Controlo de sintomas

Antidepressivos como adjuvantes na dor crénica

Introdugao

Os antidepressivos estdo entre os analgésicos adjuvantes mais estudados, e destes os mais
estudados séo os antidepressivos triciclicos (ATC), sobretudo na dor neuropatica. De facto, os
antidepressivos, juntamente com os anticonvulsivantes, séo considerados farmacos de primeira linha
no tratamento da dor neuropatica. No entanto, os antidepressivos mostraram-se eficazes no
tratamento de outros tipos de dor crénica, incluindo dores muasculo-esqueléticas e cefaleias [1]. Além
dos ATC, os inibidores da recaptagéo da serotonina e da noradrenalina (IRSN), antidepressivos mais
recentes do que os ATC, também sé&o eficazes. Os antidepressivos inibidores selectivos da recaptagéo

da serotonina (ISRS) néo séo eficazes no tratamento da dor crénica.

Os antidepressivos reduzem a dor crénica tanto em doentes deprimidos como em doentes ndo
deprimidos, 0 que sugere que 0S mecanismos para a analgesia sdo independentes dos mecanismos
antidepressivos [2]. Mas o seu efeito antidepressivo e o seu efeito no sono, sobretudo com os mais
sedativos, podem ser beneficios adicionais para quem tiver estes problemas, contribuindo assim para

o controlo de vérios sintomas, evitando o uso de varios farmacos.
Mecanismo de ac¢ao dos antidepressivos no controlo da dor

Os efeitos analgésicos dos antidepressivos produzem-se através das vias endégenas do sistema
descendente antinociceptivo. Os efeitos farmacoldgicos dos antidepressivos envolvem a ligagao aos
transportadores da noradrenalina e da serotonina. A recaptacdo desses neurotransmissores € inibida,
provocando o aumento dos seus niveis na fenda sinaptica [3]. A eficacia dos antidepressivos varia. O
‘numero necessario para tratar” (NNT) é um indice usado para comparar a eficacia da medicacao,
baseado em varios estudos clinicos. O NNT é definido como o numero de doentes que € necessario

tratar para que um deles tenha uma reducgéo da intensidade da dor de pelo menos 50%; portanto,
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quanto menor for o numero, maior é a eficacia do farmaco. Outro indice importante é o “nimero
necessario para causar dano (NNH — number needed to harm) que representa o nimero de doentes
tratados em que um deles tem um efeito adverso significativo; portanto, quanto maior o NNH, maior a

seguranga do farmaco.
Papel da noradrenalina

A inibicdo da recaptagao da noradrenalina aumenta os efeitos analgésicos, sobretudo através dos
receptores a,- adrenergicos no corno dorsal da medula espinal. Os receptores a,- adrenérgicos séo
acoplados a proteina G inibitdria que inibe os canais Ca?* dependente de voltagem e inibem a
libertagao de neurotransmissores excitatorios das fibras aferentes primarias [3]. Ao mesmo tempo, a
proteina G acoplada actua nos canais K* nas células pds-sinapticas nos cornos dorsais,
hiperpolarizando as membranas celulares e diminuindo a excitabilidade. A activagao dos receptores
a,- adrenérgicos nos cornos dorsais produz efeitos antinociceptivos fracos contra os estimulos
nocivos, mas séo muito eficazes na alodinia e na hiperalgesia associadas a dor neuropatica. Nos

estados neuropaticos dolorosos, os receptores a,- adrenérgicos nos interneurdnios colinérgicos

mudam de inibitérios para excitatorios por alteragéo da proteina G, resultante do efeito do factor
neurotroéfico derivado do cérebro aumentado apds dano de nervos [3]. A acetilcolina libertada nos

interneurdnios, pela estimulag&o dos receptores a,- adrenérgicos, liga-se aos receptores muscarinicos,

produzindo analgesia pela libertagao de acido y-aminobutirico.

Estudos em animais sugerem que o aumento da noradrenalina na medula espinal desempenha um

papel crucial nos efeitos inibitérios dos antidepressivos na dor neuropatica [3].

O nucleo ceruleus desempenha um papel no controlo da dor através das projecgdes das fibras
nervosas noradrenérgicas na medula espinal. Estes neurdnios noradrenérgicos descendentes
constituem um mecanismo extremamente importante da analgesia endogena [3]. Os antidepressivos

aumentam a noradrenalina ao nivel do nucleo ceruleus e inibem a sua actividade através dos
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receptores a,- adrenergicos. O efeito dos antidepressivos no nucleo ceruleus envolve provavelmente

outros mecanismos cuja complexidade nao estd ainda completamente esclarecida.
Papel da serotonina

Muitos antidepressivos bloqueiam os transportadores da serotonina, resultando no seu aumento ao
nivel da fenda sinaptica, mas o papel da inibigdo da serotonina no controlo da dor neuropatica é pouco
claro. Embora haja comunicagdes da eficacia dos ISRS em doentes com dor cronica, 0 NNT é mais
alto do que o dos ATC e dos IRNS [3]. Portanto, pensa-se que a serotonina desempenha um papel
menos importante do que a noradrenalina no controlo da dor neuropatica. No entanto, a administragao
simultdnea de noradrenalina e inibidores selectivos da serotonina, em experimentagdo em animais,
produz um efeito analgésico sinérgico, sugerindo que a serotonina tem uma acg¢éo auxiliar. Assim,
embora o papel da inibicdo da serotonina na inibicdo da dor neuropatica seja menos importante, o
aumento da serotonina na medula espinal pelos antidepressivos pode ter algum papel no controlo da

dor neuropatica [3].
Outros mecanismos

O controlo da dor pelos antidepressivos é mais complexo do que atras descrito e envolve
provavelmente outros mecanismos. No entanto, os que, actualmente, se julga serem os principais

foram atras descritos.

Farmacos

Antidepressivos triciclicos

Os ATC sao assim designados devido a sua estrutura quimica que contém 3 anéis com uma cadeia

lateral. Podem dividir-se em aminas secundarias, como a nortriptilina, e terciarias, como a amitriptilina

[4].
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Os ATC sao absorvidos no intestino delgado e sofrem metabolismo de primeira passagem no figado.
Ligam-se extensivamente as proteinas, pelo que interagem com outros farmacos que também se ligam
extensamente as proteinas. Distribuem-se amplamente pela circulagdo sistémica e sdo altamente

lipofilicos.

O pico de concentragdo plasmatica € entre as 2 e as 6 horas. Sdo metabolizados pelas enzimas do

citocromo P450 e a maioria tem uma semivida de eliminagao de cerca de 24 horas [4].

Os ATC sao agentes de primeira linha para o controlo da dor neuropatica incluindo neuropatia
diabética dolorosa, nevralgia pos-herpética e dor central. O NNT dos ATC para a dor neuropatica é de
3,6 (IC 95%: 3,0-4,5). Os ATC podem ser eficazes noutros tipos de dor como nas cefaleias, incluindo
nas enxaquecas, na dor lombar crénica, na fibromialgia e em dores crénicas generalizadas, na
sindrome do intestino irritavel e na dor pélvica cronica [4]. No entanto, parecem néo ser eficazes na

dor neuropatica associada a infecgdo por VIH nem na radiculopatia lombar [2].

Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis comuns incluem a vis&o turva, xerostomia, obstipagéo, retengéo urinaria,
hipotensdo, taquicardia, tremor, aumento de peso e disfungédo sexual [4]. No entanto, ha variacdes
entre eles. As aminas terciarias séo sedativos e causam mais efeitos anticolinérgicos do que as

aminas secundarias.

Com o tempo pode estabelecer-se alguma tolerancia em relagéo a alguns dos efeitos indesejaveis. Se
for necessario pode usar-se medicagédo para contrariar algum desses efeitos, como a pilocarpina para

a xerostomia ou a tansulosina para a retengéo urinaria [4].

Os ATC néo devem ser prescritos a doentes com bloqueio de ramo direito, alteracdes
hidroelectroliticas graves ou outras alteragdes da condugéo cardiaca ou arritmias que possam
prolongar o intervalo QTc e, assim, aumentar o risco de arritmia letal [4]. Os efeitos cardiacos sao

dependentes da dose, mas se um ECG de base for normal, em geral ndo havera problemas.
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Nos idosos, os ATC devem ser prescritos com cuidado, e em certos casos ndo devem ser prescritos
de todo, devido aos efeitos anticolinérgicos que podem agravar retengao urinéria, incluindo na
hiperplasia benigna da prostata, glaucoma de angulo fechado, problemas de equilibrio e de marcha e
alteragdes cognitivas, incluindo a deméncia [4]. Em doentes desidratados e com hipotensé&o ortostatica

nao devem ser prescritos.

Os ATC diminuem o limiar das convulsdes, pelo que devem ser usados com cuidado em doentes com
risco aumentado para convulsdes, como em doentes epilépticos. Deve evitar-se usar os ATC
juntamente com inibidores da MAO, dado o risco de crises hipertensivas. A sobredosagem dos ATC &
perigosa e potencialmente fatal, néo devendo assim ser usados em doentes suicidas ou em doentes

impulsivos [4].

A amitriptilina € o ATC mais antigo e mais estudado. A nortriptilina € também um ATC e o metabolito
mais activo da amitriptilina. A nortriptilina tem sido usada no tratamento da dor, sobretudo na dor
neuropatica. A nortriptilina € muitas vezes preferida a amitriptilina devido a reputadamente ter uma
incidéncia menor de efeitos indesejados, o que poderia aumentar a adesdo dos doentes ao tratamento
e torné-la particularmente util para os idosos, mais propensos a sofrer efeitos indesejados [5]. Em
2010, numa recomendac&o da Neuropathic Pain Special Interest Group of the International Association
for the Study of Pain declarava-se que as aminas terciarias, como a amitriptilina, s6 se deviam usar se
as secundarias, como a nortriptilina, ndo estivessem disponiveis [6]. No entanto, uma revisdo
Cochrane de 2015 concluiu que os dados disponiveis ndo apoiam o uso da nortriptilina como

tratamento de primeira linha da dor neuropatica [5].

Ha a nogado de que os ATC sado menos toleraveis do que os antidepressivos mais recentes. No
entanto, os estudos sugerem que a sobrecarga dos efeitos laterais dos ISRS e dos IRNS é semelhante

[4]. De facto, as desvantagens e os riscos dos ATC em comparagao com 0s antidepressivos mais
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recentes tém sido exagerados, talvez como resultado das influéncias comerciais, viés de patrocinio e

publicidade [7].

O NNH para os ATC calculado para sintomas como sonoléncia, tonturas, xerostomia, obstipagao,
nauseas, retengdo urinaria, sudagao, cefaleias, visao turva, palpitagdes, irritabilidade e ataxia é de 6
(IC 95%: 4,2-10,7) [8]. Esses efeitos indesejaveis provocou a suspenséo do tratamento em 20% dos

doentes, incluindo em ensaios clinicos.

Interrupcio do tratamento

A'interrupgao abrupta do ATC provoca uma sindrome de descontinuagéo em cerca de 40%. Os
doentes devem ser avisados dessa possibilidade e dos efeitos potenciais da sindrome: tonturas,
insonia, cefaleias, nauseas, vomitos, dores tipo gripal e inquietacao [4]. Podem ocorrer também
depresséao rebound, ansiedade, panico e outros sintomas psiquiatricos. Os sintomas geralmente
aparecem dentro de 2 a 5 dias ap0s a interrupgao e dura 7 a 14 dias. A probabilidade do aparecimento
desta sindrome é maior quanto maior for a duragao do tratamento. Portanto, a dose deve reduzir-se

gradualmente.

Uso e dose

O tratamento deve ser iniciado com doses baixas (10-25 mg, ao deitar; 10 nos mais idosos e 25 nos
mais jovens) e aumentado lentamente (10-25 mg) cada 3 dias até se atingir um efeito benéfico. Os
doentes com cancro tém muitas vezes uma resposta a doses muito mais baixas (25-125 mg) do que
as habitualmente requeridas pelos fisicamente saudaveis (150- 300 mg). As aminas terciarias como a
amitriptilina ndo sé&o recomendadas em doses superiores a 75 mg por dia devido aos seus efeitos

anticolinérgicos e sedativos e ao aumento do risco de quedas nos idosos.
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Inibidores da recaptagao da noradrenalina e da serotonina

A accdo dos ATC foi estabelecida em varios tipos de dor neuropatica central e periférica, mas os IRNS,
como a venlafaxina e duloxetina, foram estudados sobretudo nas polineuropatias dolorosas, sobretudo

na associada a diabetes [8].
O NNT para os IRNS é de 6,4 (IC 95%: 5,2-8,4) e 0 NNH 11,8 (IC 95%:9,5-15,2).

A venlafaxina é bem absorvida e sofre um extenso metabolismo de primeira passagem pela CYP2D6.
O seu metabolito principal, R-O-desmetilvenlafaxina (ODV), é o mais potente inibidor da noradrenalina
e da serotonina. E também metabolizada pela CYP3A4. A semivida de eliminago da venlafaxina é de
5 horas e ado ODV é de 11 [9]. O tempo para o pico de concentragao € de 2 horas para a forma de
libertagdo imediata e de 3 para o OVD. Para a forma de libertagdo modificada o pico de concentragao
€ as 5,5 horas € 0 do OVD € de 9 horas. O estado de equilibrio da concentragéo plasmatica atinge-se
aos 3 dias de terapéutica [10]. Os farmacos com efeito a nivel das enzimas que intervém no

metabolismo da venlafaxina alteram-no. A excrecao é por via renal.

A duloxetina é rapidamente absorvida, atingindo o pico plasmatico cerca das 6 horas ap6s a ingestéo
oral, atingindo um estado de equilibrio dentro de 3 dias. Sofre metabolizagdo hepatica extensa via
CYP2D6 e CYP1A2 formando multiplos metabolitos [11]. E primariamente excretada na urina e cerca
de 19% nas fezes. A semivida de eliminagdo média € de cerca de 12 horas (8 a 17) Em doentes com
insuficiéncia hepatica, a capacidade de metabolizar e eliminar a duloxetina esta reduzida, motivo por
que ndo se recomenda nestas situacdes [12]. Na insuficiéncia renal ligeira a moderada ndo é
necessario ajustar a dose, mas néo se recomenda se a depuragéo da creatinina for <30 mL/min [11].

Os farmacos que interagem com as enzimas indicadas acima alteram o metabolismo da duloxetina.
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Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis dos IRNS incluem nauseas, xerostomia, sudagéo, cefaleias, diminuigdo da

libido, tonturas, sonoléncia ou insdnia, anorexia, dispepsia, taquicardia e hipertenséo.

A venlafaxina esta contraindicada na hipertens@o ndo controlada e em conjunto com os inibidores da
MAO. A duloxetina esta contraindicada na disfungéo hepatica ou renal e ndo deve ser usada em
combinagado com inibidores da CYP1A2, como a ciprofloxacina, a fluvoxamina e os contraceptivos

orais [13].

Os IRNS podem aumentar o risco de hemorragia. O uso simultdneo de aspirina, AINE, varfarina e

outros anticoagulantes aumenta o risco [10].

Tanto a venlafaxina como a duloxetina, como inibidores da recaptacao da serotonina, se administrados
com farmacos que também tém esta ac¢ao, aumentam o risco de sindrome da serotonina, em

particular com o tramadol.

Em doentes a tomar IRNS as taxas de descontinuagéo devido a efeitos indesejaveis séo de 15 a 20%

8],

Interrupcdo do tratamento

A dose da venlafaxina deve ser reduzida lentamente ao longo de vérias semanas, porque foi descrita

uma sindrome de privagao [9].
Uso e dose

A dose inicial da venlafaxina é de 75 mg/dia em 2 doses administradas com as refei¢des [10]. A dose
pode aumentar-se com intervalos nao inferiores a 4 dias. A dose terapéutica na dor neuropatica da
venlafaxina é de 150 a 225 mg/dia. Nos doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada
recomenda-se que a dose total diria seja reduzida em 50%, mas como h& muita variabilidade

individual na depuragéo da venlafaxina nos doentes com cirrose, pode ser necessaria uma redugao
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maior; portanto, a dose deve ser individualizada. Na insuficiéncia renal ligeira a moderada, recomenda-
se que a dose seja reduzida em 25% e nos doentes a fazer hemodiélise a redugéo da dose deve ser
de 50%; no entanto, a variabilidade da depuragao na insuficiéncia renal € muito variavel pelo que a
dose deve ser individualizada [10]. As capsulas de libertacdo modificada de venlafaxina contém
esferoides que libertam lentamente a substancia ativa para o trato digestivo e a porgéo insoluvel
destes esferoides pode observar-se nas fezes. Devem avisar-se 0s doentes de que este facto €

normal.

A dose inicial da duloxetina € de 30 mg, podendo aumentar para 60 mg ao fim de uma semana,
embora doses inferiores a 60 mg tenham pouca probabilidade de serem eficazes [13]. No entanto, é
importante comegar pelas doses mais baixas para reduzir os efeitos indesejaveis. Pode ser
administrada a qualquer hora, mas deve ser sempre administrada @ mesma hora. Se necessario pode
aumentar-se para 60 mg 2 vezes por dia. Para reduzir as nauseas podem aconselhar-se os doentes a

toméa-la com ou apds as refeigdes [13].
Outros antidepressivos

O ISRS, como a fluoxetina, paroxetina ou citalopram sdo mais bem tolerados do que o ATC, mas o seu

efeito na dor € controverso e ndo ha dados sobre o seu beneficio na dor neuropatica [8].
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Tabela 1. Resumo dos principais antidepressivos com analgésicos adjuvantes

Classe e Dose Titulagédo Dose Observagoes
farmaco Inicial maxima
ATC
Amitriptilina 10a25 |10a25mg | 150 mg* Efeitos antimuscarinicos, incluindo sedagéo, delirium,
mg* cada 3-7 xerostomia, hipotensao ortostatica, hiponatremia,
dias quedas, retencdo urinaria.
Efeitos a nivel cardiaco
Nortriptilina 10a25 10225 mg 150 mg* Produz menos efeitos laterais do que a amitriptilina
mg* cada 3-7 Eficacia ndo provada na dor neuropatica.
dias
IRSN
Venlafaxina 37,5mg 75mg 225 mg Efeitos indesejaveis incluindo gastrointestinais,
1ou?2 Semana sexuais, cefaleias, agitagdo, insdnia, tremor,
doses hipertensao, taquicardia e sudagéo.
Risco de sindrome de privagdo, podendo requerer
descontinuagéo lenta.
Necessidade de ajuste da dose na insuficiéncia renal.
Duloxetina 30 mg, 60 mg ao 60 mg Agitac&o, insonia, tremor, hipertenséao, taquicardia e
1vez/dia | fimdeuma | 2vezes/dia | sudagdo.
semana Risco de sindrome da serotonina quando associada a

tramadol

*Dose Unica diaria a noite
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Pontos-Chave

Os antidepressivos séo adjuvantes de primeira linha no tratamento da dor neuropética, a par
dos anticonvulsivantes.

Os ATC sao comprovadamente eficazes na dor neuropatica.

Dos ATC a amitriptilina é a mais estudada e é eficaz. Contudo, pode provocar efeitos
indesejados, pelo que se recomenda que nao seja o farmaco seleccionado nos doentes com
patologia cardiaca e nos idosos.

A nortriptilina provoca menos efeitos indesejados, mas a sua eficacia ndo esté provada.

Os IRNS s&o também eficazes na dor neuropatica e sao considerados mais seguros do que
os ATC, mas a sua maior seguranga nao esta provada.

O perfil de efeitos indesejados dos ATC e dos IRNS sé&o diferentes. Essas diferengas devem
ser tidas em conta na seleccao do antidepressivo a usar.

Na selec¢éo do farmaco adjuvante deve ser tida em conta a eficacia dos anticonvulsivantes e
o seu perfil de efeitos indesejados e as comorbilidades dos doentes. E possivel a combinagao
de um antidepressivo com um anticonvulsivante numa fase posterior do tratamento*.

*A ver em breve neste blog
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