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Resumo

Os antidepressivos sdo medicamentos habitualmente utilizados na psiquiatria; todavia,
em virtude de seus efeitos fisiologicos e psicossomaticos, podem ser utilizados como
op¢ao terapéutica em certas patologias encontradas em Medicina Dentaria. Desta forma,
o conhecimento das carateristicas farmacoterapéuticas deste grupo farmacologico pode
ser de extrema importancia na vida clinica dos Médicos Dentistas. Esta monografia
apresenta como objetivo efetuar uma revisao bibliografica do uso de antidepressivos na
Medicina Dentéria, abordando seus mecanismos de agdo e aplicagdes terapéuticas no
tratamento de pacientes. Foi realizada uma pesquisa em seis bases de dados eletronicas,
sem nenhuma restri¢ao de idioma ou data de publicacdo. Foram selecionados 101 artigos
de interesse cientifico relacionados ao tema, para utiliza¢ao neste trabalho. Com isto, os
antidepressivos demonstraram, em geral, uma eficicia satisfatoria nas patologias
abordadas, nomeadamente no tratamento da dor e do desconforto presentes na disfungao
temporomandibular crénica, na dor facial atipica e na nevralgia p6s herpética. Os estudos
apontam anda uma boa eficacia dos antidepressivos na remissdo dos sintomas na
sindrome da boca ardente. Alguns antidepressivos apresentaram uma reducdo
significativa da dor associada a neuralgia do trigémeo. Também na ansiedade
generalizada esta classe de farmacos demonstrou eficécia terapéutica. Desta forma, os
antidepressivos merecem consideracdo ao ponderar-se uma opg¢do terapéutica,

especialmente nos casos que tratamentos convencionais se demonstrem ineficazes.

Palavras chave: Antidepressivos; Medicina Dentéria; Terapéutica






Abstract

Antidepressants are medications commonly used in psychiatry; however, due to their
physiological and psychosomatic effects, they can be used as a therapeutic option in
certain pathologies found in dentistry. Knowledge of the pharmacotherapeutic
characteristics of this pharmacological group can be extremely important in the clinical
life of Dentists. Thus, this monograph aims to carry out a literature review of the use of
antidepressants in dentistry, addressing their mechanisms of action and therapeutic
applications in the treatment of patients. A search was carried out in six electronic
databases, with no restriction on language or publication date. 101 articles of scientific
interest related to the topic were selected for use in this work. Antidepressants
demonstrated a general satisfactory efficacy in the pathologies addressed, namely in the
treatment of pain and discomfort present in chronic temporomandibular disorders,
atypical facial pain and post-herpetic neuralgia. Studies have shown a good efficacy of
antidepressants in remission of symptoms in burning mouth syndrome, and some have
significantly reduced pain associated with trigeminal neuralgia. Also, in generalized
anxiety, this class of drugs, show a promising therapeutic efficacy. Thus, antidepressants
deserve consideration when choosing a therapeutic option, especially in cases where

conventional treatments prove to be ineffective.

Keywords: Antidepressants; Dentistry; Therapy
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Introducdo

I - Introducao

Os antidepressivos orais foram descobertos na década de 50 do século passado, o que
acarretou um avango revoluciondrio na psicofarmacologia e psiquiatria (1, 2). Este grupo
de farmacos faz porte dos medicamentos psicotropicos (3). Inicialmente, eram utilizados
como tratamento para a tuberculose, mas foi rapidamente observado um efeito
antidepressivo, uma vez que administrados em pacientes moribundos, acometidos pela
doenca, estes foram descobertos a dangar nos corredores do Hospital (2). Os
antidepressivos tém sido cada vez mais utilizados, sendo Portugal um dos paises da
Organizacdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econdmico com maior consumo,
tendo este mais que triplicado entre 2000 e 2017 (4). Apresentam muitas indicagdes em
psiquiatria, podendo ser utilizados em pacientes com distarbios mentais, distirbios do

sono, disturbios alimentares, depressao, desabituacao tabagica e toxicodependentes (5,6).

Apesar de seus varios usos na psicofarmacologia, estes fairmacos tém também outras
aplicagdes e foram introduzidos na Medicina Dentaria em 1966. Inicialmente foram
utilizados como opgao terapéutica no tratamento da dor neuropatica, devido as suas
propriedades de mediadores da dor, pois apresentam a capacidade de diminuir a
transmissao nervosa periférica recetora de dor, modificando a percecao individual da dor
(5,7,8,9). No entanto, apesar de ainda serem pouco utilizados em situagdes clinicas, estes
farmacos apresentam outros usos em Medicina Dentéria. Os antidepressivos podem
promover relaxamento muscular e acdo analgésica nas disfun¢des temporomandibulares
(10,11), auxiliar pacientes que apresentam transtorno de ansiedade durante os tratamentos
dentarios (12,13) e tratar pacientes que apresentam sindrome da boca ardente, em que a

dor, depressao e ansiedade sdo fatores importantes da doenca (5,14,15).

E importante que o Médico Dentista esteja a par dos diversos beneficios terapéuticos dos
antidepressivos em Medicina Dentaria, devendo também estar ciente das consequéncias
do seu uso inadequado. Este grupo de fArmacos pode provocar tolerancia e varias reagdes
adversas de relevancia clinica em Medicina Dentaria, como xerostomia, aparecimento de

bruxismo no sono e falha na osseointegracao dos implantes orais (3,5,6,16,17).

13



Terapéutica com antidepressivos em Medicina Dentaria

Assim, esta monografia tem como objetivo efetuar uma revisdo bibliografica do uso de
antidepressivos em Medicina Dentaria, abordando os seus mecanismos de agdo,
aplicagdes terapéuticas para o tratamento de pacientes nas consultas de Medicina
Dentaria, destacando ainda as reacdes adversas que podem advir da utilizagdo destes

farmacos.

Para tal, serdo consultadas bases de dados online, nomeadamente PubMed, Google
Académico, ScienceDirect, ResearchGate, Scielo e o repositério da Biblioteca da IUEM,
através de pesquisa avangada, com as palavras-chave: antidepressivos; Medicina
Dentaria; tratamento e terapéutica em combinagdo e outras palavras que se revelem tuteis
durante a pesquisa, com data de publicagdo entre 2000 e 2020. Serdo selecionados ¢
analisados artigos e documentos de interesse cientifico relevante, que abordem
antidepressivos em Medicina Dentaria, seus mecanismos de a¢ao ou reagdes adversas,
em lingua portuguesa e inglesa. Adicionalmente, poderdo ainda ser consultados alguns

livros cientificos e trabalhos académicos de conteudo complementar.
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Desenvolvimento

IT — Desenvolvimento
1 - Antidepressivos: introducao historica

Os farmacos psicotropicos denominam uma ampla categoria de medicamentos que agem
no Sistema Nervoso Central (SNC). Foram introduzidos na pratica biomédica por volta
da década de 1950, no inicio da “Era da Psicofarmacologia” (18). No entanto, antes de
chegarem as suas fungdes na psiquiatria, € outras areas de saude, estes farmacos

apresentam uma historia fascinante.

Apesar de sua pesquisa ter inicio em 1870, a sua relevancia histdrica inicia-se apenas no
final da segunda guerra mundial, quando os Aliados encontraram uma vasta quantidade
de um composto denominada hidrazina. Esta servia de propulsor para os foguetes V2 dos
alemaes, e acabou por ser distribuida as induastrias quimicas e farmacé€uticas. Ao ser
estudada, foi descoberto que poderia ser empregada como tratamento contra a
tuberculose. No entanto, foi rapidamente observado seu efeito antidepressivo, uma vez
que ao ser administrada em pacientes moribundos, acometidos pela doenca, foram
descobertos a dancar nos corredores do Hospital, dando assim ao farmaco uma nova
utilidade. Este farmaco foi posteriormente denominado de Antidepressivo Inibidor da
Monoaminoxidase (IMAO) (2). A historia dos antidepressivos triciclicos comegou em
1883, com a sintese das primeiras fenotiazinas, através de experiéncias com corantes
quimicos. Porém, na época, ainda ndo se tinha descoberto um uso na area téxtil,
permanecendo guardado até em 1899, quando foi utilizado como base para a sintese de
iminodibenzil. Infelizmente, este composto quimico foi esquecido até¢ a década de 50,
quando a empresa parisiense Rhone-Poulenc em colaboragdo com o Instituto Pasteur,
desenvolveu alguns anti-histaminicos. Os testes farmacoldgicos realizados sobre estes
novos compostos revelaram que a maioria deles tinham, em maior ou menor grau, efeitos

anti-histaminicos, além de propriedades sedativas, analgésicas e antiespasmodicas (2,19).

Apesar de partilharem historias deslumbrantes, quando estes dois tipos de antidepressivos
foram introduzidos no mercado, apenas os Antidepressivos Triciclicos se mantiveram
disponiveis, pois os antidepressivos IMAO eram vendidos apenas como medicamentos
de tratamento para a tuberculose e apresentavam uma alta toxicidade, o que levou a sua

retirada do mercado (2).
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Desenvolvimento

2 - Classificacio e mecanismos de aciio dos antidepressivos

Os antidepressivos podem ser classificados de acordo com a estrutura quimica ou
preferencialmente, em fun¢do de seu mecanismo de a¢ao, pois os antidepressivos de nova
geracdo ndo apresentam estruturas semelhantes entre si. Estes farmacos produzem
elevagdo na concentragdo de neurotransmissores na fenda sinéptica, através da inibigdo
do metabolismo, bloqueio de recaptagdo neuronal ou agdo nos recetores pré-sinapticos (2).
O cérebro ¢ composto por um grande niimero células nervosas que formam uma rede
neural complexa. Afim de compreendermos o funcionamento dos antidepressivos
devemos entender a atividade quimica da comunicagdo dos neurénios: esta comunicagao
¢ realizada através de neurotransmissores sintetizados pelos proprios neurdnios e
armazenados em vesiculas presentes no terminal do axdnio, que podem estimular ou

inibir o neurénio seguinte, conforme representado na Figura 1 (20).

Figura 1: Sinapse neuronal.

Os impulsos nervosos (1) geram um influxo de calcio (2), que desencadeia a libertacdo de
neurotransmissores na fenda sinaptica por meio de exocitose (3). A interagdo com a membrana
pos-sinaptica é realizada por meio de recetores proteicos altamente especificos (4).

Adaptado de: Ross, J. (2012). Nervous System. 4 Ed. Mosby Elsevier. Edinburgh
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2.1 - Antidepressivos Inibidores da Monoaminaoxidase

A enzima monoaminaoxidase (MAQO) esta presente na membrana externa das
mitocondrias (21). Esta enzima intervém no metabolismo de alguns neurotransmissores
e apresenta dois subtipos, A ¢ B. A MAO-A ¢ responsavel pela metabolizagao da
serotonina (SHT) e noradrenalina (NA), encontrando no sistema nervoso. A inibi¢ao desta
enzima estd associada ao efeito antidepressivo, pois uma vez inibida precede-se o
acumulo de SHT e NA, resultando numa melhoria do estado depressivo. A MAO-B
metaboliza feniletilamina e a dopamina (22). O tipo B apresenta um papel fundamental
na regulagdo da pressdo sanguinea, sendo encontrada em tecidos ndo nevosos, como por
exemplo nas plaquetas (21). O mecanismo de a¢do dos antidepressivos inibidores da

monoaminaoxidase (IMAO) est4d esquematicamente representado na Figura 2.

Inibidores da Monoaminaoxidase
Ex: - fenclzina
- trnilcipromina

Inibidores reversiveis da MAO-A
Ex: - moclobemida

Célula pré-sindptica
Captagdo do 5-HT
Captaglio de NA . 4
NA e S
® .. ®
G Fenda siniptica
5-HT 5-HT NA
Recetores do S-HT Recetoros de NA

Célula ps-sindptica

Figura 2: Mecanismo de a¢do dos antidepressivos inibidores da monoaminoxidase.
Adaptado de: Battista, E. (2012). Pharmacology. 4 Ed. Mosby Elsevier. London.
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Desenvolvimento

Os IMAO podem ser divididos em 3 grupos: os inibidores irreversiveis nao seletivos
(IINS), os inibidores irreversiveis seletivos (IIS), e os inibidores reversiveis seletivos
(IRS) (21). Como exemplos temos: a iproniazida, um IINS utilizado no tratamento de
tuberculose; a selegilina, um IIS utilizado no tratamento de Parkinson e a moclobemida,
um IRS utilizado como farmaco para tratamento da depressao. O inicio de agao dos IMAO
ocorre no organismo entre 7 a 10 dias apds serem administrados e impedem a atividade
enzimatica por um periodo de 10 dias. Este bloqueio resulta na elevagao da concentragao
de serotonina, noradrenalina e dopamina nas regides do sistema nervoso central € no
sistema nervoso simpatico. O aumento destes neurotransmissores, desencadeia a

subsensibilizacdo de recetores a2 ou B-adrenérgicos e de serotonina (22).

Os IMAO apresentam diversos efeitos adversos que representam riscos de diferentes
importancias clinicas (Tabela 1), assim como diversas interagdes medicamentosas
(Tabela 2). A alimentacdo do paciente ¢ também um fator de extrema importancia ao
prescrever-se este tipo de antidepressivo, mesmo apds a interrup¢do do farmaco.
Alimentos e bebidas que contenham tiramina devem ser evitadas, pois a MAO presente
no figado e intestino ¢ responsavel pela degradagdo desta enzima. Se a MAO se encontra
inibida, ocorre acumulagdo de tiramina no organismo, resultando no aumento acentuado
da pressao arterial de forma potencialmente fatal. Este efeito ¢ ainda agravado no uso de
IMAO nao seletivos, devido ao bloqueio da MAO-B (1). Perante a importante funcao da
MAO-B na regulagdo da pressao arterial, os IMAO seletivos da MAO-A foram criados

como opgao terap€utica mais segura, diminuindo o risco de crises hipertensivas (23).

Tabela 1: Classificagdo dos efeitos secundarios dos IMAO (23).

Necessidade de atencao médica

Frequentes Vertigens; tonturas.

Menos frequentes Diarreia; edema nos pés e tornozelos; taquicardia; palpitacdes.

Raros Hepatite; leucopenia; mioclonia.
o

Frequentes Efeito anticolinérgico; sindrome da secre¢do inadequada da hormona

antidiurética (diminui¢ao na produ¢édo de urina); visdo turva; dificuldades no

sono; disfungdo sexual (ambos os sexos); aumento da sudorese; fraqueza.

Raros Anorexia; arrepios; obstipacdo; boca seca.
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Tabela 2:Interagdes medicamentosas dos IMAO (1).

Farmaco Interacao

Anticolinérgicos Potencializag@o dos efeitos

Anti-hipertensivos Reserpina: agitagao; potencializa¢do de efeitos hipotensores
Clonidina: potencializacdo de efeitos hipotensores
Tiazidicos: potencializacdo de efeitos hipotensores

Guanetidina: inibicdo dos efeitos anti-hipertensivos

Alcool/Alimentos Crises hipertensivas com bebidas ricas em tiramina (exemplo: vinho)

Agentes Hipoglicemiantes | Potencializagdo do efeito hipoglicemiante

2.2 - Antidepressivos Triciclicos

Os antidepressivos triciclicos (ADT) apresentam em sua composicdo trés anéis de
carbono, e concentrando-se principalmente em tecidos cerebrais e no miocardio. O seu
mecanismo de a¢do pode ser evidenciado nos dois niveis sinapticos. A nivel pré-sinaptico,
ocorre bloqueio da reabsor¢ao de monoaminas, especialmente noradrenalina e serotonina.
As aminas terciarias inibem a recaptagdao de 5-HT e as secundarias a recaptacdo de NA
(Figura 3). A nivel de sua atividade pds-sindptica, decorre bloqueio dos recetores
muscarinicos, histaminérgicos de tipo 1, a2 e B-adrenérgicos e diversos serotoninérgicos.
Esta atividade ¢ frequentemente responsavel pelos efeitos adversos (1). Quando
administrados por longos periodos, os ADT dessensibilizam os recetores 1 adrenérgicos
e serotonérgicos no sistema nervoso central, envolvendo assim diversos sistemas
mensageiros secundarios nessas mudangas. No entanto, certas hormonas (estradiol e
progesterona) estdo envolvidas na alteracdo da sensibilidade ou no nimero de recetores,

que, por competi¢do, interferem na capacidade de ligacao dos ADT no hipotalamo (1).

Os ADT apresentam grande efeito sedativo devido sua afinidade por recetores
histaminicos H1. A analgesia dd-se por modificacdo na concentracdo central de
monoaminas, mas principalmente serotonina. Atuam também no sistema nervoso
autonomo, diminuindo a taxa de libertagao de noradrenalina do locus ceruleus, através da
sua acdo reguladora da funcao de recetores a2 e § adrenérgicos, apresentando assim uma

grande utilidade no transtorno do panico (1).
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Desenvolvimento

Célula présinfptica
Captaglo de 5-HT
Captagio de NA . d
Antidepeessivos Triciclicos NA e :_‘:.,-- Soenst
Ex: - amitriptilina -
- imipmmina = . 5.HT .NA
Inibidor seletivo de recaptagdo de ' G Fenda siniptica
serotonina © noradrenalina 5.HT
Ex: - venlafaxina SC—ST NA
Recetores de S-HT Recctoros de NA
Célula pbs-sindptica

Figura 3: Mecanismo de a¢do dos antidepressivos triciclicos.
Adaptado de: Battista, E. (2012). Pharmacology. 4 Ed. Mosby Elsevier. London.

Os antidepressivos triciclicos apresentam diversos efeitos adversos que representam
varios riscos de diferentes importancias clinicas (Tabela 3), assim como diversas
interagdes medicamentosas (Tabela 4). Grande parte dos medicamentos com os quais
ocorre interacdo sao utilizados em idosos (1). Durante a gestagdo ¢ possivel utilizar ADT,
devendo, contudo, evitar seu uso no primeiro trimestre, mesmo ndo havendo relatos de
associacdo significativa entre ADT e malformacgdes congénitas descritos até o momento.
Os ADT devem ser suspensos duas semanas antes do parto, a fim de evitar problemas
cardiacos, irritabilidade, desconforto respiratério, espasmos musculares, convulsdes ou
retencdo urinaria nos neonatos. Devemos também orientar os pacientes a ndo operar
maquinas perigosas ou conduzir veiculos, caso sonolentos. Os antidepressivos triciclicos
ligam-se as proteinas plasmaticas e sofrem metabolismo hepatico, assim para ndo ocorrer
complicacdes hepaticas e ndo ocorrer efeitos sinérgicos de depressao do SNC deve evitar-

se o consumo de alcool (1).
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Tabela 3: Classificag@o dos efeitos secundarios dos ADT (24,25).

Tipo Consequéncias

Anticolinérgicos Bloqueio muscarinico causando: boca seca, visdo turva obstipagdo e retengao
urindria

Cardiovasculares Aumento da frequéncia cardiaca; achatamento da onda T; hipotensdo postural.

Neurologicos Tremores de méos; sedag@o; mioclonias (espasmos musculares), parestesias;

agitacdo; laténcia para lembrar.

Metabdlicos e enddécrinos | Aumento da secrecdo de prolactina.

Reacdes cutineas Exantemas; urticaria; eritema multiforme; dermatite  esfoliativa;

fotossensibilidade.

Tabela 4:Interagdes medicamentosas dos ADT (26).

Farmacos Interacio

Agentes Potencializagdo de efeitos anticolinérgicos, tais como: ansiedade, desorientacdo,
anti parkinsonicos | convulsdes, taquicardia, arritmias, elevagdo da temperatura corporal, obstipagdo e

retencdo urinaria

Anticoagulantes Relatos de casos isolados de aumentando do tempo de protrombina em pacientes que

recebem tratamentos combinados

Anticonvulsivantes | Carbamazepina pode aumentar o metabolismo de certos ADT, reduzindo em 42% a
50% os seus niveis plasmaticos

ADT reduzem o limiar convulsivo e podem comprometer o efeito de barbitiricos

Anti-hipertensivos | Guanetidina ndo deve ser utilizada em pacientes que fizerem uso de antidepressivos
bloqueadores de recaptagdo de noradrenalina

Verapamil e diltiazem podem inibir a metabolizacdo de certos ADTs devido sua
interagdo no sistema citocromo P450, podendo ser necessario reduzir a dose do
antidepressivo

Clonidina também deve ser evitada

Bloqueadores Cimetidina pode inibir a metabolizacdo hepatica de ADT, elevando o risco de
histaminicos H2 toxicidade
Alcool Dificulta a metabolizagdo hepatica de ADT, elevando seu risco de toxicidade
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2.3 - Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacido de serotonina

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) inibem de
forma potente e seletiva a recaptagao desta monoamina (Figura 4). Estes sao tao eficazes
quanto os ADT, mas apresentando melhor tolerabilidade e seguranga. Apresentam
variadas poténcias de inibi¢do de recaptacao da serotonina. A sertralina e paroxetina os
inibidores mais potentes de recaptacdo, apresentando seletividade para noradrenalina e
dopamina. A afinidade por neuroreceptores (sigma, muscarinicos ¢ 5-HT2c¢) também

difere de um farmaco a outro (26).

Inibidores scletivos da recaptagio
de serotonina
Ex: - fluoxetina
- paroxcting
g Célula pré-sindptica
Captagho de S-HT

Captaglo de NA . 4
NA .-—--""'"""
o S o
Q Fenda sinaptica
5-HT 5-HT NA
22 ®
Recctores do S-HT Recetoros de NA

Célula pés-sindptica

Figura 4: Mecanismo de agdo dos antidepressivos inibidores seletivos da recapta¢do de serotonina.
Adaptado de: Battista, E. (2012). Pharmacology. 4 Ed. Mosby Elsevier. London.

Os ISRS apresentam diferentes estruturas moleculares, de forma que apresentem diversos
perfis farmacocinéticos. No entanto, a fluoxetina € a inica que apresenta metabolito com
potencial clinico significativo para inibir isoenzimas do citocromo P450 (func¢do de
metabolizar medicamentos), aumentando seu tempo de acdo no metabolismo. Esta ac¢do

pode representar um impasse, pois sao rapidamente absorvidos e exibem elevada ligagao
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proteica, deslocam outros fairmacos da ligacdo (aumentando o seu nivel plasmatico),

comprometendo o metabolismo de outras medicamentos metabolizadas pela CYP (26).

Assim o potencial para interagdes medicamentosas ¢ diferente entre os diversos ISRS, em

que grande parte das interacdes ocorre devido ao poder de inibicao deste sistema de

isoenzimas (1). Encontram-se resumidas na tabela 5 as principais interagdes que podem

ocorrer.

Tabela 5: Interagdes medicamentosas dos ISRS (27).

Tipo Farmaco Interaciao
Antiarritmicos Propafenona
Flecainida
Aumento do nivel plasmatico de antiarritmicos devido a
Antibiéticos Eritromicina inibicdo da P450
Antifingicos Cetoconazol
Itraconazol
Anticoagulantes Varfarina Aumento do nivel plasmatico de Varfarina com fluvoxamina
e paroxetina; maior sangramento.
Anti-histaminicos Terfenadina Relato de casos de sintomas cardiacos: taquicardia sinusal
Astemizol intermitente, contragdo atrial prematura, respiragdo curta e
hipotensdo ortostatica com fluvoxamina e fluoxetina.
Anticonvulsivantes | Barbittricos Inibi¢ao do metabolismo de barbitaricos por fluoxetina;
Diminuig@o dos niveis plasmaticos de ISRS devido a indugédo
enzimatica.
Carbamazepina | Aumento no nivel plasmatico por inibigdo do metabolismo
Fenitoina com fluoxetina e fluvoxamina;

Elevagdo no nivel de fenitoina por sertralina;
Diminuig@o nos niveis plasmaticos da paroxetina.

Acido valprdico

Aumento de nausea com fluvoxamina e carbamazepina;
Elevagdo do nivel de valproato com fluoxetina;
Valproato pode aumentar o nivel plasmatico de fluoxetina.

p bloqueadores Propranolol Diminuigéo da frequéncia cardiaca e sincope
Metoprolol Aumento de efeitos secundarios com fluoxetina e fluvoxamina
devido a diminui¢cao do metabolismo de § bloqueadores;
Aumento no nivel de metoprolol (100%) com citalopram
Pindolol Elevagdo na concentragdo de serotonina;
Resposta terapéutica mais rapida.
Maior vida média do pindolol com fluoxetina;
Aumento no nivel plasmatico com paroxetina devido a
inibi¢do do cit P450
Depressores do Alcool, Potencializagdo do efeito depressor do SNC.
SNC Anti-
histaminicos
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Devido a sua acdo sem afinidade pelos recetores adrenérgicos, colinérgicos e
histaminérgicos como acontece com os ADT, os ISRS apresentam efeitos secundarios
mais toleraveis (Tabela 6). Mesmo assim certas precaugdes devem ser consideradas.
Grande numero de partos prematuros com o uso de ISRSs no terceiro trimestre de
gestagdo foi reportado, assim como neonatos que apresentam sintomas de abstinéncia
(tremores, irritabilidade, inquietacdo e nervosismo). A fluoxetina e o citalopram sdo
transportados para o leite materno em pequenas quantidades. O seu uso durante a gestagao
e lactacdo esta contraindicado (27). Deve-se ter particular atengdo em pacientes com
hepatopatias, como os ISRS s3o metabolizados pelo figado ocorre redugdo na
metabolizacao do antidepressivo. Afim de evitar o acumulac¢io do fArmaco no sistema do

paciente € necessario prescrever doses mais baixas (27).

Tabela 6: Classificagdo dos efeitos secundarios dos ISRS (28).

Tipo Consequéncias
Gastrointestinais Nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia
Psiquiatricos Agitagdo, ansiedade, insdnia, nervosismo, tremores

- Maior incidéncia com fluoxetina

Reacdes dermatoldgicas Urticaria (possivelmente acompanhada por febre), artralgia e eosinofilia
- Maior incidéncia com fluoxetina

Alteracdes de peso Sertralina: inicialmente quando administrada causa uma leve

perda de peso;

Fluoxetina: maior poténcia na inibi¢do do apetite, causando inicialmente
maior perda de peso;

Paroxetina/Citalopram: ganho de peso

Disfuncio sexual Retardo ejaculatorio em homens e anorgasmia em mulheres.
- Maior incidéncia com Paroxetina: devido sua poténcia na inibi¢do da
recaptacdo de serotonina e minima atividade dopaminérgica.

2.4 - Inibidor seletivo de recaptacdo de 5S-HT/NA (ISRSN)

Venlafaxina

A venlafaxina e seu metabolito ativo O-desmetilvenlafaxina, inibem de forma seletiva a
recaptacao de serotonina e noradrenalina. A sua inibicdo de recaptacdo de serotonina ¢
superior a recaptacdo de noradrenalina. Este firmaco apresenta uma formulacdo de

liberacdo prolongada, e sua ingestdo com alimentos retarda a sua absor¢ao (2). Assim

25



Terapéutica com antidepressivos em Medicina Dentaria

como seu metabolito, ndo demonstra afinidade por recetores adrenérgicos o-1,
muscarinicos ou histaminicos, ¢ seu uso, desde a primeira dose, altera a sensibilidade de

recetores B-adrenérgicos, levando a dessensibilizagdo desses recetores (29,30).

A venlafaxina ndo apresenta interacdes medicamentosas notorias, mas existem certos
efeitos adversos (Tabela 7) assim como certos cuidados que se devem ter em atengao.
Este antidepressivo deve ser utilizado com cautela em pacientes com doencgas
cardiovasculares e hipertensao, pois pode provocar elevagao dos niveis de pressao arterial
ou hipotensdo postural, e pode agravar condi¢des pré-existentes. Pacientes com
comprometimento hepatico ou renal devem receber uma dose reduzida (50%), e pacientes
que necessitam de hemodialise deve-se administrar de imediato apds a sessdo de dialise,
sempre lembrando que sua metaboliza¢do ¢ hepatica. Os efeitos secundarios na esfera

sexual sao dose-dependentes (1).

Tabela 7: Classificagdo dos efeitos secundarios ISRSN (29).

Tipo Consequéncias

Gastrintestinais Nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia

Psiquiatricos Agitag@o, ansiedade, nervosismo

Bloqueio de recetores Tremores, tonturas, sonoléncia, insonia, sudorese abundante

Disfuncio sexual Diminui¢do da libido, anorgasmia, retardo ejaculatorio e
impoténcia.

2.5 - Inibidores de recaptacdo de serotonina e antagonista a-2 (IRSA)

Nefazodona

A ag¢do da Nefazodona ocorre devido a sua capacidade de inibir a captagdo neuronal de
serotonina ¢ noradrenalina. A administragdo cronica deste medicamento leva a
dessensibilizacdo de recetores 5-HT2a, mas ndo dos recetores B-adrenérgicos, insinuando
que ndo ha inibi¢do da captacdo de noradrenalina in vivo. Este firmaco ndo demonstra
afinidade significativa por recetores o-2 adrenérgicos, 5-HTla, colinérgicos,
dopaminérgicos, histaminicos, benzodiazepinicos ou GABAérgicos (29). Quando

ingerida com alimentos sua absor¢ao atrasa e ¢ diminuida sua biodisponibilidade em 20%.
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Apesar disso, sofre rapida metabolizacdao hepatica, o que déa origem a trés metabolitos
ativos. A hidroxinefazodona com perfil semelhante a Nefazodona, a triazolodiona de
perfil com menor afinidade pelo recetor 5- HT2a e a meta-clorofenilpiperazina que ¢
semelhante a Nefazodona e agonista de recetores serotonérgicos 5-HT2c (27).

Este antidepressivo apresenta diversas interacdes medicamentosas (tabela 10) e efeitos
adversos de relevancia clinica (tabela 8), assim como certos cuidados importantes. O seu
uso deve ser evitado em pacientes com doencas cardiovasculares, cerebrovasculares ou
que fazem uso de medicamentos anti-hipertensivos, em funcao dos seus efeitos adversos
e interagdes medicamentosas. Deve-se ter muita atencdo também na prescri¢ao deste
farmaco para idosos, pois os efeitos do tratamento podem levar mais tempo para

responder (até 12 semanas), sendo assim necessario iniciar com doses menores (1,27).

Tabela 8: Classificagdo dos efeitos secundarios dos IRSA (Nefazodona) (1).

Tipo Efeitos

Cardiovasculares Descida da pressao arterial, hipotensao postural e bradicardia.
Neurologicos Ataxia
Dermatologicos “Rash” cutaneo
Gastrointestinais Néuseas, obstipacao, dispepsia
Bloqueio de recetores Boca seca, sonoléncia, vista turva, fraqueza
Trazodona

A trazodona envolve a inibi¢do da recaptacao de serotonina e noradrenalina. O uso deste
farmaco a longo prazo desencadeia dessensibilizagdo e diminui¢do no numero de
recetores P-adrenérgicos e 5-HT2A. Sua atividade antagonista de recetores o-1-
adrenérgicos e anti-histaminicos, ocasiona seus efeitos secundarios. Seu metabolito ativo
mCPP apresenta uma ligeira atividade serotonérgica pos-sinaptica (1,30). Assim como a
Nefazodona, este farmaco quando ingerido com alimentos sofre uma diminui¢do da

quantidade absorvida, reduzindo a sua concentracdo maxima (1) .

Este antidepressivo apresenta diversas interagdes medicamentosas (tabela 10) e certos
efeitos adversos de relevancia clinica (tabela 9), assim como certos cuidados importantes.
O uso de trazodona pode ocasionar malformagdes fetais, alem de ser excretada no leite

materno. Sua administracdo durante a gestacdo ¢ contraindicada. Como a sua
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metabolizacao, realizada no figado, dd origem a um metabdlito ativo o mCPP, que ¢ mais

tarde eliminado pelos rins e pela bilis produzida. Devido a este fato seu uso deve ser feito

com cautela em pacientes com comprometimento hepatico e/ou renal (1).

Tabela 9: Classificagdo dos efeitos secundarios da Trazodona (1).

Tipo Consequéncias

Gastrintestinais

Néuseas, irritacdo gastrica

Cardiovasculares

Hipotensdo ortostatica, arritmias (pacientes com contragdes

ventriculares prematuras ou prolapso de valvula mitral)

Bloqueio de recetores

Sedacdo, boca seca reagdes alérgicas

Disfuncio sexual

Priapismo (ere¢do peniana prolongada sem estimulo).

Tabela 10:Intera¢des medicamentosas dos IRSA (Nefazodona e Trazodona) (27).

Tipo Farmaco Interacao

Anticolinérgicos Anti parkinsonicos e anti- | Aumentam o efeito anticolinérgico
histaminicos

Anticonvulsivantes Carbamazepina, fenitoina | Aumento no nivel de carbamazepina ou fenitoina

devido a inibi¢do do metabolismo com trazodona

Carbamazepina, Redugdo do nivel plasmatico de Trazodona e
barbitaricos, Nefazodona devido a indugdo enzimatica, sendo
fenitoina necessario aumentar a dose dos antidepressivos

Anticoagulante Varfarina Redugdo no tempo de agdo da protrombina com

trazodona, aumentando assim o risco de enfarte
agudo do miocardio e AVC

Anti-histaminicos

Terfenadina, astemizol

Inibicdo do metabolismo de anti-histaminicos
induzindo a acumulagdo do farmaco, e resultando
em consequéncias cardiacas

Anti-hipertensivos

Bnidina, clonidina,
metildopa, adrenérgicos
guanetidina, reserpina

Diminuigao do efeito anti-hipertensivo

Acetazolamida, Hipotensao
diuréticos tiazidicos
Entorpecentes Alcool Reduz o metabolismo do antidepressivo,

aumentando seus niveis plasmaticos
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2.6 - Inibidor seletivo de recaptacdo de noradrenalina

Reboxetina

A reboxetina, um inibidor da recaptagdo de noradrenalina, apresenta uma atividade
seletiva. Este farmaco inibe apenas a recaptacdo de noradrenalina, devido sua atividade
antagonista a-2, ndo apresentando efeitos significativos nos recetores colinérgicos,
histaminicos, a-1-adrenérgicos, ou mesmo na inibicdo da monoaminoxidase. A auséncia
de interacdo com as isoenzimas do sistema citocromo P450 e sua seletividade da acao
conferem a reboxetina um baixo potencial para interagdes medicamentosas, sendo assim

seu mais seguro (1).

Ainda assim, existem alguns efeitos adversos a ter em consideragdo (Tabela 11) assim
como certos cuidados importantes. A reboxetina em pacientes com problemas
cardiovasculares pode levar a um aumento da frequéncia cardiaca ¢ a uma ligeira descida
na pressdo arterial. Este farmaco deve ser prescrito com cuidado em pacientes com
comprometimento hepatico, devido a sua extensa metabolizagdo. Embora ainda nao
existam estudos definitivos sobre o assunto, os j& realizados demonstraram que nao
apresenta interagcdo farmacocinética com o lorazepam em individuos saudaveis e também
nao se observou interagao farmacodinamica (desempenho psicomotor ou cognitivo) com

0 é4lcool em estudo duplo-cego que incluiu niimero reduzido de pacientes (1).

Tabela 11: Classifica¢do dos efeitos secundarios da Reboxetina (1).

Tipo Consequéncias

Gastrintestinais Obstipacao

Cardiovasculares Taquicardia

Bloqueio de recetores Retencdo urinaria, insonia, sudorese excessiva, boca seca
Disfuncio sexual Impoténcia
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2.7 - Inibidor seletivo de recaptacdo de dopamina

Bupropiona

A atividade noradrenérgica e dopaminérgica encontrada neste farmaco culmina no
aumento da libertacdo de noradrenalina (30) e inibi¢do da captacdo neuronal de
noradrenalina e de dopamina. Este farmaco nao apresenta afinidade pela
monoaminoxidase, pouco inibe o sistema serotonérgicos, € ndo interage com os recetores
histaminicos e colinérgicos, sucedendo assim poucos efeitos secundarios (29,30). A
biodisponibilidade da bupropiona ¢ bastante reduzida pelo seu elevado metabolismo pré-
sinaptico. Este apresenta metabolitos com alguma atividade: o hidroxibupropiona
(poténcia equivalente a bupropiona), o treoidrobupropiona e o eritroidrobupropiona,

sendo estes eliminados pelas fezes (1).

A bupropiona ¢ o antidepressivo de nova geragdo que demonstra menor ocorréncia de
efeitos adversos (tabela 12) e boa tolerabilidade. Mesmo assim existem certas interagdes
medicamentosas (Tabela 13) e cuidados a que se deve estar atento. Este antidepressivo
atravessa rapidamente a placenta e ¢ facilmente distribuido no leite materno oferecendo
grande risco de causar convulsdes. Seu uso na gestagdo e amamentacao ¢ contraindicado.
Devido sua eliminagdo ¢ realizada pelos rins, pacientes com comprometimentos renais
podem exigir reducdo nas doses prescritas. Caso de pacientes com historia de
traumatismo craniano, tumores cerebrais, quadros cerebrais organicos ou alteragcdes
eletroencefalograficas, o uso da Bupropiona ndo ¢ recomendado devido ao aumento do

risco de convulsdes (1).

Tabela 12: Classifica¢do dos efeitos secundarios da Bupropiona (1).

Tipo Consequéncias

Alteracdes de peso Diminuigéo do apetite
Bloqueio de recetores Boca seca, convulsoes
Gastrintestinais Obstipacao
Psiquiatricos Agitacdo, ansiedade
Reacgdes dermatolégicas | “Rash” cutaneo
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Tabela 13: Classifica¢do das intera¢des medicamentosas da Bupropiona (27).

Farmaco Interacao

Alcool Aumenta o risco de convulsoes

Ritonavir Interagdo com o citocromo P450 (aumento da concentragdo
plasmatica da bupropiona aumentando o risco de convulsdes)

Medicacdes que reduzem o limiar | Aumento do risco de convulsdes

convulsivante
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3 - Usos dos antidepressivos em Medicina Dentaria

3.1 — Disfuncdo temporomandibular

De entre as patologias que afetam o sistema estomatognatico, a disfungdo
temporomandibular (DTM) ¢ uma condig¢ao aguda ou crénica, que acomete na maior parte
das vezes mulheres. Esta é composta por uma série de alteragdes na estrutura e fungao do
sistema mastigatorio, que pode afetar a musculatura mastigatoria e a articulagdo
temporomandibular, sendo assim de origem muscular e/ou articular (31,32). A articulagao
temporomandibular (ATM) é composta por diversas estruturas anatomicas, como o disco
de fibrocartilagem, os ossos temporal, mandibular e maxilar, os musculos masséter,
temporal, pterigdoideo medial e lateral assim como diversos ligamentos. Esta ¢ uma das

articulagdes sinoviais mais utilizadas do corpo humano (33).

De entre os principais sinais e sintomas da DTM podemos observar dores nos musculos
da mastigacdo, dor na ATM, ruidos articulares, limitacdo de abertura, oclusdo
inadequada, distarbios auditivos, cefaleias e sensibilidade em toda musculatura do
sistema estomatognatico, podendo ou ndo apresentar pontos gatilhos (31,32,34). Estes
pontos apresentam-se de forma focal e hiperirritdveis, e sdo encontrados no musculo
esquelético afetado. A formacao destes pontos-gatilho ¢ associada a trauma agudo ou
repetitivo, originando stress e tensdo nas fibras musculares. O estimulo destes gatilhos
produz dor localizada e/ou distante do musculo comprometido, podendo igualmente

desencadear dor de forma espontanea (35).

A etiologia da DTM pode ser considerada multifatorial, incluindo alteragdes estruturais
e/ou neuromusculares, habitos parafuncionais, oclusdo do proprio paciente, lesdes
traumaticas ou degenerativas na ATM ou doencas psicossomaticas (36). A origem
psicossomatica desta disfuncdo pode estar relacionada com depressdo, ansiedade e
estresse, em que estes fatores podem dar inicio ou intensificar um quadro ja estabelecido
(37,38). O contrario pode também ocorrer, pois pacientes que sofrem por um longo
periodo de tempo com DTM frequentemente tornam-se depressivos. Esta carateristica ¢

bastante comum em pacientes com dor crénica (34).

A disfung¢ao temporomandibular quando se apresenta em casos de forma aguda ¢ tratada

com terapia conservadora e pode desaparecer com o tempo. Se for um estado cronico, ¢
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geralmente iniciado uma terapia medicamentosa. Contudo, os analgésicos nem sempre
demonstram ser eficazes, podendo os antidepressivos ter indicagdo em certos casos,
devido ao seu efeito antinociceptivo na dor crdnica, independente do seu efeito

antidepressivo (39).

A acgdo de inibicdo da recaptacdo dos neurotransmissores sucede o aumento da
concentracdo e disponibilidade destes no sistema nervoso central (SNC). Esta alteragao
da regido sinaptica origina interferéncias ténicas e inibitdrias no sistema de
interneuronios, influenciando a transmissdao dos impulsos dolorosos a nivel da medula
espinhal (40,41). Estes farmacos, para além de auxiliarem a controlar a dor dos pacientes
com DTM, acabam por ajudar no distirbio do sono e no relaxamento muscular devido a

sua acao sedativa (40).

Zitman et al. (1990) realizam um estudo duplo-cego, controlado por placebo, do efeito de
uma baixa dose de amitriptilina (75 mg) em pacientes com dor cronica de varias origens.
O uso de amitriptilina apresentou melhora significativa dos sintomas entre a segunda e
quarta semana de tratamento, mas ndo a partir da sexta, indicando que o efeito analgésico
estagna apo6s esse periodo de tempo. Ao longo deste estudo, o uso de analgésico ndo foi
interdito, mas mesmo com o uso destes farmacos os niveis registrados de dor entre os
pacientes ndo se alteraram. Os autores concluiram que apesar da dor cronica ser uma
condicdo resistente ao tratamento, o uso de antidepressivos em baixas doses, mesmo
apresentando resultados modestos, obteve um efeito positivo na reducdo da dor cronica e

auxiliou outros aspetos como relaxamento muscular e uma melhora do sono (42).

Plesh et al. (2000) realizaram um estudo de reducao da dor em pacientes com DTM (dores
miofascial e artralgia) utilizando amitriptilina em baixas doses (10 a 30 mg). Este ensaio
contou com a participacdo de 25 pacientes separados em 2 grupos nas quais foram
utilizados a Escala Visual Analogica (VAS) e o Questionario de Dor McGill para avaliar
e quantificar a dor. Os resultados concluiram que este antidepressivo demonstrou ser
eficaz na redugdo dos niveis de dor. No entanto, mesmo obtendo um efeito analgésico
durante todo o tratamento, em comparacdo aos valores iniciais, a reducdo da dor
demonstrou ser mais marcante nas primeiras seis semanas do que um ano apds o inicio

do tratamento (43).

Rizzatti-Barbosa et al. (1990) publicaram um estudo duplo-cego sobre eficacia da

amitriptilina (25 mg/dia) para tratamento coadjuvante da dor cronica em pacientes com
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DTM. A pesquisa contou com a presen¢a de voluntarios acometidos pela disfungdo, nas
quais foram separados em dois grupos e tratadas por 14 dias. Os niveis de dor foram
registados todos os dias através da escala visual analogica. Os resultados obtidos
demonstraram que houve uma significativa reducao da dor do grupo tratado com o
antidepressivo (75% no grupo com medicamento versus 28% no grupo placebo). Os
autores concluiram que a amitriptilina ¢ um tratamento eficiente no caso de paciente com

DTM que apresentem dor cronica (44).

Onghena e Van Houdenhove (1992) realizaram uma meta-analise do efeito analgésico de
antidepressivos, analisando 39 estudos controlados sobre o tema. Em média, os estudos
relataram que pacientes que apresentavam dor cronica que foram tratados com
antidepressivos reportaram uma redu¢do mais acentuada dos niveis de dor do que 74%

dos pacientes com dor crénica tratados com placebo (41).

Inagaki et al. (2007) publicaram um artigo de dois casos clinicos de pacientes com dor
cronica devido a DTM. Uma vez diagnosticados os pacientes receberam tratamento
dentario e analgésico, no entanto a dor persistente foi devidamente controlada somente
com o inicio da administracdo de cloridrato de paroxetina (um ISRS). No primeiro caso
reportado, a paciente (64 anos) apresentava limitacao na abertura da boca, bruxismo
persistente, dor bilateral na regido temporomandibular e dor na lingua. Apresentava altos
graus de ansiedade e depressdo, marcando 44 pontos na escala de autoavaliacdo de
depressao. Durante o tratamento foram registados a intensidade da dor, através da escala
visual analdgica, e a distancia de abertura da boca. Apds um periodo de 3 semanas, depois
do inicio da administragdo de paroxetina (10-20 mg/dia), houve reducdo da tensdo
muscular e da dor mandibular. Foi registado no final do tratamento uma melhoria da
abertura da boca, de 27 mm para 38 mm, e do nivel de dor, VAS diminuiu de 100 mm
para 30 mm. No segundo caso reportado, a paciente (24 anos) apresentava inicialmente
extremo desconforto e dor na regido temporomandibular ao bocejar (verificou
inicialmente aos 20 anos). Aos 22 anos, ap0s o tratamento com tala, a abertura da boca
melhorou (8§ mm para 25 mm) e a dor que apresentava quase desapareceu, no entanto, as
dores recidivaram nos seus 24 anos. Marcou 48 pontos na escala de autoavaliacdo de
depressdo, mostrando alto nivel de ansiedade. Apds um periodo de 2 semanas, depois do
inicio da administragdo de paroxetina (10-20 mg/dia), houve reducao da tensdao muscular

e da dor mandibular, registado no final do tratamento uma melhoria da abertura da boca,
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de 19 mm para 26 mm, assim como dos niveis de dor, VAS diminuiu de 100 mm para 30

mm (45). Estes resultados encontram-se resumidos na Figura 5.

| Tratamento dentario ‘

- Paroxetina
e analgésico

— 10-20 mg/dia
por 3 semanas

| Pacientes:
Sexo F, 64 € 22 anos ——>

Diagnoéstico: DTM INEFICAZ

v

Apés 3 semanas de

| Inicio do tratamento | | Resultados
Abertura da boca: 27 mm tratamento Reducio da tensa
: s —>| Abertura da boca: 38 mm ——> cdugao da lensao
mm 25 mm muscular e da dor
VAS: 100 mm VAS: 30 mm mandibular

Figura 5: Resumo do estudo e resultados obtidos por Inagaki et al. (2007).

Os dados recolhidos dos estudos demonstram que a eficacia dos medicamentos varia
segundo cada uma das dores cronicas e antidepressivos examinados (41). Parece haver
evidéncias de que os antidepressivos sdo benéficos no tratamento da dor crénica, sendo
relatada a redu¢do na dor e um aumento na avaliagdo geral da eficacia do tratamento
global. (41-43). Por exemplo, a amitriptilina demonstra ter um efeito analgésico
estatisticamente significativo (42,43). A reducdo da dor e a eficécia global do tratamento
diminuem com o tempo (43), sendo assim aconselhado pelos estudos que o tratamento se
inicie com dosagens mais baixas em pacientes ndo depressivos, € considerar o uso de um
antidepressivo sedativo, como a amitriptilina ou a doxepina. Segundo os estudos, doses
maiores ndo trazem melhores resultados, sendo que doses baixas de amitriptilina reduzem
significativamente a dor e o desconforto da DTM crénica, sem produzir efeitos
secundarios (41-44). Devido ao fator psicogénico, que esta presente em alguns casos, € a
dificuldade de mensurar o nivel da dor, o resultado de um estudo sugere que o efeito
analgésico da amitriptilina ndo € superior ao do tratamento com placebo (44). Embora em
alguns pacientes o efeito analgésico induzido pelo antidepressivo possa ser entendido
como uma resposta secundaria a um fator psicologico (41), a dor realmente influencia o
comportamento, € ¢ concebivel que, os antidepressivos, tenham um efeito mais

pronunciado na experiéncia/perce¢do da propria intensidade da dor (42—45). Esse fator ¢

36



Desenvolvimento

facilmente observado nos padrdes de sono dos pacientes com o uso de amitriptilina (44).
Embora apenas efeitos modestos tenham sido observados, por defini¢do, a dor crénica €
uma condi¢@o muito resistente ao tratamento; por esse motivo, mesmo um pequeno ganho
¢ importante (42). Por causa do ganho modesto obtido com antidepressivos na dor
cronica, pesquisas futuras poderdo fornecer mais informagdes sobre os interessantes

mecanismos envolvidos (41,42).

3.2 — Sindrome da boca ardente

A sindrome da boca ardente (SBA) ¢ uma anomalia cronica que causa sensagdes
dolorosas de queimadura na mucosa oral sem apresentar nenhum tipo de lesao
clinicamente discernivel (46). Esta condi¢do persiste normalmente por um periodo
minimo de quatro meses (47), afetando frequente mulheres na quarta década de vida (48).
Esta ¢ considerada uma sindrome devido a presenca de varios sintomas que podem ou
ndo estar presentes simultanecamente, tais como xerostomia, perda ou alteracdo do
paladar, dor e sensacdo de queimadura, que ¢ a carateristica mais comum da doenga

(48,49) e que pode vir a acometer os doentes em diferentes intensidades (47).

Apesar de se pensar ser multifatorial, a real etiologia da sindrome ainda é desconhecida,
porem fatores locais, sist€émicos e psicoldgicos tém uma grande influencia sobre a doenga.
Destes fatores podemos citar a menopausa e a diabetes como fatores sistémicos, disfuncao
das glandulas salivares e habitos parafuncionais como fatores locais e ansiedade e
depressdo como fatores psicologicos (46,48). Diversos locais da regido oral podem ser
afetados, atingindo principalmente a lingua, mas também a mucosa oral como o palato,
gengiva e mucosa jugal (47). Estes sintomas dolorosos persistem de tal maneira que

podem chegar a desencadear estados de stresse e depressao nos pacientes (50,51).

Apesar de uma grande variedade de medicamentos e tratamentos serem propostos para
BMS ao longo dos anos, os pacientes demostraram uma boa resposta a terapia de longo
prazo com regimes sistémicos de antidepressivos, devido ao seu efeito analgésico, e aos
ansioliticos. No entanto, nenhum dos protocolos farmacoldgicos propostos tém

demonstrado resultados previsiveis e eficazes em todos os individuos (52).

Em 1999, Tammiala-Salonen ¢ Forssell realizaram um estudo na Finlandia, durante um

periodo de 8 semana, com administragdo de trazodona (100 mg/dia) em 37 pacientes
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mulheres, na faixa etaria de 39-71 anos que apresentavam sindrome da boca ardente. O
teste foi organizado em dois grupos, um grupo placebo e o outro com administracao de
trazodona. Durante o estudo foi registado o fluxo salivar total e amostras de sangue,
aplicados questionarios aos pacientes (intensidade e duracao da dor, saude geral e
medicamentos). Os autores concluiram que houve diminuicao da intensidade da dor
significativa em ambos os grupos, em que 73% dos pacientes relataram melhora no grupo

amitriptilina e 76% no grupo placebo (53).

Em 2002, Maina et al. realizaram um estudo na Itdlia, em um periodo de 8 semanas,
comparando o uso de amissulprida (50 mg/dia) com paroxetina (20 mg/dia) e sertralina
(50 mg/dia) em 68 pacientes que apresentavam sindrome da boca ardente. Durante este
periodo foram utilizados varios recursos de monitorizagdo dos pacientes. Estes foram:
escala visual analdgica para a intensidade média da dor, escala de avaliagdo de Hamilton
para depressdo, escala de avaliagdo de Hamilton para ansiedade e escala de impressdes
globais clinicas para eficdcia clinica e tolerabilidade do tratamento. Os autores
concluiram que amissulprida (melhora em 70,4% dos pacientes), sertralina (melhora em
72,2% dos pacientes) e paroxetina (melhora em 69,6% dos pacientes) sdo igualmente

eficazes e bem tolerados para o tratamento de curto prazo da SBA (14).

Yamazaki et al. (2009) avaliaram a eficdcia e tolerabilidade da paroxetina (10 ou 20
mg/dia) em que 52 pacientes com sindrome da boca ardente através de um estudo aberto
nao comparativo de 12 semanas. O tratamento apresentou uma eficacia em 80,8% dos
casos, nos quais foi observada remissdo completa da dor em 70,4% dos pacientes na
décima segunda semana. A ocorréncia de reagdes adversas para a dosagem diaria inicial
de 10 mg/dia (41%) foi significativamente menor do que para 20 mg/dia (76%). Os
autores concluiram que a paroxetina pode ser uma op¢do de tratamento vidvel no

tratamento de pacientes com sindrome de boca ardente (54).

Mignogna et al. (2011) relataram um caso de uma paciente (65 anos) com sensa¢do de
queimadura oral que perdurou por trés anos. Os tratamentos propostos pelos profissionais
de satde, ao longo dos anos, demonstraram ser ineficientes ou ineficazes no controlo e/ou
eliminagdo da dor. No entanto, através de avaliacdes clinicas e laboratoriais a paciente foi
diagnosticada com sindrome da boca ardente. Durante e apds o inicio do tratamento os
niveis de dor foram avaliados e registrados por meio de escalas de classificacdo clinica

padronizada. Foi proposto a paciente a administracdo de duloxetina (60 mg/dia) e

noradrenalina. Apds 6 meses de tratamento, assim como na consulta de acompanhamento
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de 12 meses, foi observado uma remissdao completa dos sintomas da sindrome. Os autores
concluiram que este antidepressivo mostrou ser uma opg¢ao terapéutica util e eficaz no

tratamento da SBA (55).

Kim, Lee et Shim (2014) relataram um caso de uma mulher de 77 anos com sensagdo de
queimadura oral em que tratamentos convencionais demonstraram ineficientes (Figura
6). A paciente consultou Médicos Dentistas, neurologistas e neuropsiquiatras, mas
nenhum tratamento eficaz foi proposto. Ao ser diagnosticar com SBA, a paciente efetuou
bloqueio nervoso e medicagao analgésica opioide (oxicodona/naloxona), mas nao houve
diminui¢ao da dor ou da sensacdo de queimadura. O tratamento com duloxetina foi entdo
iniciado com uma dose de 30 mg/dia por um periodo de duas semanas, seguida de 60
mg/dia por outras duas semanas. O nivel de dor foi acompanhado através da escala visual
analdgica e do questionario de dor McGill, em que marcou respetivamente 80mm de
100mm e 40 de 45 nos dois questionarios. Os sintomas da paciente melhoraram
gradualmente. Ap6s 4 meses de tratamento, a sua pontuacdo VAS diminuiu para 10mm
e no questionario de dor McGill diminuiu para 6. Obteve-se uma remissdo completa dos
sintomas registados até na consulta de acompanhamento, apds 16 meses do inicio do
tratamento. Os autores concluiram que este farmaco pode vir a ser uma nova opgao

terapéutica da SBA (56).

Bloqueio nervoso

| Paciente: | L L .
+ medicagdo analgésica opioide

Sexo F, 77 anos EEEEEEEE———
Diagnostico: SBA

INEFICAZ
W |
‘ Duloxetina ‘ Inicio do tratamento
30 mg/dia/ 2semanas E Nivel de dor
+ VAS: 80mm
60mg/dia/2 semanas MPQ: 40
. |
Apés tratamento ‘ Apos 16 meses
Nivel de dor p
VAS: 10mm —_— remissdo total dos
MP Q: 6 sintomas

Figura 6: Resumo do estudo e resultados obtidos por Kim, Lee et Shim (2014).
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Ikawa et al. (2013) realizaram um estudo sobre a eficidcia dos antidepressivos no
tratamento de pacientes com dores faciais idiopaticas, como sindrome da boca ardente e
dor facial atipica (DFA). O estudo contou com a participacdo de 195 pacientes, que
compareceram a clinica de dor orofacial entre 2009 e 2011. A SBA foi diagnosticado em
71 pacientes (8 homens e 63 mulheres), apresentando, em média, a sintomatologia da
sindrome nos ultimos 23,1 + 27,3 meses. A DFA foi diagnosticada em 124 pacientes (17
homens e 107 mulheres), e que, em média, ja apresentavam os sintomas da doenca a 50,7
+ 62,8 meses. Pacientes que faziam uso de antipsicoticos foram excluidos do estudo e
todos os participantes foram tratados com amitriptilina ou outro antidepressivo triciclico.
O tratamento apresentou uma eficacia de 73,4% na eliminacao da dor nos pacientes com
dor facial atipica e 78,9% nos pacientes com sindrome da boca ardente. Os autores
concluiram que a amitriptilina, assim como os outros antidepressivos triciclicos

utilizados, pode ser util no tratamento de dores orofaciais idiopaticas (57).

Na SBA ocorre uma disfun¢@o nas vias nociceptivas, indicado por uma densidade mais
baixa de fibras nervosas epiteliais e degeneracdo axonal. Essas carateristicas também sdo
encontradas em pacientes com ansiedade e outros niveis de sofrimento psiquico. Essas
carateristicas podem explicar de certa forma a eficacia de alguns antidepressivos no
tratamento de SBA (55). A paroxetina ¢ um dos inibidores mais potentes da recaptagao
de serotonina entre os ISRS relatados até o0 momento. Com 12 semanas de tratamento
(dose gradualmente elevada, até um maximo de 30mg/dia), apresenta uma grande eficacia
no controlo da dor neuropatica, apresentando uma resposta positiva em 81% dos
pacientes, dos quais 70% obtiveram remissdo completa da dor (54). A duloxetina
apresentou também resultados semelhantes, promovendo remissdo completa dos
sintomas apds 1 ano de terapia, sem recidiva de sintomas dolorosos durante o
acompanhamento clinico. Este farmaco proporcionou uma melhoria consideravel na
qualidade de vida e do nivel de funcionamento dos pacientes (55). A sua eficacia deve-se
ao seu efeito modulador na neurotransmissao da serotonina e noradrenalina, mesmo que
ndo haja diagnodstico de depressdo (56). Entre outros medicamentos, o clonazepam e a
levosulpirida apresentam apenas resultados modestos (55), e a trazodona falhou em
aliviar a dor de queimadura na boca (53). A falta de experiéncia clinica pode resultar em
diminuicdo da qualidade de vida relacionada a saude e aumento do sofrimento psicologico
entre os pacientes com SBA (56). O uso de antidepressivos no tratamento da dor orofacial

idiopatica pode ser de grande utilidade em diversos casos (57), e embora o mecanismo de
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acdo e a dosagem clinica dos antidepressivos requeiram mais investigacao, os autores
recomendam esta terapia medicamentosa como alternativa de tratamento, principalmente

em casos que farmacos convencionais se mostrem ineficazes (56).

3.3 — Dor facial atipica

O termo dor facial atipica (DFA), adotado pela a Organizacdo Mundial da Saude, foi
registado pela primeira vez em 1924 por Frazier e Russell. Determinaram que 10% a 15%
dos pacientes apresentavam dor cronica na face, em que alguns dos sintomas diferiam das
carateristicas de nevralgia do trigémeo (NT) (58). A causa da DFA ndo se relaciona com
outras nevralgias cranianas ou sindromes de cefaleia, e ndo apresenta anormalidades
patoldgicas nos resultados dos exames clinico e/ou radiolégico (51,59—61). Mesmo
assim, a dor facial atipica e a nevralgia do trigémeo estdo entre as condi¢cdes de dor mais
desafiadoras na area orofacial, pois, mesmo sendo classificadas individualmente na
literatura, o seu diagndstico ¢ dificultado pela sobreposi¢do de varios de seus sinais e

sintomas clinicos (62).

A DFA nem sempre segue os limites anatdémicos dos nervos periféricos, mas ¢ muitas
vezes reportada de forma difusa ao longo do trajeto do nervo trigémeo. Esta manifesta-se
principalmente como uma dor profunda e apercebida em diversas intensidades, variando
de um paciente ao outro. Esta disfun¢do pode igualmente manifestar alodinia, disestesia
e parestesia, como sensacOes de calor, sensagdo de queimadura, formigamento,
dorméncia, e mudangas sensoriais, em que estimulos sensoriais normais causam dor

quando nao deveriam (51,59-62).

A dor facial atipica inicialmente costuma estar restringida a um espago limitado unilateral
que se manifesta diariamente por longos periodos de tempo, podendo ser continua ou
intermitente e que pode vir a difundir-se devido ao estresse e fadiga (59—61). Ao contrario
de grande parte dos casos de NT, a DFA nao prejudica o sono, a habilidade de comer,
falar e raramente limita as tarefas diarias dos pacientes (62). Esta condi¢do apresenta-se
mais comummente na maxila e tem mais relatos em idosos e mulheres na faixa etaria de
30 a 50 anos (59-61). Devido a alguns pacientes apresentarem historico de tratamento
dentario antes da dor aparecer, alguns autores consideram odontalgia atipica uma forma
localizada de DFA (62). Grande parte dos pacientes de casos confirmados de dor facial

atipica afirmam que analgésicos sdo ineficazes em controlar a dor (7).
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Feinmann, Harris e Cawley (1984) realizaram um ensaio clinico duplo-cego controlado
para avaliar a eficacia do uso de dotiepina em compara¢dao com placebo no tratamento de
dores faciais psicogénicas, dentre elas artromialgia facial e dor facial atipica (Figura 7).
O estudo contou com a presenca de 93 pacientes, com idades compreendidas entre 16 e
65 anos. Os participantes foram separados em quatro grupos: uso de dotiepina com placa
dental noturna (biteguard), placebo com uso de placa dental noturna (biteguard), uso
apenas de dotiepina e uso apenas de placebo. No inicio do estudo foram realizados, para
cada paciente, um historico médico e avaliagdes psiquidtricas por entrevista, com o
auxilio da escala de Montgomery Asberg. Os niveis de dor foram registradas em uma
escala de 0 a 4, em que 0 = auséncia de dor ¢ 4 = dor severa e constante. O tratamento
com dotiepina foi iniciado em doses crescentes de 25 mg/noite a cada trés dias, até uma
dose maxima de 150 mg/noite. Os resultados mostraram que o antidepressivo foi mais
eficaz que o placebo, em que, em nove semanas 71% dos pacientes marcaram 0 na escala
de dor em comparag¢dao com 47% no grupo placebo. A placa dental noturna (biteguard)
nao demonstrou nenhum beneficio. 81% dos pacientes permaneceram sem dor 1 ano apos

o0 inicio do tratamento (63).

Nivel de dor: escala de Montgomery
Ensaio clinico duplo-cego controlado Asberg (0-4)
dotiepina vs. placebo 0 = auséncia de dor
93 pacientes, 16 e 65 anos 4 = dor severa e constante

|

Artromialgia facial e dor facial atipica

>

\

GRUPOS:
DB-dotiepina + placa dental noturna (biteguard)
PB-placebo +placa dental noturna (biteguard) —> 25 mg/noite/cada trés dias até
D-apenas + dotiepina dose maxima de 150 mg/noite

P-apenas + placebo
S

Dotiepina: doses crescentes

v

RESULTADOS APOS 9 SEMANAS

D- 71% dos pacientes marcaram 0 na escala de dor

P-47% dos pacientes marcaram 0 na escala de dor

A placa dental noturna (biteguard) ndo demonstrou nenhum beneficio.

1 ANO APOS O TRATAMENTO COM DOTIEPINA
81% dos pacientes permaneceram sem dor

Figura 7: Resumo do estudo e resultados obtidos por Feinmann, Harris e Cawley (1984).
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Sharav et al. (1987) realizaram um estudo duplo-cego controlado para avaliar a eficacia
do uso de amitriptilina em comparagdo com placebo, para o tratamento de dores faciais
cronicas. O estudo contou com a participagdo de 28 pacientes, separados em 3 grupos:
dose baixa de amitriptilina (10-30 mg/dia) versus placebo, alta dose de amitriptilina
versus placebo e dose alta (50-150 mg/dia) versus dose baixa (10-30 mg/dia). Exames
neurologicos e radiograficos foram realizados antes do inicio do tratamento para possiveis
origens locais das dores, como malignidade ou alteragdes degenerativas na articulagio
temporomandibular. Foi igualmente realizado avaliagdo psiquiatrica dos pacientes, € 0s
niveis de dor foram registrados através da escala visual analdgica e o Questionario de Dor
McGill. A amitriptilina demonstrou ser mais eficaz do que o placebo na reducdo da dor
apods 4 semanas de tratamento, e seu efeito analgésico entre a dose alta e dose baixa nao
foi significativo. Uma vez que os pacientes foram divididos em deprimidos e ndo
deprimidos, com base em seus niveis registrados de depressdo, a amitriptilina reduziu a
dor em ambos os grupos em comparagao com o placebo. Houve igualmente redugdo no
nivel de depressao no grupo deprimido, mas ndo do grupo nao deprimido, mostrando uma
ligacdo da dor e a depressdo dos pacientes. Os autores concluiram que a amitriptilina ¢é
eficaz no tratamento da dor oral facial cronica, e que sua eficacia analgésica ¢

independente de seus efeitos antidepressivos (64).

Forssel et al. (2004) realizaram um estudo duplo-cego randomizado controlado por
placebo, avaliando a eficacia da venlafaxina no tratamento da dor facial atipica. O estudo
contou com a participacao final de 20 pacientes com de dor cronica, diagnosticados com
DFA. O estudo foi dividido em 2 partes, cada uma com 4 semanas de duragao e separadas
por um periodo de wash-out de 2 semanas. As intensidades da dor, ansiedade e depressao
dos pacientes foram registrados assim como os efeitos adversos do medicamento. Apesar
do alivio da dor registrada ser maior com venlafaxina do que com placebo, o estudo ndo
demonstrou uma diferenca suficientemente importante. Os valores obtidos na escala de
ansiedade e depressao também ndo sofreram melhoras significativas entre os dois grupos.
Os efeitos adversos foram igualmente comuns entre os dois tratamentos. Os autores

concluiram que a eficacia da venlafaxina foi modesta no tratamento da DFA (65).

Guler et al. (2005) realizaram um estudo da eficacia de baixas doses de amitriptilina, no
tratamento de pacientes diagnosticados com DFA. Este ensaio contou com a participagao
de 16 pacientes, com idades compreendidas entre 15 ¢ 77 anos, durante um periodo de 12

meses. Foram registados durante este periodo o inicio, duragdao e o padrao temporal da
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dor. A intensidade da dor foi obtida através da escala visual analdgica, e foram também
observados os eventos relacionados a dor, os medicamentos utilizados anteriormente
pelos pacientes e os efeitos secundarios da amitriptilina. Uma vez iniciado o tratamento,
12 pacientes relataram reducgdo nos niveis de dor no final do primeiro més. Apds 12 meses
apenas um dos pacientes ainda apresentava dor. Os efeitos secundarios comuns
sinalizados pelos pacientes foram boca seca e sonoléncia. Com o estudo, os autores
concluiram que a amitriptilina pode ser uma opg¢ao de prescricdo medicamentosa para o

tratamento de pacientes diagnosticados com dor facial atipica (66).

Takenoshita et al. (2017) relataram trés casos de pacientes diagnosticados com odontalgia
atipica, na qual dois deste foram tratados com antidepressivos. No primeiro caso a
paciente (58 anos) apresentava dor intraoral forte e profunda no lado direito da maxila.
Foi realizado o histérico clinico, mas nenhuma histéria familiar ou fator psicologico
particular foi identificado. No entanto, a paciente apresentava ansiedade relacionada a
dor. Ela foi igualmente submetida a uma tomografia computadorizada ¢ & um exame
radiografico, e nenhuma anormalidade foi encontrada. A sintomatologia dolorosa
diminuiu depois de 3 semanas do inicio do tratamento com amitriptilina (20 mg/dia), e
apods 4 meses houve remissdo completa dos sintomas. A dose foi gradualmente reduzida
e 8 meses apOs a primeira consulta a terapia medicamentosa foi cessada. No segundo
caso, a paciente (54 anos) apresentava dor e sensacdo de formigamento intraorais no lado
esquerdo da mandibula. O historico clinico foi realizado e nenhuma histéria familiar ou
fator psicologico particular foi identificado. A paciente apresentava ansiedade e
irritabilidade, mas ndo sinais 6bvios de depressdo. Cinco meses antes da consulta inicial
a paciente foi submetida a uma polpectomia e foi realizada uma nova ponte, mas nao
houve alteragao dos sintomas. Foi iniciado o tratamento medicamentoso com mirtazapina
(7,5 mg/dia). Ap6s 2 semanas a dor diminuiu, mas a sensagao de desconforto permaneceu,
na qual foi adicionado 1 mg de aripiprazol a terapia. Apds vinte dias, as doses foram
aumentadas gradativamente, chegando a posologia final de 30 mg/dia de mirtazapina e 2
mg/dia de aripiprazol. Uma vez concluido a terapia medicamentosa, os seus sintomas
diminuiram consideravelmente, mas a sensacdo de desconforto reaparecia
ocasionalmente. Os autores concluiram que a odontalgia atipica apresenta para alem do
problema sensorial uma perspetiva psicoldgica consideravelmente complexa, e que o
estudo das respostas farmacoterapéuticas podem ajudar a avangar os tratamentos desta

doenca (67).
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Os antidepressivos triciclicos afetam a via de neurotransmissdo do sistema inibitério
descendente da dor, diferindo assim dos opidceos (64—67), melhorando o humor e
diminuindo a sensibilidade aos estimulos dolorosos (63). A DFA ¢ considerada de dificil
tratamento (65,66), e a resposta ao tratamento com antidepressivos nao ¢ semelhante em
todos os casos (67). A dotiepina, a venlafaxina e a amitriptilina destacam muito bem esse
fato. O dotiepina apresenta Otimos resultados quanto o alivio da dor, no entanto,
apresentando grande dificuldade em alcangar efeitos duradouros, sendo necessario ser
administrado por até um ano (63). Com o tratamento realizado com venlafaxina, o
consumo de medicagdo de escape diminuiu drasticamente, porém, nao houve diferencga
significativa na reducdo da intensidade da dor entre a dose méxima tolerada de
venlafaxina e o placebo, sendo apenas modestamente eficaz na redugdo da dor (65). A
amitriptilina comeca a aliviar a dor apds 4 semanas, aumentando seus efeitos ao longo do
tempo (64), alcangando estatisticamente o alivio da dor por 12 meses (66). Assim, os
dados obtidos sugerem que a amitriptilina se apresenta como um tratamento eficaz para

a dor orofacial cronica, de forma independente de seus efeitos antidepressivos (64).

3.4 - Nevralgia do trigémeo

A nevralgia do trigémeo (NT) ¢ uma sindrome de dor neuropdtica cronica excruciante,
quase exclusivamente unilateral, localizada dentro da distribui¢cdo deste nervo (68,69). O
trigémeo ¢ considerado um nervo misto, € correspondente ao quinto par dos nervos
cranianos. Apresenta duas raizes: uma sensitiva € uma motora, nas quais suas fibras
formam os nervos oftadlmico, maxilar e mandibular (70). Esta nevralgia pode afetar a
qualidade de vida dos pacientes acometidos e sua incidéncia aumenta com a idade, sendo

mais alta acima dos 80 anos e atingindo, principalmente, mulheres (68).

A etiologia desta nevralgia ndo ¢ totalmente compreendida, no entanto grande parte dos
casos acorre devido a compressao do nervo por vasos sanguineos, tumores ou outras
condi¢des medicas (esclerose multipla, cisto), assim como qualquer outra situagdo que
possa danificar a integridade do nervo (ex.: lesdo na face). A dor provocada ¢
consequéncia de impulsos nervosos ectdpicos originados pela despolariza¢dao anormal do
nervo, devido ao comprometimento da integridade da bainha de mielina (47,48). Esta dor

pode ocorrer de forma espontanea ou pode ser desencadeada pela estimulagdo de uma
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area especifica, conhecida como zona de gatilho, fazendo com que os pacientes evitem

mastigar ou realizar agdes que estimule estas zonas (71).

A prescri¢ao de antidepressivos para este tipo de nevralgia ¢ abordado em arquivos online
de informacdo para profissionais de satde, como o Manual MSD e sites de satude
governamentais oficiais, nas quais as posologias recomendadas variam de 10-75mg/dia a
25-150 mg/dia (72-74). No entanto, nos repositorios apenas dois artigos foram
encontrados em que o foco esteja direcionado do uso de antidepressivos no tratamento de

pacientes diagnosticados com nevralgia do trigémeo.

Carasso et Yehuda (1979) realizaram um estudo clinico cego da eficacia da clomipramina
e amitriptilina, dois antidepressivos no tratamento de pacientes com dores severas, como
nevralgia do trigémeo, cefaleia e nevralgia pods-herpética. O estudo contou com a
participagdo de 67 pacientes de ambos os sexos com idades compreendidas entre 35 e 70
anos, e que analgésicos convencionais se demonstraram ineficazes na reducdo da dor. Os
pacientes foram separados aleatoriamente em dois grupos. A dose de clomipramina foi
entre 20 a 75 mg/dia, e a dose de amitriptilina foi entre 30 a 110 mg/dia, sendo as
posologias alteradas caso necessario. Os niveis de dor foram registrados através de um
questionario padronizado, sendo realizado nas consultas de controlo a cada duas semanas,
durante um periodo de 3 meses. Os resultados do estudo mostraram que 44% dos
pacientes tratados com clomipramina e 33% no grupo da amitriptilina relataram melhora
consideravel da dor. Os autores concluiram que os antidepressivos sdo utilizados para
uma variedade de sindromes de dor, e que apesar da maioria dos estudos realizados serem
com terapias combinadas, os resultados do estudo indicaram que estes medicamentos

podem ser benéficos como monoterapia em certos casos de dor (75).

Adisa et al. (2012) relataram trés casos de pacientes diagnosticados com nevralgia do
trigémeo. As pacientes foram tratadas inicialmente com carbamazepina, o que ndo
demonstrou nenhuma melhora significativa, passando posteriormente a uma terapia

combinada de pregabalina e amitriptilina.

No primeiro caso (Figura 8), a paciente de 50 anos apresentava dor na regido esquerda da
face a j& dois anos. A dor surgia de forma esporadica através de breves sensagdes de
choques elétricos que se irradiavam para a témpora esquerda. As crises dolorosas
apresentavam periodos de remissdo de cerca de 2 minutos e devido a presenga de ponto

gatilho a paciente limitava sua abertura bucal por medo de iniciar a dor. Uma vez
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diagnosticada com NT, foi prescrito pregabalina (150 mg/dia) e amitriptilina (50 mg/dia).
A paciente relatou reducdo significativa da dor, e apo6s um periodo sem dor de 3 meses o
tratamento foi interrompido. A paciente permaneceu sem dor constatado até na consulta

de controlo de 16 meses.

No segundo caso, a paciente de 50 anos apresentava dor na regido esquerda da face ha ja
um ano. A dor surgia por estimulos (falar/comer) ou de forma esporadica, como um
choque elétrico que durava varios segundos. A paciente foi submetida a extragao de dois
dentes molares inferiores (36 e 37), mas a dor nao melhorou. Uma vez diagnosticada com
NT, foi iniciado a terapia medicamentosa a base de pregabalina (150 mg/dia) e
amitriptilina (25 mg/dia). Posteriormente a dosagem foi alterada para 300 mg/dia de
pregabalina e 50 mg/dia de amitriptilina, obtendo-se assim um alivio significativo da dor.
O tratamento foi interrompido apdés um periodo sem dor de 3 meses. A paciente
permanecia ainda sem dor na consulta de controlo de 10 meses apds o inicio do

tratamento.

No terceiro caso, a paciente de 84 anos apresentava uma forte dor no lado direito da face.
A anamnese revelou presenca de deméncia senil, na qual a paciente era medicada com
diazepam e haloperidol. Ao ser diagnosticada com NT, foi iniciado o tratamento com
carbamazepina (400 mg/dia), que ndo demonstrou qualquer efeito notavel no nivel de dor.
Melhoras significativas foram obtidas com o uso de pregabalina (225 mg/dia) e
amitriptilina (50 mg/dia). Com esta terapia combinada houve remissdao completa da dor.

A paciente foi acompanhada por um periodo de 12 meses, € nenhuma sensagdo dolorosa

ressurgiu (76).

\ Paciente | cajl(:;gnrﬁtz/ecﬁgna | Terapia Combinada
Sexo F, 50 anos —> g —>| Pregabalina 300 mg/dia
Diagnostico: NT INEFICAZ Amitriptilina 50 mg/dia

—
\V/
' Inicio do tratamento ' Interrupgio do tratamento | Apos 12 meses
com um alivio —>| apos um periodo de 3 meses —>| remissio completa
significativo da dor sem dor da dor

Figura 8: Resumo do estudo e resultados obtidos por Adisa et al. (2012).
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A nevralgia do trigémeo ¢ uma condigao clinica frequentemente descrita pelos pacientes
como a “pior dor do mundo” (76). O tratamento com clomipramina revelou uma boa
eficiéncia na reducdo da dor enquanto que pacientes tratados com amitriptilina se
demonstrou menos eficaz (75). Em resumo, a clomipramina apresentou-se melhor
redutora da dor na nevralgia do trigémeo, e apresentou menos efeitos secundarios
indesejaveis (75). A terapia combinada com pregabalina e amitriptilina apresentou uma
reducdo significativa da dor apdés uma semana, e os pacientes responderam bem a
combinac¢do de baixas doses dos dois medicamentos. Estes farmacos foram suspensos
ap6s um periodo sem dor de 3 meses, € quase nenhum efeito secundario foi identificado.
Os pacientes permaneceram sem dor mesmo apds 16 meses de acompanhamento. A
eficacia desta terapia pode ser devido aos dois mecanismos de acgao distintos (76). A acdo
dos antidepressivos pode vir a ser vantajosa no tratamento da nevralgia do trigémeo (75),
porém, mais casos precisam ser acompanhados a longo prazo para se confirmar o

prognostico (76).

3.5 — Nevralgia pos-herpética

Herpes zoster ¢ uma doenga causada pela reativagdo do virus varicela zoster. Este
encontra-se latente nos ganglios sensoriais espinhais ou cranianos. Uma vez ativado, o
virus pode desencadear a doenga nos ramos do nervo trigémeo ou dermatomos médio-
toracicos, podendo ser identificado através da presencga de vesiculas bolhosas dolorosas
na regido afetada. A dor ¢ muitas vezes acompanhada de ardor, parestesia, coceira €
latejar no local afetado (77,78). A nevralgia pds-herpética (NPH) ocorre quando a dor
permanece por mais de 3 meses Apos a fase aguda da Herpes zoster (79), e € considerada

uma de suas consequéncias mais comuns e problematica (80).

A nevralgia pos-herpética afeta ambos os sexos e com a idade aumenta sua frequéncia e
gravidade. Grande parte dos casos apresenta cicatrizes com sensagdes exageradas de
hiperestesia, disestesia e alodinia ou perda da sensibilidade na éarea afetada. A dor
provocada pode ser constante ou intermitentes (81), e existem dois mecanismos diferentes
que podem explicar a dor causada por esta nevralgia, a sensibilizacao (periférica e central)
e a desaferentacdo. A sensibilizagdo periférica ocorre com lesdo do tecido que pode
resultar em descargas espontanea e hiperexcitabilidade, enquanto que na sensibilizagao

central pode ocorrer alodinia devido a aumento exagerado da resposta neural por descarga
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prolongada. A dor de desaferentacdo ocorre com a reativagao do virus que pode resultar

em inflamagao com edema e dano neural (82).

Watson, Evans e Birkett (1988) realizaram um estudo prospetivo longitudinal com o
objetivo de avaliar a demografia, carateristicas clinicas e resultados do tratamento de
pacientes diagnosticados com nevralgia pos-herpética. O ensaio contou com a
participacdo de duzentos e oito pacientes, na qual 90 foram tratados com amitriptilina
com uma dose média de 70 mg/dia por um periodo médio de 3 meses. O Questionario de
Dor McGill foi administrado para controlo da dor e o “Beck Depression Inventory” foi
aplicado para controlo da ansiedade. Os resultados registraram uma grande eficacia em
60% dos pacientes, em que 14% destes pacientes obtiveram uma remissdo completa da

dor (81).

Kumar et al. (1990) realizaram um projeto cruzado duplo-cego randomizado do
tratamento de pacientes diagnosticados com nevralgia pos-herpética, comparando
desipramina (dose média de 167 mg/dia) e placebo. O ensaio contou com a participagdo
de 26 pacientes, durante um periodo de 6 semanas, e dezanove pacientes completaram
ambos os tratamentos. Na anamnese, 4 paciente foram diagnosticados com depressdo. Os
niveis de dor foram registados em um didrio, uma vez por dia pelo paciente, escolhendo
uma palavra de uma lista padronizada. No final do estudo, 12 dos pacientes tratados com
desipramina relataram alivio, de no minimo moderado, da dor e apenas 2 pacientes no
grupo placebo. O alivio da dor com desipramina foi mais significativo entre a 3° ¢ a 6°
semana, e foi estatisticamente semelhante entre pacientes deprimidos e ndo deprimidos.
Os autores concluiram que a administragdo de desipramina alivia de forma eficaz a dor e
outros sintomas da nevralgia pos-herpética, como sensacao de queimadura e alodinia

(83).

Watson et al. (1992) realizaram um ensaio duplo-cego cruzado, com um periodo de wash-
out de 2 semanas entre os dois periodos de tratamento. O estudo teve como objetivo
comparar o resultado do uso de amitriptilina e maprotilina no tratamento de pacientes
diagnosticados com nevralgia pds-herpética. Trinta e cinco pacientes participaram no
estudo, em que apresentavam dor cronica com uma duragdo media de 14 meses. Trinta e
dois pacientes completaram ambos os tratamentos, dois ndo continuaram devido a
auséncia de dor apos a conclusdo da primeira parte do estudo. Os participantes foram

avaliados inicialmente por um neurologista, na qual a maioria apresentaram dor
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paroxistica constante e breve, com dor na estimulagao tatil da pele. Cada um dos dois
grupos completou cinco semanas de um tratamento, que Apos duas semanas de wash-out
realizaram cinco semanas do outro. Placebos foram distribuidos aos dois grupos nos dois
periodos de tratamento. O uso de analgésicos foi autorizado conforme necessario e foram
registrados diariamente. O Inventario de Depressao de Beck e o VAS foram usados para
avaliar a depressao e os niveis de dor. Durante o tratamento as doses iniciais foram de 25
mg/dia (12,5 mg/dia para pacientes com mais de 65 anos). Durante as trés primeiras
semanas, a cada trés a cinco dias, a dose era aumentada em 12,5 mg/dia até que ocorresse
um alivio satisfatorio da dor ou que surgissem efeitos secundarios desagradaveis,
reduzindo-se e mantendo-se assim a dose nestes casos. Os dois tratamentos apresentaram
resultados diferentes entre os pacientes, em que onze tiveram um melhor resultado com
amitriptilina, nove reagiram melhor com maprotilina e 12 tiveram um resultado
semelhante em ambos os agentes. No final do estudo, 21 dos 32 pacientes (66%)
obtiveram uma melhora significativa nas escalas de dor em ambos os tratamentos. No
entanto, destes pacientes, 15 (47%) apresentavam dor leve ou remissao total da dor no
grupo amitriptilina, enquanto que apenas 12 pacientes (38%) do grupo maprotilina

demonstrou igual efeito (84).

Bowsher (1997) realizou um ensaio duplo-cego randomizado de pacientes diagnosticados
com nevralgia pos-herpética tratados com amitriptilina (25 mg/dia) e controlado por
placebo. O estudo contou com a presenca de setenta e dois pacientes, com mais de 60
anos, que apresentavam uma duracdo dos sintomas dolorosos em média a mais de 6
meses. O tratamento teve uma duracao de noventa dias e foi iniciado ap6s o diagndstico,
através de dois grupos: grupo amitriptilina e grupo placebo. Os resultados do tratamento
com amitriptilina demonstrou em geral uma redug¢do dos niveis de dor dos pacientes em
84,2% enquanto que o placebo apresentou apenas 64,7% de efeitos semelhantes.
Pacientes da mesma faixa etdria apresentaram uma probabilidade da redu¢do do nivel de
dor mais importante quando tratados mais rapidamente ap6s o inicio da erup¢ao do herpes
zoster. Apresentando um efeito positivo em mais de 75% dos pacientes que iniciaram o
tratamento com amitriptilina entre 3 ¢ 6 meses apOs a erup¢do primaria enquanto que
apenas 25% nos pacientes que iniciaram o tratamento 24 ou mais meses depois. Os
autores concluiram que apesar de mais estudos serem necessarios, amitriptilina em baixas

doses pode reduzir dores da NPH (85).
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Graff-Radford, Shaw et Naliboftf (2000) realizaram um estudo duplo-cego controlado por
placebo, do uso de amitriptilina no tratamento de nevralgia pos-herpética. O estudo
contou com a presenca de 49 pacientes que foram divididos aleatoriamente em 4 grupos
de tratamento: grupo amitriptilina, grupo amitriptilina e flufenazina, grupo flufenazina e
grupo placebo. No grupo de controlo foi adicionando um aditivo para simular os efeitos
secundarios anticolinérgicos de boca seca. O estudo teve uma duracio de 8 semanas com
avaliagdes semanais, e o progresso foi controlado com o VAS, o Questionario de Dor de
McGill e uma escala de efeitos secundarios. Os resultados demonstraram diminui¢ao
significativa da dor nos grupos amitriptilina, ¢ nenhuma mudanca significativa foi
observada nos outros dois grupos. A apesar de nao ter reduzido totalmente o nivel de dor
em todos os pacientes (em media os valores VAS diminuiram de 55.9 para 26.6), os
autores concluiram que a amitriptilina é uma opg¢ao viavel no tratamento de NPH, mas

ndo poiam a adi¢ao de flufenazina (86).

Raja et al. (2002) realizaram um estudo duplo-cego cruzado controlado por placebo,
comparando os efeitos analgésicos dos opioides, dos ADT no tratamento da NPH. Setenta
e seis pacientes diagnosticados com NPH foram divididos em trés grupos de forma
randomizada. Cada um dos trés periodos de tratamento (opioide, ADT e placebo), tiveram
uma duragdo de aproximadamente 8 semanas cada. Cinquenta pacientes completaram
dois periodos, e 44 pacientes completaram todos os trés. Durante o estudo foram
registados a intensidade da dor (escala de 0 a 10) e o alivio da dor (0 a 100%). As doses
prescritas tiveram como objetivo o alivio maximo da dor ou até obter-se efeitos
secundarios intoleraveis. Em média as doses dos opioides foram de 91 mg/dia de morfina
ou 15 mg/dia de metadona e as doses medias dos ADT foram de 89 mg/dia de nortriptilina
ou 63 mg/dia de desipramina. O tratamento com opioides resultou em maior alivio da dor
(38%) seguido dos ADT (32%), e em comparacao o placebo obteve resultados inferiores
(11%). Durante o estudo os pacientes exprimiram uma preferéncia aos opioides (54%)
do que aos ADT (30%). Os autores concluiram que apesar dos opioides serem mais
eficazes no tratamento das dores relacionadas ao NPH, os dois s@o tratamentos podem ser

opgoes terapéuticas viaveis (87).

Rowbotham et al. (2005) realizaram um ensaio clinico duplo-cego paralelo randomizado,
comparando desipramina, amitriptilina e fluoxetina no tratamento de pacientes
diagnosticados com nevralgia pos-herpética. O estudo contou com a participagao de 47

pacientes, divididos em trés grupos, na qual 38 individuos (81%) completaram o estudo.
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As doses diarias em média foram de 150 mg/dia de desipramina, 150 mg/dia de
amitriptilina e 60 mg/dia de fluoxetina, durante um periodo de tratamento de 6 semanas.
O nivel doloroso foi controlado através da VAS, registado a cada consulta de controlo. A
eficacia no alivio da dor de forma moderada ou melhor foi significativamente mais
eficiente no uso da desipramina (12/15 pacientes) do que com amitriptilina (9/17) ou
fluoxetina (5/15). A intensidade foi melhor controlada pela desipramina, reduzindo em
média 47% do nivel apercebido de dor, seguida da amitriptilina (38%) e depois pela
fluoxetina (35%). Os 11 individuos que fizeram uso de opidides no inicio do estudo
obtiveram menores redugdes na dor. O grupo da fluoxetina teve a maior taxa de ndo
conclusao (33%). A redugdo do nivel doloroso ndo foi significativamente diferente entre
os 3 medicamentos, no entanto a desipramina e a amitriptilina foram bem tolerados pelos
pacientes, demonstrando uma eficacia de 80% e 53% respetivamente. Os autores
concluiram que os 3 medicamentos reduziram a dor da NPH, mas desipramina
proporcionou o alivio mais satisfatério, sendo assim uma op¢ao mais viavel de tratamento

(88).

Chandra et al. (2006) realizaram um estudo clinico duplo-cego randomizado, comparando
a eficécia e tolerabilidade da gabapentina e da nortriptilina no tratamento de pacientes
diagnosticados com nevralgia pés-herpética. O estudo teve uma duragdo de 9 semanas e
contou com a participacdo de 70 pacientes, divididos em dois grupos para comparagao
dos tratamentos em paralelo. A intensidade da dor foi registrada através da escala visual
analogica e pela escala Likert. Os participantes apresentavam uma historia de dor
persistente de mais de 8 semanas, apds o desaparecimento da erupcao cutdnea. O
tratamento com gabapentina e nortriptilina foi administrado em doses inicialmente
baixas, e foram elevadas gradualmente, em intervalos de 2 semanas, até que o efeito fosse
satisfatorio ou uma dose maxima tolerada fosse obtida. Os valores médios de dor obtidos
na escala de Likert foram significativamente reduzidos no final do estudo em ambos os
grupos de tratamento. O grupo nortriptilina demonstrou reduzir em 47,6% os niveis de
dor enquanto que o grupo gabapentina obteve uma redugdo da intensidade dolorosa de
42,8%. As escalas VAS foram igualmente significativamente reduzidos em ambos os
grupos, € os pacientes apresentaram melhora significativa na qualidade de sono. Os
autores concluiram que dois medicamentos demonstraram ser eficazes no tratamento da
NPH e que a gabapentina pode ser um tratamento alternativo por ser melhor tolerada

pelos pacientes (89).
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Achar et al. (2012) realizaram um estudo comparativo randomizado aberto sobre a
eficicia clinica da amitriptilina e da pregabalina no tratamento de pacientes
diagnosticados com nevralgia pds-herpética. O estudo teve uma duragdo de 8 semanas,
com consultas de controlo na 2%, 4* e 8 semanas. Os 50 pacientes participantes (64%
homens e 36% mulheres) foram divididos em dois grupos de forma randomizada. Os
critérios de inclusdo consistiram em dor com mais de 1 més de duragdo e com gravidade
considerada no minino moderada, paciente com 40 anos ou mais e sem gravidez. De entre
os varios tipos de herpes zoster, o toracico foi o mais predominante (54%), seguido dos
cervicais (24%), trigémeos (16%) e lombossacrais (6%). O tratamento consistiu na
administracao de 25 mg/dia de amitriptilina e 75 mg duas vezes ao dia de pregabalina. O
grupo amitriptilina apresentou boca seca como a complica¢do mais comum e no grupo da
pregabalina os pacientes relataram a recorréncia de tontura, mas nenhum paciente
interrompeu o tratamento devido as reacdes adversas. Apos 4 semanas de tratamento a
intensidade da dor diminuiu em cerca de 50% em 64% dos pacientes do grupo
amitriptilina e 60% dos pacientes no grupo pregabalina. No entanto, no final de 8
semanas, a melhora de mais de 75% da intensidade da dor foi relatada por apenas 16%
dos pacientes no grupo amitriptilina enquanto que no grupo pregabalina foi de 64%. Os
autores concluiram que apesar dos dois medicamentos terem um efeito analgésico na

nevralgia pés-herpética, a pregabalina demonstrou ser mais eficaz (Figura 9) (90).

. | . .
' 50 Participantes PAC{ENTES. d~or com mais de | TRATAMENTO
Ambos os Sexos —| 1 més de duragdo e gravidade —> Amitrintilin 25 me/dia
Diagnéstico: NPH minimamente moderada P &
|
- N
Apoés 4 semanas a | Apos 8 semanas a redugdo de
intensidade da dor 75% da intensidade da dor foi
reduzida em 50% em relatada por apenas 16% dos
| 64% dos pacientes pacientes

Figura 9: Resumo do estudo e resultados obtidos por Achar et al. (2012).
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O uso de amitriptilina reduziu significativamente a intensidade da dor, mas ndo a elimina
completamente (81,84-86); e a adicdo de flufenazina a amitriptilina ndo produz
diferengas significativas na eficacia do tratamento (86). A terapia com amitriptilina se
demonstrou mais eficaz quando prescrita com doses graduais, até que se obtenha um bom
alivio da dor ou efeitos secundarios aparecam (84). Os opiodides e o ADT sao eficazes na
reducdo da dor; no geral houve uma maior redugdo da dor com opioides, mas mais efeitos
secundarios foram observados pelos pacientes (87). A pregabalina provou ser mais eficaz
do que a amitriptilina no alivio da dor. No entanto, os efeitos analgésicos de ambos
medicamentos s6 foram percetiveis ao final da 8* semana. A amitriptilina causou boca
seca, como seu efeito secundario mais comum, enquanto que a pregabalina causou mais
comummente tontura; embora os efeitos secundarios da pregabalina fossem muitas vezes
menos comuns (90). Os escores médios de dor foram significativamente reduzidos com
o uso de nortriptilina ou gabapentina; devendo ser administrados em doses incrementais,
com intervalos de 2 semanas, até que seja obtida a dose maxima tolerada. A gabapentina
foi igualmente eficaz, mas foi melhor tolerada em compara¢ao com a nortriptilina. Os
pacientes também mostraram melhora significativa em seu sono com os dois
medicamentos (89). Os antidepressivos demonstraram ser significativamente eficazes no
tratamento da NPH, sendo considerados um possivel tratamento alternativo, mas ainda

requerendo demais estudos (81,84-89).

3.6 — Transtorno de ansiedade

O transtorno de ansiedade ¢ uma doenca mental cronica que o Médico Dentista encontra
muito frequentemente na sua atividade clinica (91). Esta ¢ compreendida como uma
resposta a situacdes nas quais a fonte de ameaca ao individuo ndo estd bem definida, ¢
ambigua ou ndo esta objetivamente presente (92) e pode ser considerada como uma
resposta condicionada aos estimulos, sendo os tratamentos dentarios ou consultas de
Medicina Dentaria um grande gerador de ansiedade (93). Este transtorno surge como
resposta desenvolvida em consequéncia de experiéncias diretas, indiretas ou endogenas,
que sao considerados como componentes de uma vulnerabilidade constitucional ou
disturbios ansiosos evidenciados por medos multiplos, ansiedade generalizada ou crises

de panico (94), que pode vir a afetar a vida individual e social dos pacientes (91).
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Em um grande estudo europeu, chegou-se a conclusdo que somente 20,6% dos
participantes com transtorno de ansiedade procuram ajuda profissional, na qual 23,2%
ndo receberam nenhum tratamento, 19,6% receberam apenas tratamento psicologico,
30,8% receberam terapia medicamentosa e 26,5% foram tratados com terapia combinada
(95). Da mesma forma, um estudo holandés, mostrou que apenas 27% dos pacientes com
transtornos de ansiedade receberam cuidados orientados (96). Os transtornos de
ansiedade costumam estar acompanhado de outros transtornos, como depressdo,
transtornos somaticos, transtornos de personalidade e transtornos de abuso de substancias.
Para determinar a gravidade dos transtornos de ansiedade e monitorar o progresso do
tratamento, escalas de avaliacdo podem ser utilizadas, tais como a Escala de Ansiedade
de Hamilton, a Escala de Panico e Agorafobia ¢ a Escala de Ansiedade Social de

Liebowitz (97).

Schweizer (1993) realizou um ensaio duplo-cego controlado e uma revisao sistematica de
estudos analisando o tratamento de transtorno de ansiedade generalizada (TAG) com o
uso de antidepressivos. Na revisdo sistematica sete estudos foram incluidos. Estes
revelaram que os antidepressivos sao tao eficazes quanto ao diazepam e clorodiazepdxido
no tratamento de pacientes diagnosticados com TAG. O ensaio duplo-cego controlado
por placebo fez o udo da imipramina e trazodona de forma comparativa ao diazepam em
pacientes com o transtorno. O estudo contou com a participacao de duzentos e trinta
pacientes, randomizados e separados em quatro grupos. Durante um periodo de 8
semanas, em cada respetivo grupo, os pacientes foram medicados, com doses médias de
143 mg/dia de imipramina, 255 mg/dia de trazodona e 26 mg/dia de diazepam. No final
do tratamento foi relatado uma melhoria em 73% dos pacientes do grupo imipramina,
69% dos pacientes do grupo trazodona, 66% dos pacientes do grupo diazepam e 47% dos
pacientes do grupo placebo. O autor concluiu que para alem de sua agdo antidepressiva,
os antidepressivos podem ter um papel no tratamento de pacientes com transtornos de

ansiedade (98).

Karl Rickels et al. (2000) realizaram um estudo duplo cego sobre a eficicia e seguranca
de doses fixas de venlafaxina, de libera¢do prolongada, no tratamento de pacientes com
transtorno de ansiedade generalizada; sem depressdo concomitante. O estudo contou com
a participagdo de 377 pacientes, com escores de 18 ou mais na escala de Ansiedade de
Hamilton. Os pacientes foram separados aleatoriamente em dois grupos. O grupo

farmaco, onde seria administrado doses fixas de venlafaxina (75, 150 ou 225 mg/dia) e
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o grupo placebo. De entre os participantes, 370 foram implicados na analise de seguranga
e 349 foram implicados na andlise de eficacia. Apos o periodo de tratamento de 8
semanas, os resultados obtidos demonstraram melhores resultados nas pontua¢des médias
do grupo tratado com venlafaxina do que no grupo placebo. Além de demonstrar bons
resultados da sua eficacia, a venlafaxina foi bem tolerada em todas as doses administradas
ao longo do estudo, sendo considerada pelos autores uma opgao terapéutica, de curto
prazo, viavel para o transtorno de ansiedade generalizada em pacientes ambulatoriais sem

transtorno depressivo major (99).

Uguz et al. (2005) realizaram um estudo para determinar a frequéncia de “ansiedade
odontologica” e “fobia odontoldgica” em pacientes com transtorno do panico; assim
como acompanhar as mudangas dos seus respetivos niveis durante o tratamento
antidepressivo. O estudo contou com a participacdo de 102 pacientes com transtorno de
panico e um grupo de controle, composto por 53 pessoas saudaveis, em que ambos 0s
grupos foram tratados com antidepressivos. Os participantes foram avaliados através da
escala de Agorafobia de Panico, da Escala de Ansiedade Dentaria de Conrah e por
entrevistas clinicas. No final do tratamento, depois de um periodo de 3 meses, foi
observado que os resultados foram eficazes para os pacientes com transtorno de panico e
“ansiedade odontoldgica”; chegando assim a conclusao que o tratamento € mais adaptado
para pacientes com “ansiedade odontolégica” e ndo para pacientes com e “fobia

odontologica” (13).

Schmitt et al. (2005) apresentaram uma investigacdo de diversos ensaios clinicos
realizados com pacientes comprometidos com transtorno de ansiedade generalizada, que
foram tratados com antidepressivos. Estes tinham como objetivo atestar a eficacia e
tolerabilidade da terapia medicamentosa baseada em antidepressivos. Os estudos
selecionados datam até maio de 2002, e que os pacientes participantes foram agrupados
de forma randomizada, para que se obtivesse uma coleta de dados de forma mais fiavel.
Com a andlise dos estudos, nao influenciada pelas taxas de abandono, os antidepressivos
apresentaram resultados melhores que os placebos. Os antidepressivos que mais
obtiveram destaque foram precisamente a imipramina, a venlafaxina e a paroxetina. Estes

apresentaram uma boa eficicia no tratamento dos pacientes, demonstrando serem
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promissoras opgoes terapéuticas medicamentosas para o tratamento de pacientes

diagnosticados com Transtorno de ansiedade generalizada (100).

Bandelow et al. (2017) apresentaram um caso de uma paciente com Transtorno de
ansiedade generalizada (médica dentista de 48 anos). Anteriormente ao estudo, a paciente
recebeu inicialmente um benzodiazepinico (diazepam) prescrito por seu clinico geral; que
na questdo da ansiedade teve resultados positivos, no entanto o medicamento a fazia
sentir-se entorpecida e menos eficiente no trabalho. Em seguida iniciou venlafaxina, que
devido a alta dose prescrita apresentou diversos efeitos secundarios, causando a
interrupcao do tratamento. Uma vez que o mesmo antidepressivo foi administrado em
baixas doses (37.5mg/d), sendo aumentado de forma gradual (75mg/d e finalmente
225mg/d), durante um periodo total de tratamento de 7 semanas. Apods a interrupgao
gradual do tratamento (dose maxima para 150mg/d, seguida de 75mg/d e enfim para
35.5mg/d), a paciente encontrou-se sem sintomas de TAG ou efeitos secunddrios,
obtendo-se um sucesso no tratamento. Apds um ano, na qual foi acompanhada, a paciente

nao manifestou sintomas de abstinéncia relevantes ou ansiedade (Figura 10) (97).

\ Paciente | Benzodiazepinico prescrito | Antidepressivo

Sexo F, 48 anos —=| o medicamento fazia a paciente ——> Inicial: 37.5mg/dia
Diagnostico: TAG sentir-se entorpecida Final: 225mg/dia

- - |

- v

Apos 1 ano

' Inicio do tratamento | Ap06s 7 de tratamento | .p _

sem sintomas de TAG —> interrupgdo gradual do —>| remissdo total dos

sintomas de

ou efeitos secundarios tratamento .
ansiedade

Figura 10: Resumo do estudo e resultados obtidos por Bandelow et al. (2017).

O transtorno de ansiedade generalizada ¢ um diagnoéstico bastante comum,
frequentemente cronico e complicado de ser identificado devido a outros fatores
comorbitantes (98). A amitriptilina demonstra ser tdo eficaz quanto o diazepam no
tratamento da ansiedade, com carateristicas depressivas mistas associadas. Pacientes com

ansiedade primaria ou depressdo primaria ndo demonstrou obter-se um efeito tdo eficaz
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quanto os casos de anciedade cronica (98). A imipramina e a trazodona comeg¢am a
mostrar eficacia na terceira semana até a oitava semana; obtendo-se um eficacia
ansiolitica um pouco melhor que o diazepam (98). Venlafaxina incluiu uma melhoria
global e foi bem tolerada em todas as doses. Os valores, das escalas de dor, obtidos Apds
8 semanas foram significativamente menores, mostrando uma eficacia no tratamento em
curto prazo (99). Os antidepressivos usados no tratamento do transtorno do panico e da
ansiedade em Medicina Dentaria obtiveram uma boa resposta, mas os valores VAS
permaneceram significativamente mais altos no grupo com fobia dentéria; mostrando-se
ser util para o tratamento da ansiedade mas nao da fobia (13). Antidepressivos
(imipramina, venlafaxina e paroxetina) foram considerados superiores ao placebo no
tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (100), em que a dosagem eleveda
lentamente obteve uma melhor resposta no tratamento; levendo em consideragao que
antidepressivos triciclicos devem ser usados com cautela em pacientes com risco de
suicidio, devido a sua potencial toxicidade de sobredosagem (97). Os antidepressivos t€ém
maior eficdcia para os sintomas psiquicos de ansiedade, em oposi¢do aos sintomas
somaticos, que se mostraram preferencialmente responsivos aos benzodiazepinicos (98).
Quase todas as pessoas com TAG também tém comorbidades psiquiatricas. No entanto,
as duas principais comorbidades do TAG s3o depressdo maior e distimia, que so
conhecidas por serem tratadas com antidepressivos (100); cujos antidepressivos
triciclicos (ADT), imipramina e clomipramina demonstram grande eficacia (97,98). Em
geral, a frequéncia de eventos adversos ¢ maior para ADT do que para ISRS ou ISRN;
portanto esses medicamentos devem ser experimentados antes do uso dos ADT (97). A
evidéncia disponivel sugere que os antidepressivos sao um possivel opcao de tratamento
para pacientes com transtorno de ansiedade generalizada crénica (mas ndo aguda) no

contexto clinico (98,100).
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II1. Conclusao

O Médico Dentista tem uma fung¢ao privilegiada no contacto com o doente, sendo um
profissional de saide com grande importancia no diagndstico, prevencao, tratamento e
encaminhamento do doente para outras areas da satide, prezando o bem-estar do paciente.
As condigdes fisicas e psicoldgicas podem influenciar os disturbios dolorosos de varias
formas. A dor aguda estd mais comumente relacionada a condigdes fisicas. No entanto, a
dor crénica, apresenta fatores psicologicos de grande significancia, podendo ndo
responder tdo eficazmente perante as terapias medicamentosas direcionadas apenas a
estimulos somatossensoriais. Os antidepressivos sdo medicamentos habitualmente
utilizados na psiquiatria; todavia, em virtude de seus efeitos fisioldgicos e
psicossomaticos, tém indicagdes terapéuticas em certas patologias encontradas na
Medicina Dentaria. Estes firmacos demonstraram uma boa eficicia no tratamento da dor
e do desconforto presentes na disfungdo temporomandibular cronica. Na sindrome da
boca ardente, a paroxetina e a duloxetina apresentaram bons resultados, alcangando
remissdo completa dos sintomas em grande proporc¢ao dos pacientes; ja o clonazepam e
a levosulpirida apresentaram apenas resultados modestos. Na dor facial atipica, a
dotiepina, assim como a amitriptilina, apresentaram otimos resultados no alivio da dor,
no entanto € necessaria a sua administra¢do administrada por um longo periodo de tempo
para que o resultado se demonstre duradouro. A venlafaxina diminuiu o consumo de
medicacdo de escape, mas ndo demonstrou eficacia significativa na redu¢do da dor. Na
neuralgia do trigémeo a clomipramina demonstrou uma eficiéncia superior a amitriptilina
na reducdo da dor, e a terapia combinada de pregabalina e amitriptilina apresentou uma
reducdo significativa da dor, mesmo em baixas doses. Na nevralgia pds herpética, o uso
de amitriptilina reduziu significativamente a intensidade da dor, mas nem sempre a
eliminou completamente, sendo a pregabalina e gabapentina mais eficaz como
tratamento. No transtorno de ansiedade generalizada a imipramina e a trazodona
demonstraram ser bastante eficazes no tratamento da ansiedade cronica, a amitriptilina
foi tdo eficaz quanto o diazepam, e a venlafaxina XR demonstrou uma boa melhoria
global e foi bem tolerada em todas as doses. A comparacdo entre os estudos e a
formulagdo de uma conclusdo generalizada ¢ dificultada pelos inumeros fatores presentes.
Existe uma grande heterogeneidade na bibliografia cientifica relativa ao uso destes

medicamentos me Medicina Dentéaria, o que dificulta comparagdes e conclusdes
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consensuais. Os artigos e ensaios clinicos consultados neste trabalho utilizam diferentes
métodos, sistemas de avaliacdo, diversas indicagdes clinicas, devido as diferentes
patologias; sdo também diversos os medicamentos prescritos, com diferentes posologias
e doses. Apesar destes fatores, e de que o assunto necessite de ser mais investigado pela
comunidade cientifica, os antidepressivos demonstraram, em geral, uma eficacia
satisfatoria nas patologias abordadas. Com isso, estes medicamentos merecem
consideracdo ao ponderar-se uma opg¢ao terapéutica, especialmente nos casos que
tratamentos convencionais se demonstrem ineficazes. Isto intensifica ainda mais a ideia
de que o Médico Dentista deve ter profundo conhecimento na sua area de atuacdo, de

forma a apresentar a capacidade de diagnosticar e tratar corretamente tais patologias.
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