, sem mencionar
de dor. Trata-se de individuo do sexo masculino, 57 anos, com diagndstico de
depressdao, sem outras comorbidades e sem outros fatores de risco para dor
neuropatica (DM, hipovitaminoses, alcoolismo, cancer), além da infecgdo pelo HIV
ha 12 anos e do uso prévio de antirretroviral com maior perfil de neurotoxicidade,
niverapina. O NADIR era 20 e, atualmente, apresenta bom controle da infecgao,

mantendo CV indetectavel.

A PNSD-HIV é associada a indices mais baixos de qualidade de vida e mais
dependéncia para as tarefas de vida diaria, além de aumentado risco para
depressao (Martins; Marson, 2024). A despeito de ter sido encontrado um unico
paciente, no presente estudo, que contemplasse o diagndstico de PNSD-HIV,
mesmo considerando os 11 com dor neuropatica por causas diversas, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa, embora tenha havido algumas diferengas
aparentemente em desfavor dos pacientes com dor neuropatica: 54% dos pacientes
eram deprimidos, enquanto no grupo de dor ndo neuropatica esse diagndstico
estava presente em 39,1% (p=0,347). No indice de qualidade de vida EQ-5D-3L
(O=morte e 1=saude perfeita), pacientes com dor neuropatica tiveram média de
0,372, enquanto aqueles com dor crénica nao neuropatica pontuaram média de
0,806 (p = 0,111).

A dor sempre foi uma experiéncia frequente no paciente infectado pelo HIV (Bruce et
al., 2017). Embora, mais recentemente, venha recebendo mais aceitagdo como
importante comorbidade por reconhecidas sociedades internacionais, como a
Infectious Diseases Society of America (IDSA), HIV Medical Association e British HIV

Association, que recomendam triagem universal para dor crénica nesses pacientes,
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entre outras medidas (Merlin et al.,, 2021), infelizmente, assim como ocorre em
outras condigdes, como no cancer, diabetes, hanseniase e anemia falciforme, a dor
em PVHIV é subdiagnosticada e subtratada. Enquete com pacientes de diversos
paises europeus, com diferentes sindromes dolorosas cronicas, mostrou que 25%
dos pacientes com dor moderada ou forte relataram que seus médicos nunca
fizeram perguntas sobre dor, ndo achavam que o paciente tinha dor ou se a dor era
discutida, gastavam pouco tempo com isso e ndo sabiam como tratar (IASP & EFIC,
2016).

Na presente pesquisa, dos 80 pacientes com dor crbnica, dois ndo souberam
responder se ja haviam falado sobre a sua dor com o infectologista e ndo havia
registro no prontuario sobre relato de dor. Dos 78 participantes que responderam
e/ou tinham registros no prontuario, 47 (60%) ndo haviam relatado a dor ao
infectologista. Esse dado é interessante, porque vai contra a (falsa) percepg¢ao de
que a dor € uma queixa que sera trazida espontaneamente pelo paciente, nao

necessitando de avaliacio ativa.

O subtratamento da dor em PVHIV é ainda mais grave entre as mulheres, pessoas
de piores condigdes socioeconbémicas e usuario de drogas injetaveis (Bruce et al.,
2017). Neste estudo ndo foi investigado se havia alguma subpopulacdo mais

vulneravel ao subtratamento da dor.

Em Oncologia, é descrito como uma das barreiras para o tratamento da dor o fato de
0 paciente n&do se queixar com o oncologista, 0 que se atribui ao receio de retirar o
foco do médico do tratamento da doenga para um problema “secundario” (Anderson
et al., 2002; Mendoza et al., 2002).

A primeira duvida na atencao as PVHIVs é se ha a consciéncia, entre os clinicos que
cuidam diretamente deles, dos dados alarmantes de dor nesses pacientes. Outros
pontos seriam desconhecimento sobre o manejo da dor, medo de adi¢do, falta de
tempo nas consultas e falta de acesso a alguns recursos. Sdo também possiveis
barreiras por parte dos pacientes: assim como na dor oncoldgica e outras, o nao
reconhecimento da relagdo da dor com a “doenga” (HIV-AIDS), levando-os a crer

nao ser a dor um problema a ser discutido com o infectologista; assim como em
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Oncologia, medo de desviar a atengdo do médico do tratamento principal (HIV) para
outros “secundarios”, como a dor; medo do que a dor pode significar e preferem nao
discutir a respeito; medo de serem taxados de poliqueixosos, dificeis; e a crencga de

nao haver o que ser feito (Parker, Stein; Jelsma, 2014).

Neste estudo n&o foi pesquisado sobre os motivos para a ndo discussao sobre dor
com os seus infectologistas. Um paciente justificou espontaneamente nao o ter feito
por ja estar em tratamento para dor. De toda forma, se nao relatam sua dor, também

nao estdo sendo questionados rotineiramente sobre o assunto.

Em revisao sistematica de estudos de dor em PVHIV, seis pesquisas abordaram a
adequacao do tratamento dos pacientes com dor. Trés utilizaram o Pain
Management Index, que pontua de -3 a +3, com pontuagao =0 indicando adequado
tratamento farmacologico. Todos eles demonstraram a inadequacgéo do tratamento
para a dor, variando de 100% em pacientes das zonas rural e urbana da Africa do
Sul com dor de forte intensidade e Pain Management Index <0 a 66% em pacientes
internados na Africa do Sul. Outros trés estudos mediram o percentual de pacientes
que estavam sem receber qualquer medicagao para dor. Em um estudo canadense,
40% nao recebiam qualquer analgésico; em estudo nigeriano, 60% dos pacientes se
encontravam sem tratamento medicamentoso e 73% dos participantes em um
estudo indiano se encontravam ndo medicados para dor (Parker; Stein; Jelsma,
2014).

Na nossa investigagao, 35 (45%) dos 80 pacientes com dor ndo estavam sendo
medicados. Desses 35, a maioria - 20 (57,1%) — descrevia dor moderada a forte.
Entre os que faziam uso de medicagdo para dor, as drogas utilizadas eram
medicac¢des indicadas para o tratamento da dor leve a moderada, constituindo-se,
na sua maioria, de dipirona, paracetamol, AINEs e relaxantes musculares. Nao se
pode considerar, entretanto, que os 45 (55%) pacientes com dor crbnica que
estavam em uso de medicag¢ao tenham sido avaliados e recebido prescricdo médica,
uma vez que o consumo das drogas usadas por esses pacientes ndo precisa de
receita e a maioria da populacdo brasileira utiliza medicamentos sem prescricao

médica (Sergipe, 2017).
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Dos 45 pacientes medicados, 26 (57,8) mencionavam dor forte, estando
subtratados, segundo a escada analgésica da OMS, a despeito das suas limitagdes
como guia para o tratamento da dor crénica nao oncoldgica. Nao ha registro do nivel
de alivio da dor pelo IBD de nove pacientes entre os medicados. Dos 36 pacientes
registrados, 21 (58%) relataram melhora de 50 a 100% com medicagdes simples. A
questado abordada no IBD tem a limitagdo de uma avaliagdo mais curta, ultimas 24
horas. De toda forma, chama a atengdo como intervengdes simples (analgésicos
comuns) podem ser uteis. Dos 11 participantes com dor neuropatica, cinco nao
estavam recebendo analgésicos, trés usavam analgésicos simples e apenas dois
estavam sendo tratados com adjuvantes. Um com AMT, droga de primeira linha, e
outro, com PNSD-HIV, automedicado com oxcarbazepina (quarta linha). Esses

dados que falam a favor do subtratamento da dor neuropatica.

A quantificagdo dos resultados das intervengbes em individuos com dor crbnica
requer usualmente uma diversidade de instrumentos capazes de avaliar as
diferentes dimensdes envolvidas na sua condigdo. O Initiative on Methods,
Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials recomenda seis areas-chave a
considerar na avaliagdo dessas pessoas, quer seja em nivel clinico ou de pesquisa.
Essas areas-chave sdo: a) dor; b) fungao fisica; c) fungdo emocional; d) avaliagao
dos individuos acerca da sua melhoria e satisfagdo com o tratamento; e) sintomas e

efeitos adversos; f) caracteristicas individuais.

A avaliagao global da percepgéo do paciente sobre a sua melhoria e satisfagdo com
o tratamento possibilita que ele expresse de forma agregada a sua percepgao sobre
0s componentes da sua experiéncia acerca da dor, funcao fisica e emocional, efeitos
adversos e conveniéncia dos cuidados. A medicdo da avaliagdo global dos
beneficios do tratamento, feita pelos proprios individuos, reflete, assim, ndo apenas
a magnitude das mudangas nesses resultados, mas também a importancia pessoal
que estas tém para eles. Dessa forma, fornece informacdo Unica a respeito dos
efeitos do tratamento, uma vez que permite a integragcao dos beneficios, dos efeitos
adversos e de outros custos associados ao tratamento.

O Patient Global Impression of Change Scale (2025) € um instrumento validado em
portugués (DOMINGUES, L.; CRUZ, E, 2011). Sua utilizagdo ou do Pain
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Management Index neste estudo teria, provavelmente, contribuido na avaliacédo da
adequacgao do tratamento naqueles pacientes que estavam sendo medicados de

forma mais fidedigna.

Como causa da ndo pratica sistematica de triagem para dor crénica pelos
infectologistas, enfatiza-se que, além da expectativa da queixa espontanea da dor
pelo paciente, muitos ainda a consideram uma questdo de menor prioridade e
deixam para ser abordada pela atencao basica ou mesmo temem aborda-la e nao
saber conduzir (Merlin et al., 2021). De fato, frente a um diagndstico de dor crénica,
nao ha muitas possibilidades especificas de tratamento, com poucas op¢des de alto
impacto, baseada em evidéncias, amplamente disponiveis. De toda forma, o
diagndstico e educagcdo em dor de forma empatica ja sao, por si sos, terapéuticos
(Oldenmenger et al., 2018). Além do mais, na pratica clinica, muitas vezes se depara

com pacientes com dores de mais simples resolucio.

Dos 80 pacientes com dor cronica, 21 foram encaminhados e seguiram
acompanhamento na clinica da dor do mesmo hospital com os seguintes
diagnosticos, terapéuticas e resultados:

a) Paciente do sexo masculino com sindrome do tunel do carpo. Iniciada
amitriptilina e realizados bloqueios seriados do nervo mediano em nivel do
punho com boa resposta.

b) Paciente do sexo masculino com coccigodinea com irradiagdo para regido
lombar ha 15 anos, desde que apresentou queda em piscina sobre o coccix.
Infiltrado com anestésico local pontos de gatilho (PGs) de musculo quadrado
lombar e pontos dolorosos do céccix e realizada peridural sacral com
corticoide com boa resposta.

c) Paciente do sexo feminino. Multiplas queixas algicas e importante limitagao
funcional. Histérico de agressdes em casa pelo ex-marido. Cefaleia frontal
esquerda relacionada a cicatriz cirurgica de trauma contra objeto fixo durante
episodio de agressdo. Infiltrada cicatriz cirurgica com resposta completa,
porém fugaz. Realizados bloqueios seriados. Dor no ombro esquerdo com
perda importante da amplitude de movimento e funcional, forte, aos minimos
movimentos, relacionada a ruptura transfixante de tendao supraespinhal com

retracdo de 1,4 cm. Associava outros processos degenerativos do ombro,
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lesGes tendineas, labral e de bursas e derrames articulares. Realizado
bloqueio de plexo braquial E, infiltracdo da articulagdo acromioclavicular e da
bursa subacromial. Encaminhada para ortopedia. Dor em choque em cicatriz
de exérese de cisto em perna esquerda ao caminhar, limitando a locomocéo.
Infiltrada cicatriz com muito boa resposta. Apresentava ainda cervicalgia e
lombalgia de forte intensidade. Seguiu acompanhamento multidisciplinar na
clinica da dor com médico, fisioterapeuta e psicélogo com razoavel controle
da dor.

Paciente do sexo feminino com insuficiéncia renal crénica, queixando “dor nos
rins” com boa resposta a dipirona. ldentificados pontos de gatilho em
musculatura paravertebral lombar, em nivel de L2 e L3, bilateral. Boa
resposta. Retornou as atividades de Pilates e caminhada.

Paciente do sexo masculino com carcinoma basocelular em perna direita,
aguardando, no auge da pandemia, cirurgia. Controlada a dor com farmacos.
Paciente do sexo masculino com osteoartrite de joelhos. Realizada infiltracao
intra-articular com corticoide com boa resposta e orientados exercicios fisicos.
Paciente do sexo masculino com lombalgia de caracteristica mecéanica e dor
em regido interescapular D. Infiltrados pontos de gatilho com boa resposta.
Paciente do sexo masculino com queixa de lombalgia com caracteristicas
discogénicas. Realizada peridural com corticoide com boa resposta.

Paciente com queixa de dor no ombro, insénia e humor embotado. Realizada
infiltracdo de ponto de gatilho em musculo trapézio superior direito,
amitriptilina a noite e seguimento com a psicologa da equipe com boa
resposta.

Paciente do sexo masculino, deprimido, com histdria de tentativa de
autoexterminio e dor no tronco, posterior e anterior, com caracteristicas
somatoforme. Iniciados sertralina e acompanhamento conjunto com a
psicologa da equipe. Apresentou boa evolugéao.

Paciente do sexo masculino com dor na face anteromedial do joelho direito,
osteomielite cronica em tornozelo esquerdo, radiculopatia compressiva C5-C6
a esquerda (dor, perda de forgca com atrofia muscular), com prejuizo no
trabalho. Encaminhado para cirurgia de coluna. Realizada peridural cervical
com corticoide e otimizada medicagao para dor. Seguimento em conjunto com

a terapeuta ocupacional da clinica.
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Paciente do sexo masculino com lombalgia ha quatro anos. Melhora com
infiltracdo de pontos de gatilho na regido lombar e antidepressivo.

m) Paciente do sexo feminino com quadro de eritema nodoso em investigagao.

Queixa de dor em regido occipital com intensidade moderada a intensa.
Realizado diagnéstico de neuralgia occipital com melhora completa com
bloqueios dos nervos occipitais.

Paciente do sexo feminino com cervicobraquialgia bilateral. Iniciada
propedéutica com exames de imagem e otimizados analgésicos e adjuvantes
(amitriptilina). Seguimento em conjunto com fisioterapeuta da clinica. Evoluiu
com melhor controle da dor.

Paciente do sexo masculino com dor toracica esquerda e glutea direita em
propedéutica cardiaca. Ao exame, evidenciado ponto de gatilho em musculo
peitoral maior esquerdo e gluteo maximo direito. Boa resposta a infiltragao
dos PGs.

Paciente do sexo masculino com cisto em tendao do flexor curto do polegar
com dor e tensdo em musculos ténares. Infiltrados musculos ténares com
anestésico local e encaminhado para cirurgia de mao.

Paciente do sexo masculino com neuralgia occipital com boa resposta a
bloqueios.

Paciente do sexo masculino com dor e sinais de denervacdo de membro
superior direito. Iniciada propedéutica com exames de imagem para mais
esclarecimento diagnostico, infiltrados PGs na regido com boa resposta,
otimizados analgésicos e seguido em conjunto com terapeuta ocupacional da
equipe. Apresentou boa evolugéo.

Paciente do sexo masculino com queixa de dor abdominal crénica.
Identificado ponto de gatilho da dor em cicatriz de furanculo. Infiltrado cicatriz
com melhora completa da dor.

Paciente do sexo masculino com cefaleia em salvas crdnica altamente
incapacitante com tentativas prévias de autoexterminio. Iniciado seguimento
junto com a Psiquiatria.

Paciente com dor abdominal crénica. Identificados PGs em musculo obliquo

externo com boa resposta a infiltracdo com anestésico local.
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Comum a todos esses atendimentos, houve escuta atenta, atendimento empatico

com a percepcgao de satisfagdo do acolhimento por todos os pacientes.

A campanha da UNAIDS 90-90-90 tem como meta 90% de diagndstico de HIV, 90%
dos pacientes em tratamento e 90% de supressao virolégica tendo sido, mais (apud
Merlin, 2021) propuseram um “quarto 90" para atencdo a fatores que impactam
fortemente a qualidade de vida, como saude mental e dor Merlin et al., 2021.

O tratamento da neuropatia dolorosa relacionada ao HIV €, sobretudo, de
estrapolagédo do tratamento de outras sindromes de dor neuropatica, principalmente
diabética e pos-herpética (Phillips et al., 2010). O tratamento da infecgdo nédo é
suficiente para o controle da dor (Addis; Deberry; Aggarwal, 2020; Parker; Stein;
Jelsma, 2014).

Os desafios sdao muitos. Alguns médicos precisam aprender a tratar a dor, enquanto
outros podem precisar de motivagao e encorajamento para encarar o desafio que

acompanha a dificil tarefa de gerir a dor cronica (Merlin et al., 2021).
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8 CONCLUSAO

Dos 209 pacientes avaliados, 150 (71,8%) eram do sexo masculino. A idade média
foi de 47,1 anos (20 a 86 anos). Um quinto dos pacientes (20,1%) tinham mais de 20
anos de diagnostico de infecgao pelo HIV. As afecgdes definidoras de AIDS foram
encontradas em 84 pacientes (43,9%). A maioria dos pacientes apresentava carga
viral indetectavel, 176 (84,2%). Sete pacientes tinham histérico de uso de
antirretroviral de maior potencial neurotoxico, quatro de estavudina e trés de
didanosina. Niveis baixos de LTCD4+ (< 200), NADIR, teve correlagdo com dor
crbnica, incluindo dor neuropatica e baixo LTCD4+ atual e, histérico de afeccgdes

definidoras de AIDS se correlacionaram com dor neuropatica.

Embora, com maior cobertura de tratamento de PVHIVs e uso de antirretrovirais
mais seguros e menos neurotoxicos, a consequente prevaléncia de dor neuropatica
relacionada ao HIV tenha reduzido, a prevaléncia de dor crénica em geral em PVHIV
continua alta, subdiagnosticada e subtratada, como bem demonstrado neste estudo.
Oitenta pacientes (40,2%) tiveram diagnéstico de dor cronica. Apenas 11, tiveram
diagnostico de dor neuropatica, sendo somente um deles compativel com
polineuropatia sensitiva dolorosa relacionada ao HIV. Depresséao foi mais frequente
no grupo de pacientes com dor cronica (p < 0,01), assim como menores indices de
qualidade de vida (EuroQol 5d).

Com o importante ganho de sobrevida com a TARV, a infecg&o pelo HIV passa a se
comportar como uma doenga cronica e o controle de comorbidades impactantes na
qualidade de vida do paciente se faz fundamental. Esta pesquisa apurou, ainda, o
maior risco de depressao e piora de qualidade de vida das PVHIVs que apresentam
dor croénica como comorbidade. A avaliacdo sistematica de dor e depresséo, seus
reconhecimentos e adequado manejo se mostram fundamentais na atencéo global

as pessoas vivendo com HIV.
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APENDICES E ANEXOS

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA
(De acordo com o item IV da Resoluga@o no. 466/12 do Conselho Nacional de Salde sobre Pesquisa envolvendo seres humanos)

TITULO DO ESTUDO: PREVALENCIA DE DOR CRONICA EM PACIENTES QUE VIVEM COM HIV: Estudo transversal em
pacientes ambulatoriais de um centro universitario de referéncia no tratamento do HIV em Belo Horizonte.

Belo Horizonte, de de .

Prezado paciente,

Vimos por meio deste solicitar a sua autorizagdo para participagdo na pesquisa ‘PREVALENCIA DE DOR CRONICA EM
PACIENTES QUE VIVEM COM HIV: Estudo transversal em pacientes ambulatoriais de um centro universitario de referéncia no
tratamento do HIV em Belo Horizonte.” A infecgdo pelo HIV, e a consequente sindrome da imunodeficiéncia adquirida, & uma
das doengas mais devastadoras que a humanidade ja deparou. Com o aprimoramento da terapia antirretroviral @ com a melhoria
do ) d pacientes com HIV aos servigos médicos nas duas Gltimas décadas, nota-se uma substancial mudancga positiva
na demografia dos pacientes infectados pelo HIV passando a ser atualmente considerada uma doenca cronica (VERMA et al,
2005). A dor cronica é causa de grande sofrimento para o paciente e seus familiares com graves repercussdes fisicas, psiguicas
e sociais. Pacientes infectados pelo HIV apresentam multiplas condi¢gdes relacionadas & infecgdo, aumentando o risco de
desordens dolorosas. A prevaléncia estimada de dor r pacientes varia de 30 a 90%.

OBJETIVOS DO ESTUDO: Avaliar a prevaléncia de dor crénica e depressdo em pacientes vivendo com HIV /AIDS e a
mensuracgdo de qualidade de vida relacionada a salde.

PROCEDIMENTOS: Ao concordar em participar do estudo, o paciente sera questionado quanto a alguns dados demogréficos,
sobre a infecgdo pelo HIV, habitos e outras doengas como, por exemplo, data de nascimento, escolaridade, estado civil, renda
familiar, possivel forma de infecgdo pelo HIV, data do diagnéstico, tabagismo, uso de alcool, presenca de dor cronica, dentre
outros. Serao utilizados alguns questionarios breves para avaliagao de dor crnica, quando presente, triagem para depressao,
dependéncia de alcool e avaliagdo de qualidade de vida. Serdo coletados ainda alguns dados em prontuério como, por
exemplo, medicamentos antirretrovirais em uso e ja utilizados, valores da carga viral e do LT-CD4. O tempo estimado para
pesquisa & de 30 minutos e a mesma sera realizada ao término da consulta médica eletiva.

CONFIDENCIABILIDADE: Toda a informagédo obtida é considerada CONFIDENCIAL e a identificacdo do participante sera
mantida como informacao sigilosa. O risco de quebra de confidencialidade de dados & minimo uma vez que 0s questionarios

de pesquisa contendo dados anonimizados serdo armazenados em arquivos seguros em sala destinada (167), de acesso
restrito da faculdade de medicina sob a responsabilidade dos pesquisadores. Os relatorios e resultados deste estudo ser@o
apresentados sem nenhuma forma de identificagdo individual.

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS: O risco durante a avaliagdo é o de constrangimento ou desconforto com alguma
pergunta. Para minimizar esses riscos, a entrevista sera realizada, em ambiente reservado, para todos os pacientes pelo
mesmo pesquisador que sera também o médico a atender o paciente na consulta. As expectativas de danos e riscos séo
minimas e, caso ocorra, o participante sera atendido pela equipe com cuidados integrados, cabendo indenizacéo. A
expectativa é de beneficio coletivo as pessoas que vivem com HIV com a discussdo de dados levantados neste estudo,
gerando propostas quanto a necessidade de um adequado manejo da dor, depressdo e medidas para melhoria de qualidade
de vida. A recusa em participar do projeto nao implica em prejuizo ou penalizacdo em relagao ao tratamento do paciente.

DUVIDAS: EM caso de divida, o senhor (a) poder4 comunicar com Gustavo Lages e Prof. Dr. Fernando Antdnio Botoni,
mestrando e professor da Faculdade de Medicina da UFMG, na Avenida Alfredo Balena, no. 190 - Santa Efigénia - Belo

Horizonte/ MG. Telefone: (31) 99983-4062. E-mail: grcostalages @ gmail.com. Caso haja davidas éticas sobre a pesquisa
podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG pelo telefone: (31) 3409-4592.

CONSENTIMENTO: Sei que minha participacdo é totalmente voluntaria, ndo havendo pac nto ou cimento de
eventuais custos por ela gerados e, que poderei recusar ou abandonar o estudo sem qualquer prejuizo pessoal. Contarei com
© apoio das instituigdes vinculadas independent nte da minha participacdo, no sentido de obter atendimento médico,
orientagao ou encaminhamento para qualquer atengdo médica ou laboratorial. Todas as informacgbes prestadas por mim serédo
sigilosas e utilizadas somente para esta pesquisa. A divulgacéo das informagbes sera andnima e em conjunto com as
respostas de um grupo de pessoas. Eu li este formulério e recebi as instrugbes necessarias.

Agradecendo a sua colaboragédo, solicitamos a declaragdo de seu consentimento livre e esclarecido neste documento.

Assinatura do paciente.

Gustavo R Costa Lages
Mestrando do programa de Ciéncias Aplicas
a Salde do Adulto da FM UFMG

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - Av. Antdnio Carlos no. 6627, CEP 31270-901, Unidade Administrativa Il, 20. Andar,
sala 2005, Belo Horizonte - MG. 34094592,
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Data [/ [ Iniciais I__ || | 1 | Numerono estudo|__ | | |
1. IDENTIFICAGAO
1- Iniciais paciente:
2- Data de nascimento (dd/mm/aa): I/ n_1 |
3- Sexo: 1- Feminino 2- Masculino

4- Escolaridade:

1. Analfabeto

1% & 4° série incompleta do ensino fundamental (EF) (1 a 3 anos de estudo)
4% série completa do EF (8 anos de estudo ou 1° grau completo)

5% a 8° série incompleta do EF (5 a 7 anos de estudo)

Ensino fundamental completo (8 anos de estudo ou 1° grau completo)
Ensino médio incompleto (9 a 10 anos de estudo ou 2° grau incompleto)
Ensino médio completo (11 anos de estudo ou 20 grau completo)
Educagao superior incompleta (12 a 14 anos de estudo ou 3°/superior incompl.)
9. Educagao superior completa (15 ou mais anos de estudo ou 3°/superior
compl.)

10. Ignorado/sem informagéo

® N Ok WwN

5- Residéncia
1-BH
2-Regiao metropolitana
3-Outras cidades

6- Renda familiar:

7- Ocupacéo:
1- Do lar 2- Aposentado / pensionista 3- Desempregado
4- Ocupagéao geradora de renda

8- Estado civil atual:
1- Solteiro 2- Casado 3- Desquitado, divorciado ou separado 4-Viuvo

9- Raca: 1- Amarela 2- Branca 3-Negra 4-Parda

2. DADOS DA INFECGAO PELO HIV

10- Data do diagndéstico de HIV (dd/mm/aa)

11- Provavel forma de infec¢éo: (marcar a de maior risco = 3>1>4>2)
. Relagdo homo/bissexual
. Relacao heterossexual
. Usuério de drogas endovenosas

. Outro, especificar:

1
2
3
4. Hemotransfusao
5
6

Ignorado

Tratamento atual:

Tratamentos anteriores:

Carga viral atual:

Carga viral antes do tratamento:

CD4 atual (% e absoluto):

CD4 antes do tratamento:

Historico do controle da infecgéo:

3. HISTORIA CLINICA ATUAL

Doencgas associadas ao HIV? 1 — Sim 2 — Nao
Se sim especifique:

20-

Outra(s) intercorréncias clinicas (ultimos 6 meses): 1 — Sim 2 — Nao
Se sim especifique:
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4. HISTORIA PREVIA/ FATORES DE RISCO

21- Tabagismo:
1-Sim:
1.1 Fuma ha quantos anos?|_ | |
1.2 Numero de cigarros/dia. |__| |
2- Nao (nunca fumou)
3- Fumou no passado:
3.1 Fumou durante quantos anos? |||
3.2 Interrompeu o fumo ha quantos anos? || |
3.3 Fumava quantos cigarros/dia? || |

22- Faz uso de bebida alcodlica? 1- Sim 2- Nao Se sim, aplicar o questionario CAGE
22.1 Dependéncia de alcool? ( ) Sim () Nao

23- Paciente com doenca definidora de AIDS? 1- Sim 2- Nao
Se sim, quais?

24- HCV? 1- Sim 2- Nao
Se sim, em tratamento? 1- Sim 2- Nao, qual?

25- HBV? 1- Sim 2- Nao
Se sim, em tratamento? 1- Sim 2- Nao, qual?

26- Tem comorbidades? 1- Sim 2- Nao
Se sim, quais?
Se DM: data do diagnostico:  / Ultima glico-hemoglobina:
Em tratamento? 1-Sim 2- Nao, se sim, quais?

5. EXAME FiSICO

27- Dados antropométricos: Peso: kg Altura: cm
Dados vitais: PA / IMC

6. INVENTARIO BREVE DE DOR

28- 28.1) Queixa de dor cronica? a)- Sim b)- Nao
Se sim, seguir com o inventario breve de dor.

28.2) Diagrama de dor

28.3 a) Piordor nas ultimas24h __ ( )Leve1a3 ( )Moderadad4a7 ( )Intensa8a 10

28.3 b) Dor mais fraca nas ultimas 24 h __ ( )Leve1a3 ( )Moderada4 a7 ( )Intensa8a 10

28.3 c) Média de dor ()Leve1a3 ( )Moderadad4a7 ( )Intensa8a10

28.3 d) Dor agora ()Leve1a3 ( )Moderadad4a7 ( )Intensa8a 10

29- Faz uso regular para o tratamento de dor crénica de:

1- Analgésico simples (dipirona e paracetamol) 2- AINE 3- Opioide fraco. 4- Opioide forte
5- Relaxante muscular 6- Corticoide IM (>6x/ano) 7- ADT 8- ISRSN 9- Gabapentinoide
10- Carbamazepina 11- Oxcarbazepina 12- Topiramato 13- Ac. Valproico 14-
Lamotrigina

30- Nas ultimas 24 horas, qual a intensidade de melhora com o tratamento (0 a 100%)?
31- Impacto da dor (0 a 10):

31.1 — Atividade geral

31.2 — Humor

31.3 — Habilidade de caminhar

31.4 — Trabalho

31.5 - Relacionamento com outras pessoas
31.6 — Sono

31.7 — Forma de apreciar a vida

32- Dor neuropatica? a) Sim b)Nao DN4

33- Depressdo ? a) Sim b) Nao Escala de depressao de Goldberg

34- Avaliacao da qualidade de vida: Euroqol 5D-3L

35- Vocé ja fez queixa de dor para o seu médico infectologista? 1- Sim 2- Nao
Se sim, o que foi feito?
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CAGE - Questionario de avaliagdo de alcoolismo

Mmacla Sl 4O BUjeR qui sy
Baber &5t madequado

Parcepgio nogatva do tarcemnss sobie o
Ewtel dolal entravetadidal

FRICEpGED Mb{BIA B0 BUBED QuB B8
Ebor wsth madequade

Inheoo de dapdroini Bucs

Pard diag dor = Dhed g wor o{al o la) sent qus devana St @ quantdede de
bebida ou parar de beber?
Por v, aban, At pewsont of porg
=t de beber?
Entravista do paciente OMA] wr i) 32 sante culpacola) pels manpine como costume
Boher?
Ouseetho 1: A s do tnen DA} (8] Eautuma hebor pels munbd pada dmsnur b nerveisna
— — o i e’
1+ Cuasenngho —o f—{
2 Sensagic do o dolorosa
3 Chogue elétrco
Duesthio 2 He o dren da sus dor?

4
5 Alngtada o aguinada
Adonmocimanic

7- Coceim

Exama do pacionte

‘Cusatic 3: A dor osth wroa on do.
Caracior sicas?

B- Hipoeabssia 80 togque
B Hipoesiesis a picada de aguita

|

Cuasstio 4: Na

10- Escovacho

Encons

o= P e i1 P

[ ) Dor nociceptive 1 | Dor neuropasica
Teste do 2 questbes™

1) Durante o Gfimo més voch se sent incomodado por estar para babxo. deprimido ou sem esperanca
2) Dmommwnumwmwwrpomnhwmwmmmumﬁ

8) mmmmummammn
7) Viock tem acordado cedo?

B) Viood vem s sentindo mais devagar?

9) Mm'uwﬂrph'umm

Sim para 3 ou mais:

7

Escala de Goldb

g para avaliagao de depressa
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ESTUDO DOR NEUROPATICA NO PACIENTE HIV
Data / /__ Iniciais | 1 Ll Nimero no estudo || 1 .|

DIAGRAMA CORPORAL DA DOR

( SISTEMA DESCRITIVO - EQ-5D
A1, Mobilidade

1. Mo Wenho problemas em andar
2 Terho aiguns problemas em ander

3 Esdou mitado 8 ficar na cama

A2, Cuidsdos pessosis

1. Nio tenho OF Mous cuadados
2 Tenho alguns problamas para me lavar ou me vestr

3 Sou incapaz de me Wvar ou vasls sarnho

A, Atividades habitusis s vabutn estaiss sl Sumdscnn ahidibes om e o do e

[ 1 nsa e 4 minhas hagstugs
B! Terho sigy -m &% minhas atndades habitums
3 Bou incapaz de as mohas habtuais
A4, Dor/Mal-sstar
1. N8O tenho dores ou makestar A4
EQMMNWW E
3 Tenho dores cu makestar extremos.
AS. Ansiedade/Depressio
Qlﬁhmmﬂmmdﬂl} E
2 Estou
3 Estou

A melhor sadde
Gue vocd POde IMEgERT

1. Més gostariamos de saber como esth sue sedde HOUE. 100
90
3100 significa & mplhor saude que ok pode imaegine - 85
0 ugndice s pior saude que vood pods imeginer. s w
4 Margue um X na escals pars indicar come ests sus seude HOJE - 75

5. Agora, por T o <ala 70

suasavoenose= | | 45

A pior savde
que vitd pode magnat
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Infeccoes Infecgdes Infecgdes Neoplasias Outras afecgoes
oportunistas oportunistas oportunistas malignas
bacterianas virais fungicas e
parasitarias
Mycobacterium Virus JC Pneumonia por Sarcoma de Sindrome de
tuberculosis (leucoencefalopatia Pneumocystis Kaposi consumptiva pelo HIV
(pulmonar multifocal progressivg jJirovecii (perda involuntaria
atipica, - LEMP) (pneumocistose) >10% do peso

disseminada ou
extrapulmonar)

habitual) associada a
diarreia crénica (=2
episédios por dia ¢/
duragédo =1 més) ou
fadiga crénica e febre
=1 més.

Septicemia
recorrente por
Salmonella ndo

thyphi

Virus herpes simples
Ulceras mucocuténeas
cronicas (>1 més) ou
visceral em qualquer
localizagdo (bronquite,
pneum nite, esofagite)
em pacientes >1 més de
vida

Coccidioidomicose
(disseminada ou
extrapulmonar)

Carcinoma do
colo do utero
invasivo
(especialmente
em mulheres
jovens)

Encefalopatia pelo HIV
(deméncia associada a
infeccéo pelo HIV)

Complexo Myco-
bacterium avium
(disseminado ou
extrapulmonar)

Citomegalovirus

- colite; - encefalite;
- retinite.
Exceto figado, baco
e linfonodos

Toxoplasmose
cerebral em maiores
de 1 més de idade
(neurotoxoplasmose)

Linfoma de
Burkitt; LDGCB
(imunoblastico/
nao Hodgkin de

célulasB)
- primario do
cérebro

HIV positivo com
LTCD4+ < 200

Infecgdes
bacterianas
multiplas ou

acorrentes em < 6
anos de idade

Criptococose
extrapulmonar
(ex. meningite)

Nefropatia ou
cardiomiopatia
sintomatica associada
ao HIV

Pneumonia
recorrente em
idultos e criangas
om idade =6 anos
22 episodios em 1
ano)

Criptosporidiose
intestinal crénica (>1
més)

Histoplasmose
(disseminada
extrapulmonar)

Candidiase esofagica,
dos brénquios,
traqueia ou pulmdes

Cistoisosporiase
(isosporiase)
intes inal crénica
(>1 més)

Reativagao de
doencga de Chagas
(meningoencefalite

e/ou miocardite)

Leishmaniose atipica

disseminada

LDGCB - Linfoma difuso de grandes células B.
Fonte: Ministério da Saude, 2018.
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Apéndice D - Estadiamento clinico da AIDS segundo a OMS

Estagio
Clinico

Manifesta¢des clinicas

Estagio 1

Assintomatico
Linfadenopatia persistente generalizada

Estagio 2

- Perda de peso moderada, inexplicada (<10% do peso corporal presumido ou medido)
- Infecgbes respiratérias recorrentes (sinusite, amigdalite, otite média, faringite)

- Herpes Zoster

- Queilite angular

- Ulceragao oral recorrente

- Erupcéao papular pruritica

- Infecgdes fungicas da unha

- Dermatite seborreica

Estagio 3

- Perda de peso severa, inexplicada (>10% do peso corporal presumido ou medido)

- Diarreia cronica inexplicada com mais de 1 més de duragao

- Candidiase oral persistente

- Leucoplasia pilosa oral

- Tuberculose pulmonar

- Infecgbes bacterianas graves (pneumonia, empiema, piomiosite, infecgdo dssea ou
articular, meningite, bacteremia)

- Gengivite ulcerativa necrosante aguda (GUNA), gengivites ou periodontite.

- Antgamia inexplicada (< 8 mg/dL), neutropenia (<0,5 x 109/L) e/ou trombocitopenia (<50
x 10°/L)

Estagio 4

- Sindrome consumptiva pelo HIV

- Pneumonia por Pneumocystis jirovecii (pneumocistose)
- Pneumonia recorrente

- Infecgédo cronica por herpes simples (orolabial, genital ou anorretal de mais de um més
de duragéao ou visceral em qualquer local)

- Candidiase esofagica (ou candidiase da traqueia, bronquios e pulmdes)
- Tuberculose extrapulmonar

- Sarcoma de Kaposi

- Infecgéo por citomegalovirus (retinite ou infec¢ao de outros 6rgéos)

- Toxoplasmose do sistema nervoso central

- Encefalopatia pelo HIV

- Criptococose extrapulmonar, incluindo meningite

- Infeccdo miobacteriana n&o tuberculosa disseminada

- Leucoencefalopatia multifocal progressiva

- Criptosporidiose crénica

- Isosporiase cronica

- Micose disseminada (histoplasmose extrapulmonar, coccidioidomicose)
- Linfoma (cerebral ou células-B nao Hodgkin)

- Cardiomiopatia ou nefropatia sintomatica associada ao HIV

- Sepses recorrente (incluindo salmonella nao tifoide)

- Carcinoma cervical invasivo

- Leishmaniose disseminada atipica

Fonte: National Library of Medicine, 2016.
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Anexo A — Questionario de avaliagao de alcoolismo — CAGE

a) Alguma vez sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar de

beber?
O-()ndo 1—( )sim
* Avalia-se a percepcéo subjetiva do sujeito que seu beber esta inadequado.

b) As pessoas o(a) aborrecem porque criticam (ou censuram) o seu modo de

beber?

O-()ndo 1—( )sim

* Avalia-se a percepgdo negativa de terceiros sobre o beber do(a)
entrevistado(a).

O(A) sr.(a) se sente culpado(a) pela maneira como costuma beber?
O-()ndo 1—( )sim

* Avalia-se a percepcéo subjetiva do sujeito que seu beber esta inadequado.

d) O(A) sr.(a) costuma beber de manhd para diminuir 0 nervosismo ou a

ressaca?
O-()ndo 1—( )sim
* Avalia-se inicio de dependéncia fisica.
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Anexo B - Inventario Breve de Dor

1) Durante a vida, a maioria das pessoas apresenta dor de vez em quando (dor de cabega, dor de
dente, etc.). Vocé teve hoje, dor diferente dessas?
1.8imJ  2.Nao[

2) Marque sobre o diagrama, com um x, as areas onde vocé sente dor, e onde a dor é mais
intensa.

Frente Costas

Dirsito ;“—_- Esquarde  Esquardo

3) Circule o numero que melhor descreve a pior dor que vocé sentiu nas ultimas 24 horas.

[ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 . .
Sem dor I ]I Pior dor possivel

4) Circule o numero que melhor descreve a dor mais fraca que vocé sentiu nas ultimas 24 horas.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0
Sem dor |[ Ii Pior dor possivel

5) Circule o numero que melhor descreve a média de sua dor.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0
Sem dor |[ I Pior dor possivel

6) Circule o numero que mostra quanta dor ocorre agora.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0
Sem dor |[ % Pior dor possivel

7) Que tratamentos ou medicagdes vocé esta recebendo para dor?

8) Nas ultimas 24 horas, qual a intensidade de melhora proporcionada pelos tratamentos ou
medicagdes? Circule a percentagem que melhor demonstra o alivio que vocé obteve.

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ) ;
| | Pior dor possivel

Sem dor I I

9) Circule o numero que descreve como, nas ultimas 24 horas, a dor interferiu na sua:

Atividade geral

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nao interferiul { Interferiu completamente

Humor

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

N&o interferiul | Interferiu completamente
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Habilidade de caminhar

o 1 2 3 4 5 6 7

10

N&o interferiu|

{ Interferiu completamente

Trabalho

o 1 2 3 4 5 6 7

10

N&o interferiu|

{ Interferiu completamente

Relacionamento com outras pessoas

o 1 2 3 4 5 6 7

10

N&o interferiu|

| Interferiu completamente

Sono

o 1 2 3 4 5 6 7

10

N&o interferiu|

{ Interferiu completamente

Habilidade para apreciar a vida

o 1 2 3 4 5 6 7

10

N&o interferiu|

{ Interferiu completamente

Fonte: Ferreira et al., 2011; Siqueira, 2018.
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Anexo C - Questionario para diagnéstico de dor neuropatica — DN4

Questionario para diagnéstico de dor neuropatica — DN4
Por favor, nas quatro perguntas abaixo, complete o questiondrio marcando uma resposta para cada numero:
Entrevista do paciente

Questéo 1: A sua dor tem uma ou mais das seguintes caracteristicas?

Sim Néo

1- Queimacéo
2- Sensagéo de frio dolorosa
3- Choque elétrico

Questao 2: Ha presenca de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma drea da sua dor?

Sim Nao

4- Formigamento

5- Alfinetada e agulhada
6- Adormocimento

7- Coceira

Exame do paciente

Questao 3: A dor esta localizada numa drea on de o exame fisico pode revelar uma ou mais das seguintes
caracteristicas?

Sim Néao

8- Hipoestesia ao toque
9- Hipoestesia a picada de agulha

Questéo 4: Na drea dolorosa a dor pode ser causada ou aumentada por:

10- Escovagéo Sim Néao

Escore

0 - Para cada item negativo 1 — Para cada item positivo

Dor neuropdtica: Escore total a partir de 4/10.

() Dor nociceptiva () Dor neuropética
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Anexo D - Escala de Goldberg para triagem de depressao

Vocé vem tendo pouca energia?

)

2) Vocé vem tendo perda de interesses?
) Vocé vem tendo perda de confianga em vocé mesmo?
)

Vocé tem se sentido sem esperanga?

- Se sim para qualquer um, continue.

)
)
7) Vocé tem acordado cedo?
)
)

Vocé vem tendo dificuldade para concentrar-se?

Vocé vem tendo perda de peso (devido a pouco apetite)?

Vocé vem se sentindo mais devagar?

Vocé tende a se sentir pior de manha?

Sim para 3 ou mais: sensibilidade = 85% e especificidade = 90%.

Dimenséo

Nivel

Mobilidade

N&o tenho problema em andar.
Tenho alguns problemas em andar.
Estou limitado a ficar na cama.

Cuidados pessoais

N&o tenho problemas com os meus cuidados pessoais.
Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir.
Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho (a).

Atividades habituais (ex. trabalho,
estudos, atividades domésticas,
atividades em familia ou de lazer)

SN2 2

n

Nao tenho problemas em desempenhar as minhas
atividades habituais.

Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas
atividades habituais.

Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades
habituais.

Dor / mal-estar

Nao tenho dores ou mal-estar.
Tenho dores ou mal-estar moderados.
Tenho dores ou mal-estar extremos.

Ansiedade / depresséao

Nao estou ansioso (a) ou deprimido (a).
Estou moderadamente ansioso (a) ou deprimido (a).
Estou extremamente ansioso (a) ou deprimido (a).

Fonte: Ferreira, Ferreira e Pereira (2013

1
2
3.
1.
2.
3.
)
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Anexo E — Questionario de qualidade de vida EQ-5D-3L

O seu satado de
sadde haje

Fonte: Ferreira, Ferreira e Pereira (2013)
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Anexo F - Permissao de uso do instrumento EQ-5D pelo grupo EUROQOL

(& EQ-SD

EuroQol Customer Portal

Search registrations no. | title

Q 9 Gustavo Lages

Your reglstrations for using EuroQol instruments are listed below

REGISTRATION NO.

STUDY CODE/TITLE REGISTRATION TYPE STATUS ACCESS EXPIRY DATE USER LIST INVITE
67930 PREVALEMCE MNon Commercial = Delivered 24 October 2025
Pimoven eicuacs ) Fast Track oo
Change Pass
Histery

Manuals

Help




