Triciclicos antidepressivos.
Seu uso em odontologia

no tratamento da dor orofacial
Antidepressing tricycal, its uses in
dentistry in the treatment of orofacial pain

A dor humana & uma experiéncia
desagradavel, que conta também
com um elemento afetivo e, porisso,
ndo surpreende que os antidepressi-
vos venham sendo usados como par-
te da abordagem terapéutica a esse
problema complexo. Entretanto,
também hé indicagdes para que se
possa supor que eles tenham pro-
priedades analgésicas, independen-
tes de seus efeitos psicolbgicos.

Uma série de mecanismos podem
explicar a eficéacia dos triciclicos anti-
depressivos terciarios (TCAD) e/ou
dos inibidores da monoamino-oxida-
se (IMAQ) em variadas condi¢des
dolcrosas.

Em experiéncias clinicas, com
controle cientifico adequado, a gran-
de maioria dos pacientes com coexis-
téncia de dor cronica e depress&o,
obtiveram alivio de ambas as desor-
dens com uma terapéutica de IMAO
ou TCAD.'2, E importante o fato de
que uma desordem depressiva ante-
rior ou coincidente com o desenca-
deamento de uma dor cronica atipi-
ca, permite um prognostico muito
melfior a uma terapia com IMAO ou
TCAD doque em casos emque a de-
pressdo foi posterior ao desenca-
“‘leamento da dor3.

H4& evidéncia cientifica para suge-
rir a existdncia de uma ag3o analgé-
sicados TCAD e dos IMAQ que n3o
& decorrente de uma ac3o antide-
pressiva. O estabelecimento de
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analgesia com TCAD em estados de
dor cronica € mais répido do que o
aparecimento usual do efeito antide-
pressivo em pacientes clinicamente
em depressdo (3 a7 dias contra 14 a
21 dias)45. Também o alivio da dor
cronica foi comprovado, mesmo na
auséncia de uma resposta antide-
pressiva 6.

Os "“TCADs administrados com
precisdo (minutos e horas) aumen-
tam os niveis sindpticos de dopami-
na, noroadrenalina ou serotonina’.
Experiéncias com farmacos, compa-
rando diversos TCADs usados em
pacientes com dor cronica, indicam
uma melhor agdo para as drogas
serotoninérgicas®, apesar de que h4
evidéncia de que podem estar envol-
vidos mecanismos noroadrenérgi-
cos, no minimo em casos em que a
dor e a depress@o coexistem?.

As propriedades analgésicas dos
antidepressivos também tem sido
atribuidas a efeitos fisiolbégicos ndo
especificos como, por exemplo, se-
dag&o, ansiedade diminuida, relaxa-
mento muscular e ciclos de sono
restaurados. Estes efeitos, de persi,
ndo parecem suficientes para expli-
car a superioridade dos TCADs so-
bre ansioliticos mais poderosos, co-
mo as benzodiazepinas, no alivio
das dores cronicas. Também & im-
portante lembrar que os efeitos an-
tiinflamatbérios dos TCADs foram
comprovados em experiéncias com

dor crdnica utilizando ratos artriti-
cos10.11,

N#o parece haver indicagdo dos
TCADs em casos de dor aguda.
Nem a amitriptilina ou a desiprami-
na, administradas por 7 dias, se
mostraram melhores do que o place-
bo para aliviar dores dentéarias pos-
operatoérias. No tratamento da ne-
vralgia pos-herpética, a utilizagdo de
TCAD promoveu alivio de bom a ex-
celente em 9 entre 15 pacientes'?,
Convém iembrar, porém, que al-
guns pacientes s6 comegam a apre-
sentar melhoras ap6s meses de tera-
pia com TCADs.

Nas ultimas duas décadas os
TCADs assumiram um papel impor-
tante no tratamento de pacientes
com dor. Eles podem ser usados em
pacientes que apresentam um am-
plo leque de condig®es dolorosas.
Eles tiveram o seu uso bastante au-
mentado devido ao fato de que, em
doses necessarias para o controle da
dor, a toxidade & um problema mui-
to raro, e os efeitos secundérios de-
sagradaveis, como boca seca, cons-
tipag3o e tontura sdo bem tolerados
pela maioria dos pacientes. Tanto a
imipramina como a amitriptilina tem
uma agdo sedante apreciavel. Devi-
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do ao fato de que os pacientes com
dor crdnica muitas vezes tem insd-
nia, a sedagdo pode ser de grande
ajuda. Assim, a medicac3o deve ser
administrada na hora de dormir, tan-
to para induzir o sono como para evi-
tar sonoléncia durante o dia. Quem
sabe o aspecto mais importante é
que, como os TCADs ndo produzem
euforia e como n3o ha problemas de
tolerdncia com o uso prolongado, o
abuso das drogas nao constitue pro-
blema.

Hé estagios e ciclos de sono deno-
minados de arquitetura do sono.
Admitem-se dois tipos de sono:
MRO (movimento rapido dos olhos)
e NMRO (n3o movimento rapidos
dos olhos). Na fase NMRO, particu-
larmente sua fase delta ha caracte-
risticas de um estado metabélico
baixo, estavel, com um ritmo cardia-
co e pressdo arterial minimos nas 24
horas'3.

Os triciclicos antidepressivos di-
minuem o nimero de vezes de des-
pertar durante o sono, aumentam o
tempo gasto no sono delta e dimi-
nuem, marcadamente, o tempo gas-
to no sono com MRO. Especialmen-
te com amitriptilina o ritmo alfa & su-
primido4.

Dor miofascial
(sindrome de fibrosite)

A diminuicdo do sono delta de-
monstrou causar, nos pacientes,
desconforto e a presenga de sinto-
mas que lembram a fibrosite, como
por exemplo, sensibilidade muscular
e sensibilidade aumentada a dor. O
beneficio dos TCADs no tratamento
de sindromes miofasciais de dor &,
presumivelmente, devido & sua capa-
cidade de aumentar a percentagem
relativa do sono delta. 5.

Parece certo que a dor cronica de-
termina a diminuig3o do nivel de se-
rotonina no cérebro, especialmente
na area do nacleo dorsal da rafe. Es-
ta depleg@o de serotonina parece ser
responsavel pela aparente inativida-
de dos opidceos na analgesia em do-

res cronicas, o aumento da dor com
a cronicidade, a associag3o de de-
pressdo com ador crdnica, e a capa-
cidade dos TCADs em reverter os
sintomas da dor crdnica. Tratamen-
tos com benzodiazepinas sdo con-
traindicados em estados de dor cro-
nica e sindromes de fibrosites, devi-
do ao fato de que essas drogas ini-
bem a liberagdo de serotonina e,
teoricamente, podem também au-
mentar a percep¢ao da dor’6,

Se bem n3o completamente eluci-
dados, os mecanismos de agdo dos
TCADs parecem ser o de: 1.— Blo-
quear a recaptagdo de neurotrans-
missores, como epinefrina e seroto-
nina, da fenda sin4ptica para dentro
do terminal pré-sinaptico (ver figura
1); 2.— Atuar como inibidor das ati-
vidades enzimaticas de monoamino
oxidase, e 3. — Ter alguma atuagdo

no SNC pois a injecdo de doses mini-
mas de TCDAs diretamente no cére-
bro, inibe as respostas nocicepti-
vas'/,

Estudos demonstraram que, au-
mentando a agdo sinaptica das ami-
nas biogénicas, se produz analge-
sia; tanto a serotonina como a no-
roadrenalina estdo aparentemente
envolvidas, porque antagonistas de
qualquer das duas bloqueiam par-
cialmente a acdo antinociceptiva
dos triciclicos'. Clinicamente os
TCADs se mostram efetivos no ali-
vio dos sintomas relacionados com
as dores crdnicas, incluindo-se ai a
dor crdnica orofacial’®. Os TCADs
também se mostraram eficazes no
tratamento da nevralgia p6s-herpé-
tica, cefalgia por contragdo muscu-
lar, dores artriticas e enxaquecas,
podendo também ter agdo em cer-
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Os transmissores, incluindo serotonina e noroepinefrina, sgo sintetizados no terminal e armazenados
em ves/culas. Quando o terminal é despolarizado, a vesicula se fusiona com a membrana terminal e libe-
ra o transmissor na fenda sinéptica, onde ele se combina o receptor, na membrana pés-sindptica, para
produzir a ag§o biolégica. A agdo de transmissor se esgota, principalmente, por sua remogdo da fenda
sindptica pela recaptac;ﬁo para o terminal sindptico. Os triciclicos antidepressivos bloqueiam esta fase
do processo.

Ap6s a recaptagdo, o transmissor, ou é levado as vesiculas, para armazenamento e reliberagdo poste-
rior, ou é metabolicamente degradado (1) por inibidores da monoaminooxidase (IMAQ). Os inibidores
da MAO também podem ter alguma agédo analgésica.

(Adaptado de FIELDS, L.H.. PIN. McGraw-Hill ook Co. 1987, p.295).
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tos casos de sindromes de dor de
deaferentag@020.

Bruxismo noturno

Anteriormente avaliado comouma
disfung#do dentral o bruxismo notur-
no foi identificado como sendo uma
reacdo autondmica de despertar, de-
sencadeada por uma alteragdo (mais
superficial) do sono?'. Qutras mani-
festagbes autondmicas que acom-
panham o bruxismo noturno in-
cluem vasoconstricdo dos dedos,
taquicardia, alterag®es no potencial
da pele e ondas aifa, indicativas de
alteragdes no sono mais leve?',

Pacientes com bruxismo noturno
que tem queixas de severas dores
miofasciais e problemas de ATM pa-
recem exercer a atividade durante o
sono com MRO, enquanto aqueles
com sintomas menos severos ten-
dem a exercer a atividade, principal-
mente nos estagios NMRO?Z2, Atual-
mente se pensa que uma desordem
no metabolismo da serotonina pode
ser um fator determinante da dor
miofascial (fibrosite, fibromialgia),
desordens do sono NMRO, dor cro-
nica, bruxismo noturno e depres-
s#0, além de eventualmente influen-
ciar os geradores centrais de progra-
mas do cérebro, responsaveis pela
mastigag3o ritmica?3.

Dosagem e administragéo:

Tanto a imipramina como a ami-
triptilina tem similitude em suas do-
sagens, meia-vida plasmatica, efei-
tos colaterais e toxidade. N3o ha da-
dos confiaveis, no momento, parain-
dicar a preferéncia por qualquer dos
dois. O melhor, sempre, éiniciarcom
uma dose bem baixa, principalmente
em pacientes acima de 60 anos. Na

administragdo da amitriptilina, uma
dose inicial de 10 mg. é recomendé-

vel. Essa dose pode ser aumentada a -

cada dia seguinte de mais de 10 mg.
O aumento gradativo das deses dimi-
nue os efeitos colaterais. Devido ao
fato que tanto a imipramina como a
amitriptilina tem uma grande meia-vi-
da no plasma, podem ambos ser mi-
nistrados em uma Unica dose diaria.
Devido ao fato que ambas as drogas
s3o sedantes, o melhor & que sejam
administradas na hora de dormir. Es-

se efeito sedante &, na realidade, um-

fator desejavel para muitos pacientes
cuja dor & freqiientemente mais seve-
ra a noite, e causa de insonia. Em al-
guns casos a droga n3o é eficaz nas
doses usadas para analgesia e entdo

‘a dose pode ser aumentada até atin-
‘gir efeito anti-depressivo, mas nesse

caso, somente por médicos que te-
nham tido treinamento especifico no
diagnbstico e tratamento da depres-
sdo, e foge totalmente do campo da
odontologia. De uma maneira geral
pode-se dizer que parece haver uma
janela terapéutica para uma analge-
sia com TCADs acima e abaixo da
qual o beneficio terapéutico se per-
de. Conforme antes citado uma dose
inicial de 10 ou até de 25 mg na hora
de dormir parece ser a atitude mais
correta, podendo a dose ser aumen-
tada gradualmente?4. Pacientes n3o
deprimidos, com dor de cabecga de
contragdo muscular, bruxismo no-
turno e queixas musculo-esqueléti-
cas associadas a disturbios do sono
reagem bem a essas baixas dosagens
(10 a 25 mg & noite). No tratamento
da dor facial cronica os pacientes res-
pondem a amitriptilina ministrada em
doses similares aquelas usadas no
tratamento da cefaleia de tens3o e
enxaqueca?s,

Efeitos colaterais

Efeitos tbxicos dos TCADs s30 re-

lativamente comuns e sua prevalén-
cia pode ser de até 5%. As reagdes
podem incluir boca seca e gosto me-
talico, constipacdo, tontura, taqui-
cardia, palpitagdes, visdo turva e re-
tengd@ourinaria. Os TCADs devem ter
seu uso evitado em pacientes com
glucoma, e no periodo pbs enfarte do
miocardio. Eles potenciam a agdo do
alcool e, provavelmente, de outras
drogas sedantes. Outro cuidado a ser’

- tomado é devido ao fato de que os

TCADs podem potenciar também os
efeitos cardiovasculares da epinefri-
na (pela inibicdo da recaptagdo) e as-
sim, corddes contendo epinefrina
usados -para retracdo gengival ndo
devem ser usados em pacientes que
estejam usando TCADs. Além de to-
das as indicag®es anteriormente cita-
das, os TCADs s3o de grande ajuda
para condigbes como neuropatias
dolorosas que ndo respondem a

' agentes anti-inflamatorios ndo este-

roides, a outra maior classe de dro-
gas comumente usadas no tratamen-
to da dor cronica?®.

Conclusédo

Os triciclicos antidepressivos, es-
pecialmente a amitriptilina, tem efi-
ciéncia terapéutica documentada no'
tratamento de inGmeras dores oro-
faciais. Aise incluem cefaléias vascu-
lares, cefaléias de contragdo muscu-
lar, dores cronicas oro-faciais, sin-
dromes de dor facial psicogénica e
desordens do sono, desencadeantes
de fibromialgia e bruxismo noturno.

A incorporagdo dos triciclicos anti-
depressivos em uma terapia de dor
orofacial pode servir para prevenir a
realizagdo de procedimentos cirdrgi-
cos e dentarios que, além de serem
na maior parte dos casos, desneces-
sarios, ndo apresentam nenhum re-
sultado positivo.
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