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Resumo

Introdugao: A dor lombar afeta cerca de 60% a 90% da populagédo adulta no mundo
todo, sendo que cerca de um quarto podera evoluir para lombalgia crénica (LC).
Devido a alta prevaléncia, a LC gera grandes gastos com saude no mundo. Vale
ressaltar que muitos casos de dor lombar s&o inespecificos, de dificil diagnodstico e
tratamento. Objetivo: Determinar quais as melhores opg¢des de tratamento
farmacolégico para LC e apontar os efeitos colaterais. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo bibliografica integrativa que utilizou como base de dados as bibliotecas
virtuais do Pubmed, BVS e SciELO, a partir da pergunta norteadora: “Quais os
farmacos com maior eficacia e com menor incidéncia de efeitos adversos no controle
da dor lombar crénica?” Os critérios de inclusdo e de exclusao foram rigorosamente
definidos, selecionando artigos publicados entre 2015 e 2024, sendo realizado em
cinco fases, utilizando o diagrama de Flow para orientar a busca das publicagdes.
Resultados: 423 artigos foram encontrados, 96 no Pubmed, 325 na BVS e dois na
SciELO. 415 artigos foram excluidos apds as etapas de exclusao, restando oito para
compor a presente revisdo. Discussao: Mesmo com relatos de artralgia como efeito
adverso, o fasinumab e o tanezumab foram eficazes no controle da LC. A infusdo
intratecal de fentanil/ bupivacaina foi eficaz em pacientes com LC intratavel. O NKTR-
181 e o cebranopadol mostraram boa eficacia e menor potencial de abuso. O
tapentadol combinado com a pregabalina, foi mais eficaz, mas com maiores efeitos
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adversos. O celecoxibe superou o paracetamol no alivio da dor, enquanto a duloxetina
se destacou na melhora da dor em pacientes que nao responderam aos AINEs.
Conclusao: A analise de tratamento farmacoldgico para LC revelou novas opgdes
eficazes e com menos efeitos adversos. A escolha do tratamento deve ser
individualizada para otimizar resultados e reduzir riscos.

Palavras-chave: Dor Lombar, Dor Lombar Crbnica, Tratamento, Efeitos Adversos e
Eficacia.

Abstract

INTRODUCTION: Low back pain affects approximately 60% to 90% of the adult
population worldwide, and approximately a quarter of these may develop chronic low
back pain (CL). Due to its high prevalence, CL generates significant health care costs
worldwide. It is worth noting that many cases of low back pain are non-specific, difficult
to diagnose, and difficult to treat. OBJECTIVE: To determine the best pharmacological
treatment options for CL and to identify side effects. METHODOLOGY: This is an
integrative literature review that used the virtual libraries of Pubmed, BVS and SciELO
as a database, based on the guiding question: “Which drugs are most effective and
have the lowest incidence of adverse effects in controlling chronic low back pain?”.
The inclusion and exclusion criteria were rigorously defined, selecting articles
published between 2015 and 2024, and were carried out in five phases, using the
Flow diagram to guide the search for publications. RESULTS: 423 articles were found,
96 in Pubmed, 325 in BVS and two in SciELO. After the exclusion steps, 415 articles
were excluded, leaving eight articles to compose the present review. DISCUSSION:
Despite reports of arthralgia as an adverse effect, fasinumab and tanezumab were
effective in controlling CL. Intrathecal infusion of fentanyl/bupivacaine was effective in
patients with intractable CL. NKTR-181 and cebranopadol showed good efficacy and
less abuse potential. Tapentadol combined with pregabalin was more effective, but
with greater adverse effects. Celecoxib outperformed paracetamol in pain relief, while
duloxetine stood out in improving pain in patients who did not respond to NSAIDs.
CONCLUSION: The analysis of pharmacological treatment for CL revealed new
effective options, with fewer adverse effects. The choice of treatment must be
individualized to optimize results and reduce risks.

Keywords: Low Back Pain, Chronic Low Back Pain, Treatment, Adverse Effects, and
Efficacy.

1. Introdugao

A dor lombar afeta cerca de 60%-90% da populacédo adulta, sendo que 75%
desta persistira apés um ano (Lanier et al., 2022). Segundo Pires et al. (2023), a
lombalgia pode ser classificada de trés maneiras: aguda, subaguda ou crdnica, a
depender da duracédo do episddio. A dor aguda dura menos de seis semanas, ja a
subaguda persiste entre seis a doze semanas, sendo que a lombalgia crénica (LC),
se estende por mais de 12 semanas (Pires et al., 2023).

Embora tenha uma prevaléncia tao alta, a dor lombar deve-se resolver em até
seis semanas em cerca de 70%-80% das pessoas acometidas, evoluindo para a forma
subaguda ou crénica no restante da populacéo afetada (Karlsson et al., 2020).

Dentre a populagdo com idade entre 24 e 29 anos, a prevaléncia da LC é de
quase 4,2%, subindo para 19,6% quando se estende para idade de 20 a 59 anos
(Mahdavi et al., 2022). A LC pode ser provocada por inumeros fatores, sendo que esta
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nao deve ser considerada um diagndstico ou uma doenga, mas um sintoma (Gudin et
al. 2020).

Estima-se que a prevaléncia da lombalgia atinja cerca de 11,9% da populagao
mundial, sendo que cerca de 84% das pessoas sofrerdo, em algum momento de sua
vida, com a dor lombar (Marques, 2022).

Ja com relagao aos custos para o sistema de saude, cerca de 20 bilhdes de
libras sdo gastos anualmente no Reino Unido e 100 bilhdes de dblares nos Estados
Unidos, para o tratamento da LC (Isa et al., 2022).

Enquanto a maioria dos casos de lombalgia aguda é autolimitada, a LC
frequentemente exige um tratamento rapido e eficaz devido ao seu potencial de
causar profundas mudancas e alto grau de incapacidade na vida do adulto acometido
(Namnagqani et al., 2019). Apesar disso, a maior parte dos pacientes com LC pode ser
gerenciada em ambiente ambulatorial (Carneiro Filho; Araujo, 2021).

Dentre as classes de farmacos mais utilizados para alivio da dor lombar,
destacam-se os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs). Entretanto, apesar de
promover alivio temporario, sua eficacia a longo prazo € limitada e ha riscos de efeitos
colaterais (Sasahara et al. 2020). Como alternativa, novas modalidades de tratamento
estdo sendo aprimoradas e o0 uso de neuroesterdides parece ser um caminho
promissor, com menos efeitos desvantajosos (Naylor et al. 2020). A via de
administragdo intratecal € outra nova modalidade, que consiste na infusdo de
medicamentos no espaco intratecal, localizado entre a aracnoide e a pia-mater, ambas
membranas da medula espinhal (Arman; Hutchinson, 2021).

Apenas 10% das lombalgias possuem uma etiologia bem definida, sendo que
a maioria dos casos é classificada como de origem inespecifica e multifatorial
(Cargnin et al., 2019).

A lombalgia discogénica é causada pela degeneragao do disco intervertebral,
excluindo outras etiologias de dor lombar (Jha et al., 2023). E a causa mais comum
dos casos diagnosticados de LC, representando cerca de 39% de todos os episodios,
sendo que novas opgdes de tratamento continuam a se desenvolver, visando
interromper os processos bioldgicos envolvidos na degeneragéo discal (Navani et al.,
2024).

A terapia farmacolégica é um dos pilares no tratamento da dor crbnica, porém
nao existem maneiras seguras o suficiente para predizer se um medicamento sera
eficaz ou n&o na melhora da LC de determinado paciente (Schliessbach et. al., 2018).
Entretanto, a analise da literatura pode revelar as melhores combinagdes
farmacoldgicas utilizadas no tratamento dessa enfermidade, bem como sua eficacia
na reducdo da dor e a ocorréncia de efeitos colaterais (Hayek et al. 2023).

A lombalgia € uma das principais causas de incapacidade, afetando tanto a
capacidade fisica quanto a saude mental dos individuos (Alves; Tejada; Faro, 2021).
O estudo proposto visa contribuir significativamente para a compreensao e manejo da
dor lombar crénica (LC), uma condicdo comum que os profissionais de saude devem
saber abordar. A maioria dos casos de LC € inespecifica, sem uma causa identificavel
e a atencdo primaria desempenha um papel fundamental na avaliagdo e manejo
inicial, conforme destacado por Pereira e Reis (2021). Apesar da alta prevaléncia, os

O objetivo desta pesquisa € determinar quais as melhores opg¢des de
tratamento farmacolégico para lombalgia crbénica, destacando os que obtiveram os
resultados mais promissores, além de apontar os efeitos adversos causados por
esses medicamentos.
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisao bibliografica integrativa, utilizando como base de
dados, as bibliotecas digitais Pubmed, Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Para realizar a busca, foram utilizados os
seguintes descritores: “tratamento farmacologico”, “lombalgia crénica”, “drug
treatment” e “chronic low back pain”. Para realizagdo da busca, foi utilizado o conector
boleano “AND”, da seguinte forma: "tratamento farmacolégico” AND "lombalgia
cronica" e “drug treatment” AND “chronic low back pain”. A pergunta norteadora que
guiou a pesquisa foi: “Quais os farmacos com maior eficacia e com menor incidéncia
de efeitos adversos no controle da dor lombar cronica?”. Os critérios de inclusédo
adotados foram: artigos cientificos publicados entre 2015 e 2024 nos idiomas em
inglés ou portugués, que estavam completos, disponiveis de forma gratuita e que se
enquadraram dentro do tema proposto. Ja os critérios de exclusao foram artigos de
revis&o bibliografica e artigos duplicados.

O estudo em questao foi realizado em quatro fases. A primeira consistiu em
selecionar os trabalhos em que houve relacdo entre o titulo e o tema de estudo
proposto; a segunda etapa foi realizada a excluséo dos artigos duplicados sendo que,
posteriormente, foi realizada a leitura dos resumos, excluindo-se as publica¢des que
nao possuiam relevancia para o tema definido. Apds isso, foi realizada a leitura dos
artigos selecionados, escolhendo aqueles que se referem integralmente ao tema
proposto.

Para a organizagéo desta pesquisa, o processo de coleta e triagem dos dados,
realizado de forma independente por dois pesquisadores e utilizando o protocolo
PRISMA, esta representado na figura 1, conforme o diagrama de Page et al. (2021).
Os dados selecionados foram analisados e dispostos em um quadro para facilitar a
compreensao do problema. A organizagédo foi feita com base em cinco variaveis
obtidas dos artigos selecionados: autores, ano de publicagdo, objetivo e tipo de
estudo, resultados e concluséo.

Por fim, por se tratar de uma revisao de literatura integrativa, ndo foi necessaria
a submiss&do ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), de acordo com os principios da
resolugcao 466/2012 do Ministério da Saude.

3. Resultados

Inicialmente, 423 artigos foram encontrados nas bases de dados do Pubmed,
BVS e SciELO, sendo que 348 artigos foram excluidos apds a primeira etapa da
metodologia deste trabalho, que consistiu em ler o titulo dos artigos e determinar se
existe ou ndo correlagdo com o tema proposto. Apds essa etapa, 17 artigos duplicados
foram excluidos, e entdo foi realizada a leitura dos resumos que resultaram na
exclusdo de 35 trabalhos. Por fim, 15 artigos foram retirados apds a leitura completa,
restando oito artigos para compor a presente pesquisa. Esse processo esta disposto
na figura 1, conforme o diagrama de Page et al. (2021).

www.periodicoscapes.gov.br 4 Revista JRG de Estudos Académicos - 2025;19:e082756


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Farmacoterapia da dor lombar crénica: uma andlise da eficacia e efeitos adversos

Figura 1: Fluxograma das etapas de busca de artigos para a presente reviséo.

Estudos removidos antes da

Estudos identificados por: triagem:
PUBMED (n = 96) Estudos que n&o
BV_S (n = 325) possuem relagao entre
SciELO (n =2) titulo e tema do trabalho

— |  proposto (n =348)

, . Artigos  excluidos na
Estudos incluidos (n = 75) segunda etapa:

——,| Duplicados (n = 17)

Artigos selecionados para Artigos excluidos apds
leitura (n = 58) leitura:

Do resumo (n =
35)
Na integra (n = 15)

Estudos incluidos (n = 8)

Fonte: Autores, a partir do diagrama de Page et al., 2021. Dados obtidos nas bases de dados Pubmed,
BVS e SciELO.
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Dos 423 artigos encontrados na busca inicial, 325 estavam acessiveis na BVS,
96 no Pubmed e dois na SciELO. Para este trabalho, foram selecionados os estudos
realizados em pacientes com LC, de leve, moderada ou grave intensidade, com
componente de dor neuropatica ou n&o. Ademais, foram selecionados os estudos que
obtiveram resultados favoraveis ao objetivo deste estudo. O quadro 1 inclui dados
sobre os artigos selecionados para esta pesquisa.

Tabela 1: Artigos incluidos

Autor (ano)

Objetivos /
Estudo

Tipo de

Resultados

Conclusao

Hayek et
(2023)

al.

Determinar a eficacia da
administracdo intratecal
de fentanil e bupivacaina
em pacientes com LC em
um estudo clinico
randomizado, duplo-cego
envolvendo 65 pacientes
nos hospitais
universitarios de
Cleveland, nos Estados
Unidos, entre outubro de
2017 e novembro de 2020.

A combinacdo do opioide
sintético com o anestésico
obteve como resultado
primario mudangas no
escore de dor para
pacientes que ficaram em
repouso (P=0,019), mas
nao para pontuacdoes de
ficar em pé/ andar
(P=0,062).

A infusdo intratecal de
bupivacaina e fentanil é
superior a solugao salina,
sendo uma alternativa
eficaz para reduzir a curto
e longo prazos os efeitos
da LC. Nenhum evento
adverso grave foi relatado.

Konno et

(2021)

al.

Avaliar a eficacia e a
seguranca do uso de
diferentes doses de
tanezumab no controle da
dor em 277 pacientes
japoneses com LC, em um
estudo randomizado,
duplo-cego, controlado
por celecoxibe, de fase lll.

As taxas de eventos
adversos durante o]
periodo de tratamento de
56 semanas e
acompanhamento de 24
semanas, foram de 63%
para tanezumab, um
anticorpo monoclonal, na
dose de 5mg; 54,8% para
tanezumab 10 mg, e
67,4% para celecoxibe,
farmaco inibidor da
ciclooxigenase 2 (COX-2).
No entanto, a maioria
desses efeitos  foram
leves.

O tanezumab, tanto em
doses baixas quanto em
doses altas, foi bem
tolerado e eficaz no
controle da dor de
pacientes com LC,
embora doses mais baixas
tenham desencadeado
mais efeitos adversos.

Dakin et
(2020)

al.

Estudar a eficacia e a
seguranga do fasinumab
no controle da dor em
pacientes com LC
moderada a grave em um
estudo de fase Il/lll, duplo-
cego e controlado por
placebo, envolvendo 1783
pacientes em 105 locais
nos Estados Unidos,
Canada e Europa.

Houveram melhorias
significativas no controle
da dor em pacientes com
LC que utilizaram
fasinumab, um anticorpo
monoclonal, na dose de 9
mg Q4W e Q8W (p<0,05).
Ja nos que utilizaram
fasinumab 6 mg, o
controle da dor nao foi
efetivo (p=0,39).

O uso do fasinumab em
doses mais altas resultou
em melhora tanto na dor
lombar quanto no aspecto
funcional dos pacientes
com LC e, embora efeitos
adversos conjuntos
tenham ocorrido, a maioria
foi em pacientes com
osteoartrites sintomaticas.
Um estudo mais
aprofundado em
pacientes com LC sem
osteoartrite € necessario
para determinar a eficacia
do farmaco e mensurar os
riscos do tratamento.

Gudin et
(2020)

al.

Determinar a seguranca
do NKTR-181 a longo
prazo em pacientes com

O questionario mBPI-SF
mostra que a intensidade
da dor diminuiu de 4,6 +-

O NKTR-181 se mostrou
ser uma opgao segura e
eficaz no controle da dor
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LC moderada a grave ou
outra dor crbénica nao
cancerosa (CNP) em um
estudo clinico nao
controlado, multicéntrico,
aberto e de longo prazo do
NKTR-181, envolvendo
638 pacientes em 55
centros de estudo nos
Estados Unidos.

2,2 na linha de base para
2,7+- 1,8 no fim do periodo
de titulagdo da dose do
mu-opioides. Apos
estabilizacdo da dose, a

intensidade reduzida da
dor se manteve no
parametro, tanto para

pacientes experientes em
opioides ou nao.

em pacientes com LC e
CNP de moderada a grave
intensidade. A  baixa
intensidade de eventos
adversos relatados mostra
seguranga no tratamento
com o farmaco.

Christoph et al.
(2017)

Avaliar a eficacia
analgésica, seguranga e
tolerabilidade do
cebranopadol no controle
da LC de moderada a
grave intensidade,
incluindo aqueles com dor
neuropatica, em um
ensaio de grupo paralelo
de fase dois em humanos,
randomizado,
multicéntrico, duplo-cego,
duplo-manequim,
controlado por placebo e
ativo, realizado em 79
locais, em 11 paises
europeus entre novembro
de 2012 a julho de 2014,
envolvendo 1090
pacientes.

O cebranopadol é um
analgésico novo, agonista
dos receptores de
nociceptina/orfanina FQ e
opioides. Esse composto
demonstrou eficacia
significativa e clinicamente
relevantes em relagdo ao
placebo e ao tapentadol.
Cerca de 40% dos
pacientes referiram
redugdo maior que 50%
da dor, em comparagao
com 43,7% de reducgao
com o uso do tapentadol e
27,5% com placebo. O
tratamento foi
considerado seguro,
sendo que a incidéncia de
efeitos adversos  foi
inferior a 10% ja na fase
final do estudo, sendo que
a maioria foi atribuida as
doses mais altas do
medicamento.

O uso do cebranopadol foi
considerado seguro e
eficaz no controle da dor
em pacientes com LC, ja
que proporcionou alivio da
dor e indices baixos de
eventos adversos. Além
disso, apresenta outros
efeitos benéficos,
incluindo a melhoria do
sono e da funcionalidade.
Entretanto & necessario
otimizar a dose
individualmente para cada
paciente.

Bedaiwi et al.

(2016)

Comparar os efeitos entre

celecoxibe e
acetominophen no
controle da dor em
pacientes com LC

inespecifica, e a busca por
alteragbes no exame de
ressonancia magnética,
em um estudo clinico
randomizado, duplo-cego
e controlado por
acetominophen que
envolveu 50 pacientes nos
Estados Unidos.

O celecoxibe obteve um
efeito analgésico superior

em comparagao ao
acetaminophen, um
antiinflamatério nao
esteroidal (P<0,05).
Houve mudanca
significativa na escala de
dor nas costas nos
pacientes em uso de
celecoxibe (indice de

Deficiéncia de Oswestry
(ODI) 34,8% versus 4,5%,
dor nas costas noturna
41,7% versus 9,1%, dor
total nas costas 33,3%
versus 9,1% e o indice de
Atividade da Doencga de
Espondilite  Anquilosante
(BASDAI) 30,4% versus
9,1%; P<0,01 para todos).
Nao houve mudancas
significativas nos escores

O celecoxibe se mostrou
ser superior e mais eficaz
que o acetaminophen no
controle da dor em
pacientes com LC
inespecifica. Além disso,
nenhuma das alteragcbes
vistas nas RNMs foram
associadas ao uso destes
medicamentos.
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nao inferioridade.

Fonte: Autores. Dados obtidos nas bases de dados Pubmed, BVS e SciELO.

Konno et al. (2021) e Dakin et al. (2020) apresentaram os efeitos dos anticorpos

monoclonais tanezumab e fasinumb, respectivamente. O tanezumab se mostrou
eficaz em ambas as doses utilizadas no estudo (5 mg e 10 mg) de Konno et al. (2021),
enquanto que o fasinumab mostrou eficacia limitada quando utilizado na dose minima
de 6 mg, sendo efetivo apenas na versao de 9 mg, de acordo com Dakin et al. (2020).
Ademais, a incidéncia de efeitos adversos na dose mais alta de tanezumb (10 mg), foi
menor que na dose mais baixa (eventos adversos gerais: 5 mg = 63%, 10 mg 54,8%)
(Konno et al., 2021). Ja o fasinumab obteve incidéncia de efeitos adversos semelhante
em ambas as doses utilizadas, sendo que a artralgia foi o unico que acometeu >10%
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dos pacientes; entretanto, no grupo placebo, a incidéncia da artralgia foi semelhante,
sendo de 12,1% contra 12,4% no grupo tratado com fasinumab (Dakin et al., 2020).

Hayek et al. (2023) utilizaram a combinac&o de um opioide potente, o fentanil,
associado com um analgésico, a bupivacaina, para avaliar os efeitos da infusédo
intratecal destes no tratamento da LC. Hayek et al. (2023) foi o unico, nesta pesquisa,
a utilizar um opioide associado a um analgésico por via intratecal, sendo que 25
pacientes foram selecionados e divididos em dois grupos, “A” e “B”, que receberam o
mesmo tratamento, porém com metodologia diferente. Os escores de dor pareciam
diminuir menos no grupo de infusdo “B”; porém, n&o se alcangou significancia
estatistica (P=0,059). Dois pacientes relataram piora na dor e mais dois pacientes
foram acometidos com eventos adversos graves, sendo que o primeiro sofreu
contusao em regiao do cone durante o procedimento e outro contraiu meningite cinco
semanas apos o inicio do tratamento. Outros efeitos leves relacionados ao tratamento
foram: cefaléia, retencéo urinaria e diarreia (Hayek et al., 2023).

Gudin et al. (2020), Christoph et al. (2017) e Baron et al. (2015), também
utilizaram medicag¢des analogas aos opioides, sendo o NKTR-181, cebranopadol e o
tapentadol, respectivamente. No primeiro estudo, 214 pacientes receberam o
tratamento experimental e 217 receberam placebo, sendo que os pacientes com o
NKTR-181 relataram redug¢do da dor em comparagado com o placebo, com base na
mudanga no escore semanal da dor em 12 semanas (P=0,002). Resultado
semelhante foi encontrado por Christoph et al. (2017), que também obtiveram
reducdes na escala da dor durante as 12 primeiras semanas do estudo. Ademais,
estes autores abordaram o uso do cebranopadol, comparando com tapentadol e
placebo. Baron et al. (2015), estudaram o uso do tapentadol PR (liberacao
prolongada) comparando com a associagdo com pregabalina sendo que, neste
estudo, o analogo opioide apresentou resultados semelhantes ao uso isolado
comparado ao uso combinado com a pregabalina (P=0,0001 para nao inferioridade);
porém, os efeitos adversos, com o uso da terapia multipla, foram maiores. Ja com
relacao aos efeitos adversos emergentes do tratamento (TEAEs), os mais frequentes
foram: constipacdo, nauseas e tontura (Gudin et al., 2020; Christoph et al., 2017;
Baron et al., 2015).

Bedaiwi et al. (2016) e Konno et al. (2021), estudaram os efeitos do celecoxibe
no tratamento da LC embora, no segundo estudo, o AINE foi utilizado como
medicamento controle. De acordo com Bedaiwi et al. (2016), celecoxibe foi superior
ao uso do acetominophen (P<0,05), alcangando indices de melhora da dor total nas
costas de 33,3%, contra 9,1% do AINE nao seletivo. As taxas de TEAEs foram de
67,4% para o celecoxibe, sendo que o efeito mais comum foi a hipoestesia (Konno et
al., 2021). Por fim, Konno et al. (2016) foram os unicos que abordaram o uso da
duloxetina, um antidepressivo IRSN, ao qual expds a melhora significativa da dor em
pacientes com LC, em relacdo ao grupo placebo (P=0,0026). Em relagao aos efeitos
adversos, constipagao, nausea e tontura, foram os mais incidentes, sendo observadas
logo nas primeiras duas semanas do inicio do tratamento, entretanto, sem novos
efeitos conforme o prolongamento da terapia (Konno et al., 2016).

5. Discussao

Na presente pesquisa, Hayek et al. (2023) abordaram o tratamento da LC por
meio de infusdo intratecal de fentanil em baixa dose e bupivacaina, um potente
anestésico. Os pacientes submetidos a esse tratamento apresentaram maior alivio da
dor, até mesmo a longo prazo. Esses resultados s&o corroborados por Ade et al.
(2020) que, em uma analise retrospectiva de coorte, concluiram que tanto a infuséo
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com fentanil quanto com hidromorfona tiveram redugdes de niveis de dor similares;
porém estes autores complementam afirmando que o fentanil apresentou melhor
padrdo de seguranga e escalonamento, o que tenderia a reduzir rea¢des adversas,
possivelmente favorecendo a sua indicagdo quando comparadas as duas
substancias.

Konno et al. (2021) e Dakin et al. (2020) utilizaram o tanezumab, de 5 mg e de
10 mg em ambos estudos, sendo a unica diferenga o tempo de estudo. Entre os
resultados da nossa pesquisa, ambos autores informam que todos os tratamentos
melhoraram a dor durante os periodos de testes; entretanto, tanezumab 5 mg
apresentou mais eventos de sensacéo periférica anormal (formigamento e dorméncia)
quando comparado ao de 10 mg. Os achados de Konno et al. (2021) s&o corroborados
por Bannwarth; Kostine (2017), acrescentando ainda que a utilizagdo da dose de 20
mg também gerou melhoras nos escores de dor e incapacidade, apesar de poder
haver artralgia e edema periférico como efeitos adversos comuns, embora sem
correlacionar a prevaléncia com diferentes doses.

Dakin et al. (2020) exploraram a eficacia do fasinumab no tratamento de
pacientes com LC. O estudo mostrou redugéo significativa na dor lombar cronica de
pacientes apos 16 semanas de uso de 9 mg do farmaco. Os seus achados, na
pesquisa que realizou em 2019, sdo reforgcados pela realizada em 2020, ambas
evidenciando o potencial analgésico do farmaco no manejo da dor. No entanto, a
suspensao do uso do medicamento pelo Food Drugs and Administration (FDA), em
outubro de 2016, proporcionou analise incompleta dos dados do estudo, ja que nem
todos os participantes receberam doses corretas (Dakin et al., 2020; Taylor, 2016). Os
pacientes elegiveis para o estudo tinham mais de 35 anos e alivio inadequado da dor
com uso de AINEs e opioides. Apesar disso, a artralgia foi o unico efeito adverso
relacionado ao tratamento relatado, presente em mais de 10% dos pacientes em
qualquer grupo tratado. No ano anterior, 0s mesmos autores mencionaram artralgia
como o principal TEAEs (Dakin et al., 2019).

Gudin et al. (2020) abordaram a segurancga e a tolerabilidade do NKTR-181. O
farmaco em questdo € um novo agonista do receptor mu-opioide, que ao ser
comparado com opioides, possui menor taxa de entrada no sistema nervoso central
e, consequentemente, menor potencial de abuso. Além disso, o farmaco destaca-se
pela longa duracéo, caracterizada pela ligagdo sustentada nos receptores opioides.
Com relagdo a seguranga do farmaco, 72% dos pacientes tratados apresentaram
algum efeito adverso, sendo 6% destes graves, embora os eventos adversos mais
comuns tenham sido: constipacéo (26% dos pacientes) e nausea (12% dos pacientes)
(Gudin et al., 2020). A descontinuacdo do tratamento ocorreu principalmente por
disturbios gastrointestinais, como também corroborado por (Henningdfield et al., 2020).
A dose se mostrou diretamente proporcional ao potencial de causar constipagdo. No
geral, o NKTR-181 mostrou-se eficaz no tratamento da LC, especialmente a longo
prazo, tendo potencial opg¢do de uso no lugar dos opioides classicos (Gudin et al.,
2020) e (Henningfield et al., 2020).

Christoph et al. (2017) analisaram o cebranopadol, um analgésico de primeira
classe, empregado no tratamento da LC, sendo que todas as dosagens utilizadas
demonstraram ter eficacia no tratamento da LC quando comparado ao placebo, mas
a significancia no tratamento se mostrou diretamente proporcional a dose empregada,
especialmente dentro de um periodo de 14 semanas. As doses consideradas seguras
variaram de 200, 400 e 600 mg. Tais resultados também foram corroborados por
Edinoff et al. (2023), que citam o farmaco como sendo promissor para tal tratamento.

Entretanto, pacientes em uso de doses mais altas apresentaram mais efeitos
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adversos (Christoph et al., 2017). Em contraste ao uso de opioides, o primeiro estudo
abordou a menor dependéncia apds a interrupgao do uso de cebranopadol, questao
também elencada por Edinoff et al. (2023).

Bedaiwi et al. (2016) compararam a eficacia do celecoxibe em relagdo ao
paracetamol, no tratamento da dor em pacientes com LC. O estudo revelou que o
celecoxibe apresentou superioridade no alivio da dor em pacientes com LC tratados
durante a pesquisa, o que é corroborado por Enthoven et al. (2016), que mostraram
em seu estudo sobre a eficacia dos AINEs, incluindo o celecoxibe, o alivio da dor. No
entanto, Bedaiwi et al. (2016) ressaltaram que ndo houve mudanga no aspecto
inflamatorio da articulagéo sacroiliaca de nenhum paciente tratado durante o estudo,
o que ndo foi descrito no trabalho realizado por Enthoven et al. (2016). Nenhuma
reacao adversa grave foi registrada durante o estudo de ambos os autores.

Konno et al. (2016) utilizaram a duloxetina para verificar a eficacia do controle
da dor em pacientes com LC. O estudo foi realizado no Japao, onde a duloxetina é
aprovada para tratar depresséo e dor neuropatica diabética. Estes autores também
exploraram outra acdo do farmaco, ou seja, seu potencial para tratar LC,
especialmente em pacientes que reagem mal ao uso de AINEs. E concluiram que os
pacientes que utilizaram a duloxetina obtiveram alivio da dor e notaram melhora no
aspecto fisico. Tais resultados sdo contrariados Weng et al. (2020), que citaram os
baixos efeitos do farmaco no controle da dor. No estudo de Konno et al. (2016) foram
utilizadas dose unica ou duas doses diarias de 60 mg do ISRN. O regime de dosagem
duas vezes ao dia ocasionou menor adesao ao tratamento, devido a maior
manifestacdo de efeitos adversos como constipag¢ao, sonoléncia, tontura, nausea e
sensacao de boca seca, sendo que estes efeitos foram de leve ou moderada
gravidade. Tais resultados s&o corroborados por Weng et al. (2020), que também
citaram os mesmos efeitos, embora n&o tenham verificado a eficacia da duloxetina em
pacientes que n&o utilizaram AINEs.

Baron et al. (2015) falaram sobre a eficacia e seguranca do tapentadol de
liberagcdo prolongada, usado de forma isolada, e sua combinagdo com pregabalina
para tratar LC com componente neuropatico. De acordo com os resultados dos
autores, a terapia combinada mostrou-se mais eficaz no tratamento, apesar de
também terem apontado melhorias significativas no uso da monoterapia. Tais
resultados séo corroborados por Santos et al. (2015), que abordaram a tolerabilidade
e o perfil seguro do opioide, comparando o tapentadol com a oxicodona, outro farmaco
da classe dos opioides. Baron et al. (2015) enfatizaram que a tolerabilidade do
tapentadol como monoterapia, na dose de 500 mg, € maior do que na versédo de 300
mg/ pregabalina 300 mg. Com relagao aos efeitos adversos, pacientes que utilizaram
tapentadol/ pregabalina apresentaram maior incidéncia de sonoléncia e tontura (Baron
et al., 2015). Ja com relagdo a monoterapia, Baron et al. (2015) tém também seus
resultados corroborados por Santos et al. (2015) que citaram como TEAEs mais
comuns a nausea e a constipagao intestinal.

O Ministério da Saude do Brasil (2024), por meio de uma portaria conjunta com
a Secretaria de Atengao Especializada a Saude (SAES), sugeriu um protocolo para o
manejo da dor lombar crénica no pais, via Sistema Unico de Saude (SUS). Para dor
nociceptiva cronica leve, ficou definido como primeira escolha de tratamento os
AINEs, como ibuprofeno (Brasil, 2024). Os opioides também estdo citados como
primeira opgao para dor moderada a grave, como codeina, morfina e metadona. Ja
para dores de etiologia nociplastica, o protocolo, assim como este trabalho, cita o uso
de ISRN como primeira linha, sendo a duloxetina o representante de escolha.
Ademais, para este tipo de dor, o guideline coloca farmacos antidepressivos triciclicos
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(ADT) como eficazes, como amitriptilina e a nortriptilina (Brasil, 2024). Para a dor
neuropatica, o protocolo do Ministério da Saude do Brasil sugere a utilizagdo de
medicamentos adjuvantes analgésicos, como gabapentina e carbamazepina, e além
desses, os ISRN também s&o colocados como eficientes (Brasil, 2024).

6. Conclusao

Com base na analise criteriosa dos estudos, conclui-se que ha muitas
medicagbes eficazes para tratar a LC. O fasinumab e tanezumab mostraram-se
inovadores, mesmo oferecendo riscos associados. A combinacao de bupivacaina com
fentanil ilustra um potencial sinérgico positivo no tratamento; todavia, € necessario
controle rigoroso para equilibrar analgesia e eventos adversos. O analogo de opioides
NKTR-181 €& inovador ao ter menor potencial de abuso do que os opioides e entregar
potente poder analgésico. O cebranopadol também se mostrou eficaz, entretanto,
estudos mais robustos serdo necessarios para validar a seguranga do farmaco. O
tapentadol também se mostrou uma alternativa ao uso de opioides, pois além de
garantir menos efeitos adversos, possui potencial de alivio de dor semelhante.
Analgésicos tradicionais como paracetamol e celecoxibe possuem eficacia no manejo
da dor, especialmente o segundo. A duloxetina, se mostrou eficaz no controle da LC,
sendo mais funcional em pacientes com dor neuropatica associada. Contudo, cada
escolha de tratamento deve ser individualizada, levando em consideragao a
necessidade especifica de cada paciente, optando por aquele que tera maior beneficio
€ menor risco.

Com relagéo as limitagdes deste trabalho, vale citar a dificuldade em encontrar
artigos nas bibliotecas virtuais, tendo em vista que muitos ndo estdo disponiveis de
forma gratuita, ou na integra. Além disso, a delimitagdo de anos na sele¢ao de estudos
(2015 a 2024) pode ter limitado a capacidade de identificar tendéncias ou mudancgas
significativas no tratamento da LC.

Entretanto, a presente pesquisa, por abordar de forma integral as opgdes
farmacolodgicas ja consagradas e outras que sao promissoras no tratamento da dor
lombar crénica, pode contribuir como ferramenta de pesquisa para profissionais da
area da saude na busca de informacgdes para a melhor tomada de decis&o no manejo
de seus pacientes, tendo a oportunidade de balancear riscos e beneficios dos
mesmos. Dessa forma, o estudo ndo s6 contribui para o avango do conhecimento
cientifico, mas também para a melhoria da qualidade de vida daqueles que convivem
com a lombalgia croénica.
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