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Sendo assim, tudo quanto vier a méo para realizar, faze-o com o melhor das tuas forgas...”

Eclesiastes 9:10
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Bezerra DM. Uso de anticonvulsivantes no tratamento de dor lombar crénica: revisdo
sistematica da literatura e metanalise. 2016. 171p. Tese (Doutorado). Faculdade de Medicina
de Botucatu. UNESP-Universidade. Estadual Paulista.

RESUMO

Introdugdo: Anticonvulsivantes tém sido amplamente utilizados no tratamento de dores
neuropaticas, incluindo dor lombar crénica com componente ciatico, uma forma comum de
radiculopatia lombosacral. Apesar de esta dor ser frequentemente tratada com analgésicos
simples ou opioides, os anticonvulsivantes tém sido empregados isoladamente ou em terapia
combinada. A razdo de seu uso seria a abordagem do componente neuropatico e de desfechos
secundarios associados ao quadro, como incapacidade, déficits neurolégicos, bem-estar,
alteragcdes do humor, entre outros sintomas. Apesar de alguns anticonvulsivantes terem sido
estudados em ensaios clinicos seu uso permanece controverso. Objetivo: O objetivo desta
revisdo foi avaliar a efetividade e seguranga do uso de anticonvulsivantes no tratamento da dor
lombar crénica com ou sem radiculopatia. Método: Revisdo sistematica realizada por meio de
plataformas eletrbnicas buscou identificar estudos de avaliagdo da efetividade e seguranga do
uso de anticonvulsivantes no tratamento da lombalgia com ou sem radiculopatia. Nao houve
restricbes de idiomas. A data da busca mais recente foi 14 de dezembro de 2016. Incluimos
todos os ensaios clinicos randomizados que compararam o uso de anticonvulsivantes versus
placebo, anticonvulsivantes versus outros tratamentos e a associagdo de anticonvulsivantes
com outros ftratamentos, que incluiu tanto tratamentos farmacolégicos quanto né&o
farmacolégicos. Resultados: Foram incluidos 18 ensaios clinicos com um total de 1691
participantes. A maioria dos ensaios foi considerada como de baixo risco ou risco incerto de
viés. A falta de clareza em relagdo ao risco de viés nos ensaios foi amplamente decorrente do
relato inadequado de desfechos. Oito ensaios compararam anticonvulsivantes versus placebo.
Evidéncia de baixa qualidade ndo demonstra diferenga entre grupos na melhora media da dor
(Diferenca Média (DM) -8,08, Intervalo de confianca (IC) 95% -16,77 a 0,62). Evidéncia de
qualidade moderada indica que o topiramato é eficaz na melhora da incapacidade (DM -4,64,
IC 95% -6,65 a -2,64) e que a gabapentina é mais efetiva na melhora do déficit sensitivo e (DM
-1,18, IC 95% -1,49 a -0,87), respectivamente. Evidéncia de alta qualidade destacou maior
frequéncia de efeitos adversos relacionados ao uso de anticonvulsivantes (Risco Relativo (RR)
1,50, IC 95% 1,14 a 1,98). N&o houve diferenca entre grupos com relagdo a medidas globais
de melhora, incapacidade relacionada a regido lombar e estado geral de saude. Quatro ensaios
compararam anticonvulsivantes com outros tratamentos. Seis ensaios comparam
anticonvulsivantes com tratamentos ativos contra tratamentos ativos isoladamente. Nao houve
suficiente evidéncia de diferenca entre grupos com relagdo a medidas globais de melhora,
incapacidade relacionada a regido lombar, estado geral de saude e incidéncia de efeitos
colaterais. Conclusdes: qualidade de evidéncia baixa ndo permite afirmar que
anticonvulsivantes, isoladamente ou em associagdo com outros tratamentos, sdo mais efetivos
na melhora da média da intensidade da dor quando comparados ao placebo e a outras
intervencdes. Além disso, de forma geral, baixa evidéncia ndo demonstrou diferenga entre
tratamentos com relagdo a medidas globais de melhora, incapacidade relacionada a regido
lombar, déficits neuroldégios e estado geral de saude. Esta é provavelmente uma classe
farmacolégica segura, com poucos efeitos colaterais graves. Esta revisdo ressalta a
necessidade da realizagdo de novos ensaios clinicos bem delineados, comparando-se
anticonvulsivantes com outros grupos controle para, adicionalmente, avaliar sua eficacia e
seguranga.

Palavras-chave: Anticonvulsivantes; Dor; Dor cronica; Dor lombar; Ciatica; Neuralgia
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Bezerra DM. Anticonvulsants for Chronic Low back pain: systematic review and meta-analysis.
Botucatu. 2016. 171p. PhD Thesis. Botucatu Medical School. UNESP-Univ. Estadual Paulista.

ABSTRACT

Introduction: Anticonvulsants have been widely used in the treatment neuropathic pain,
including chronic low back pain with sciatica, a common form of lumbosacral radiculopathy.
Although chronic low back pain can often be managed with simple analgesic regimens or weak
to moderate opioid analgesics, anticonvulsants have been frequently used as single or as part
of combined therapies in severe presentations of this condition. The rational behind their use is
to approach the neuropathic component of pain that is frequently associated to back pain
syndromes as well as to improve other secondary outcomes, like disability, neurological deficits,
well being, mood disorders and other symptoms. Althought several anticonvulsants have been
studied in clinical trials their use remains. Objective: The aim of this review was to assess the
effectiveness and safety of anticonvulsants for the management of chronic low-back pain, with
or without radiculopathy. Methods: Randomised controlled trials were obtained from eletronic
databases aiming to assess the effectivity and safety of anticonvulsants in the treatment of
chronic low back pain with of without radiculopathy. We imposed no language restrictions. The
date of the most recent search was 14th December 2016. We included randomised controlled
trials that compared use of anticonvulsant versus placebo, anticonvulsants versus other active
treatment and the association of anticonvulsants with other active treatments, which included
both non-pharmacologic or pharmacologic treatments. Results: We included 18 trials with a
total of 1691 randomized participants. The majority of the trials were deemed to be at low or
unclear risk. Lack of clarity regarding risk of bias was largely due to poor reporting. Eight trials
compared anticonvulsants versus placebo. Low-quality evidence suggested that there is no
difference between anticonvulsants and placebo for mean pain improvement (Mean Diference
(MD) -8,08, 95% Confidence Interval (IC) -16,77 to 0,62). Moderate-quality evidence indicated
topiramate to be more effective for disability improvement (MD -4,64, 95% ClI -6,65 to -2,64) and
gabapentin for sensory deficit improvement (MD -1,18, 95% CI -1,49 to -0,87), respectively.
High-quality evidence pointed to superior side effects occurrence with anticonvulsants (Relative
Risk (RR) 1,50, 95% CI 1,14 to 1,98). There was no evidence of difference between groups
regarding global measures of improvements, back-specific disability and generic health status.
Four trials compared anticonvulsants versus other treatments. Six trials compared
anticonvulsants plus active treatments versus active treatments alone. There was insufficient
evidence of a difference between groups regarding, global measures of improvements, back-
specific disability, generic health status and side effects occurrence. Conclusions: low-quality
evidence do not suggest that anticonvulsants alone or in association with other treatments are
more effective on mean pain improvement compared with placebo and other interventions.
Furthermore, in general, low-quality evidence showed no difference between treatments
regarding global measure of improvement, back-specific disability, neurological deficits and
generic health status. However this is likely a safe class of drug, with few serious side effects.
This review underlines the need to conduct more well-designed trials, comparing
anticonvulsants with other control groups to further assess their efficacy and safety.

Keywords: Anticonvulsants; Pain; Chronic Pain; Low back pain; Sciatica; Neuralgia
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1 INTRODUGAO

A dor lombar crénica esta entre as sindromes dolorosas que causam
grande perda da qualidade de vida, absenteismo ao trabalho e incapacidade
precoce (Katz, 2002). Estima-se que sado perdidos 149 milhdes de dias
trabalhados ao ano devido a esta entidade clinica (Valfors, 1985; Gronblad et
al., 2001). Os custos totais associados ao manejo da dor lombar nos EUA tém
sido estimados em mais de US$ 100 bilhdes por ano (Katz, 2006).

Dados epidemiolégicos apontam prevaléncia variando entre 10,2 e 23%
da populagao geral (Freburger et al., 2009; Andersson et al., 1993); entretanto,
estima-se que 84% dos adultos tera quadro de dor lombar em algum momento
de suas vidas (Deyo & Tsui-Wu, 1987). Nos Estados Unidos da América € a
segunda causa sintomatica de procura por atendimento meédico, sendo
entendida como um problema de saude publica (Cypress, 1983; Cassidy et al.,
1988; Frymoyer & Cats-Baril, 1991; Katz, 2006). Os pacientes afetados
padecem, ndo somente do quadro algico e restricdes funcionais, mas também
de risco aumentado de depressao, ganho de peso e piora na qualidade de vida
(Nielson & Weir, 2001; Marcus, 2004).

A dor lombar pode advir de diferentes estruturas na coluna lombar,
incluindo ligamentos intervertebrais, fibras externas do anulo fibroso, facetas
articulares, peridésteo, musculatura paravertebral e fascia, vasos sanguineos e
raizes nervosas que emergem da medula. A dor pode ocorrer por lesdes
traumaticas, alteracbes degenerativas, herniagcbes com irritacdo da raiz
nervosa adjacente, estenose medular, alteragcbes anatdomicas da coluna
vertebral, doencgas sistémicas e/ou doengas viscerais (dor referida). Apesar da
ampla variedade de fatores causais possiveis para o quadro, cerca de 85% dos
pacientes ndo possuem diagnostico definido dada a fraca associagéo entre os
sintomas, as alteragbes anatdmicas e os resultados de exames de imagem
(White & Gordon, 1982; Nachemson, 1976).

O quadro de dor lombar geralmente apresenta evolugao clinica favoravel
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e cerca de 95% dos pacientes apresentam melhora apds 60 dias do inicio dos
sintomas (Carey et al., 1995). Entretanto, aqueles que nao apresentam melhora
neste periodo de tempo desenvolverdo quadro de dor crénica que pode durar
mais de 3 meses e, em alguns casos, a vida toda (Cassidy et al., 2005).

A dor lombar crénica pode ser definida como dor que envolve a area
entre a parte inferior da caixa toracica e a regiao glutea que persiste por mais
de 12 semanas, (Airaksinen et al., 2006). A distingdo entre a dor estritamente
lombar e a dor lombar com componente radicular é importante para seu manejo
clinico, apresentando também necessidade de pesquisas voltadas a seus
apectos individuais (Stynes et al., 2016).

Uma variedade de tratamentos tem sido proposta para o manejo da dor
lombar crénica. Esses tratamentos envolvem medicagdo, educacgao,
reabilitacdo, exercicios, programas de psicoterapia e procedimentos invasivos,
tais como corticosterdides por via peridural. As diretrizes atuais sobre o manejo
de dor lombar crdnica ressaltam que, devido a natureza multidimensional desse
tipo de dor, provavelmente nenhuma intervencéo seja eficaz de modo isolado e
que, portanto, multiplas abordagens sdo necessarias para o seu manejo
adequado (Airaksinen et al., 2006; Pillastrini et al., 2012).

Varios mecanismos tém sido propostos como contribuintes para a
cronificagdo da dor lombar. Incluem fatores psicologicos, alteragées no padréo
de movimentos, neuroplasticidade e sensibilizagdo central a dor, bem como
remodelacdo do tecido conjuntivo (Langevin & Sherman, 2007). Alteragdes
anormais associadas a neuroplasticidade e processamento da dor
provavelmente desempenham papel importante na cronificagdo da dor lombar.
Por exemplo, pacientes com dores lombares cronicas tém revelado menor
densidade de substancia cinzenta no cértex pré-frontal e no talamo,
possivelmente por causa da perda neuronal relacionada a toxicidade de neuro-
excitagdes prolongadas. Além disso, resultados de estudos de neuroimagem
funcional demonstraram que varias condicbes de dor crdnica apresentam

participagao significativa do sistema nervoso central (Mackey & Maeda, 2004).
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As sindromes dolorosas cronicas sdo categorizadas entre neuropaticas
e nociceptivas; entretanto, entende-se que a dor neuropatica ndo pode ser
definida como um fendmeno “tudo ou nada” mas como um espectro que pode
apresentar diferentes proporgcdes em sindromes dolorosas antes classificadas
como puramente nociceptivas. Uma revisdo sistematica recente concluiu que o
componente neuropatico esta presente tanto nas dores lombares crdnicas
como nas sindromes musculares (ex. a dor miofascial e a fibromialgia), mesmo
na auséncia de radiculopatia (Fishbain et al., 2014). Esse componente
neuropatico pode advir do processo de sensibilizacdo central, potencializagao
de longo prazo ou lesdao de nervo periférico (Xu et al., 2012; Fishbain et al.,
2013).

Anticonvulsivantes (ou antiepilépticos) sdo um grupo heterogéneo de
medicamentos que exercem o seu efeito por meio de uma variedade de
mecanismos, tais como bloqueio de canais de iGnicos (ex. canais de sodio e
calcio) e de receptores de neurotransmissores (ex. 0 acido gama-aminobutirico
e os receptores de glutamato). Sdo usados principalmente no tratamento de
sindromes de dor neuropatica. Na verdade, certos medicamentos
antiepilépticos estdo entre as terapias de primeira linha para estas sindromes
(Dworkin et al., 2007) e podem ser uteis na abordagem do componente
neuropatico das sindromes dolorosas lombares.

Os anticonvulsivantes podem agir na modulagdo de neurotransmissores
nociceptivos (Dogrul et al., 2003; Markman & Dworkin, 2006; Woolf et al.,
1998), fornecendo analgesia por intermédio da potencializacdo das vias
inibitérias da dor e/ou limitagdo da hiperexcitagdo neuronal (Maizels &
McCarberg, 2005).

Apesar de nao se compreender ainda seu preciso mecanismo
analgésico, pensa-se que outro modo pelo qual fornegam analgesia em
lombociatalgias, seja por meio de processo de potencializagdo das vias
inibitorias da dor e limitagao de hiperexcitagdo neuronal (Maizels & McCarberg,
2005).
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Deste modo, os anticonvulsivantes configuram-se como uma classe
potencialmente util no tratamento de pacientes com quadro de dor lombar
crénica com ou sem componente doloroso radicular.

Apesar do seu uso na pratica clinica, a literature médica nao dispde de
revisdo sistematica especifica sobre a seguranga e efetividade do uso desse

farmaco no tratamento da dor lombar cronica.
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6 CONCLUSAO

A partir de revisdo sistematica da literatura concluimos:

Os anticonvulsivantes, quando comparados ao placebo, ndo apresentam maior
eficacia na melhora dos escores de dor (baixo nivel de evidéncia). O topiramato leva a
melhora da incapacidade (evidéncia moderada). A gabapentina é eficaz na melhora de
alteragdes sensitivas (evidéncia moderada). Em comparagdo ao placebo, alta qualidade de
evidéncia revela que os anticonvulsivantes apresentam maior incidéncia de efeitos adversos

nao graves, com bom perfil de segurancga.

Em comparacgéo a outros tratamentos ativos, os anticonvulsivantes ndo demonstram
maior eficacia na melhora dos escores de dor e da incapacidade relacionada a regiao
lombar com baixa qualidade de evidéncia. Adicionalmente, ndo houve diferenga com relagao

a seguranca entre grupos (evidéncia baixa).

Evidéncia de estudos individuais sugere que a associa¢cido de anticonvulsivantes com
outros tratamentos ativos € mais efetiva que o seu uso isolado na melhora média da dor
(baixa qualidade de evidéncia). A associacao de tratamentos parece ser efetiva na melhora
de déficits sensitivos e na qualidade de vida (evidéncia moderada). Nao houve diferenca na

seguranca entre grupos (evidéncia baixa).
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