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Sensacgao e experiéncia emocional
desagradavel associada a lesao tecidual, real
ou potencial, ou descrita em termos desta
lesao.

International Association for the Study of Pain - IASP
Merskey et al. Pain 1979; 6:247-52

A dor e sempre subjetiva, cada individuo
aprende a aplicacao do termo atraves de
experiéncias relacionadas a lesoes prévias.

Wall PD,Melzack R. Textbook of pain 6Th Edition. Edinburgh, Churchill

Livingstone 2013.
Bond; Simpson. Pain — its nature and treatment, Edinburgh, Churchill Livingstone, 2006.




Descartes, 1644

MNeuron 87, August 5, 2015 ©2015 Elsevier Inc.
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Your System Has Been Hijacked: The Neurobiology of Chronic
Pain
Erica B. Baller and David A. Ross

Department of Psychiatry (EBB), University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania, and the
Department of Psychiatry (DAR), Yale School of Medicine, New Haven, Connecticut

Pain insists upon being attended to. God whispers to us in our pleasures. speaks in
our consciences, but shouts in our pains. It is his megaphone to rouse a deaf world.

—C.S. Lewis

A dor é sempre subjetiva!
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DEPRESSAO

Provavelmente nao é causada apenas por
uma deficiéncia de Serotonina (5HT) no
cérebro, e sim por um complexo interplay de
varios neurotransmissores incluindo gHT,
Noradrenalina (NE), Glutamato (GLU) e
Histamina (H1) em certas areas cerebrais
relacionadas a memaoria, recompensa, dor e
afeto.

Zulfarina et al. Clinical Psychopharmacology and Neuroscience 2019; 17:145-154.
He et al. Journal of Psychiatric Research 2018; 96:247—259.

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.
Nestler. Int Rev Neurobiol. 2015;124:151-70. doi: 10.1016/bs.irn.2015.07.003.
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The neural circuitry of mood. The figure shows a highly simplified summary of a series of neural circuits in the brain that ar
ulation of mood. While most research in the depressmn field has focused on hippocampus (HP) and cerebral cortex (eg P
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Nestler. Int Rev Neurobiol. 2015;124:151-70. doi: 10.1016/bs.irn.2015.07.003.




European Journal of Pharmacology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejphar

Review

The noradrenergic pain regulation system: A potential target for @CmssMark
pain therapy

Antti Pertovaara™

Institute of Biomedicine/Physiology, University of Helsinki, POB 63, Helsinki 00014, Finland

ABSTRACT
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European Journal of Pharmacology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejphar

Review

Multiple roles of serotonin in pain control mechanisms —Implications @Cmmﬂk
of 5-HT- and other 5-HT receptor types

Florent Viguier ** Benoit Michot *”, Michel Hamon *", Sylvie Bourgoin "
< INSERM U894, CPN, Neuropsychopharmacology, Faculty of Medicine Pierre & Marie Curie, UPMC, Site Pitié-Salpétriére, 75013 Paris, France

b University Pierre et Marie Curie (UPMC), Neuropsychopharmacology, Faculty of Medicine Pierre & Marie Curie. UPMC, Site Pitié-Salpétriére, 75013 Paris,
France

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Among monoamine neurotransmitters, serotonin (5-HT) is known to play complex modulatory roles in pain
Received 15 October 2012 signaling mechanisms since the first reports, about forty years ago, on its essentially pro-nociceptive effects at the
Accepted 29 January 2013 periphery and anti-nociceptive effects when injected directly at the spinal cord level. The discovery of multiple 5-

Available online 13 March 2013

HT receptor subtypes allowed possible explanations to this dual action at the periphery versus the central



Antidepressivos (ADs)

Inibidores da MAO

Triciclicos (ADT)

Inibidores de recaptacao sHT-IRS
Inibidores da recaptacao de noradrenalina
(NE)

Inibidores duais (5HT e NE)-IRSN
Inibidores da recaptacao de NE e dopamina
Agonistas NE e HT especificos
Moduladores e estimuladores de e gHT

He et al. Journal of Psychiatric Research 2018; 96:247-259
Watson, Gilron, Pollock, Lipman and Smith in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill
Livingstone 2013, p. 351-61.




Gumptriptyling (Elawil)
Buyupropion (Wellbugrin, Zyban)

B/lspirone (Buspar)

Litalopram (Celexa)

Clomipramine (Anafranil)

Clonazepam (Klonopin)

Desvenlaftaxine (Pristiq)
Dexepin{(Sinequan)

Duloxetine’ (Cymbalta)

Escitaiopram (Lexapro)

Fluoxetine (Prozac)

Imipramine (Tofranil)

Maprotiline (Deprilept, Ludiomil, Psymion)
Milnacipran (Savella)

Mirtazapine (Remiron)

Nefazodone (Serzone)

Nortriptyline (Aventyl, Pamelor, Norpress)
Paroxetine (Paxil)

Phenelzine (Nardil)

Selegiline (Eldepryl)

Sertraline (Zoloft)

Sildenafil (Viagra)

Tadalafil (Cialis)

Tranycypromine (Pagrrnate)

Trazodone (Desyr#£l)

venlataxiney(Efféxor)




ADs e Dor-Amplo Aspecto

Dor Aguda: Pos-operatoria, Pos-trauma
Fibromialgia (FMG)

Dor Pelvica Cronica

Sindrome dolorosa complexa regional
Neuropatia diabeética

Herpes-zoster e neuralgia pos-herpeética
Neurite traumatica

Neuralgia do trigémeo

Enxaqueca e cefaleias tensionais
Sindrome miofascial

Dor central (pos-AVC, lesao medular, esclerose
multipla)

Artrite reumatoide (AR)

Lombalgia e cervicobraquialgias

Dor fantasma

Watson, Gilron, Pollock, Lipman and Smith in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-61.




Efeitos analgesicos dos ADs

Antidepressivos com estruturas quimicas
diferentes possuem em comum a capacidade
de aumentar a disponibilidade sinaptica de um
ou mais neurotransmissores, atraves da acao
em diversos receptores.

Aumento na concentracgao de
neurotransmissores na fenda sinaptica atraves
da inibicao do metabolismo, bloqueio de
recaptura neuronal ou atuacao em auto
receptores pré-sinapticos.

Zulfarina et al. Clinical Psychopharmacology and Neuroscience 2019; 17:145-154.
Watson, Gilron, Pollock, Lipman and Smith In: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-61.




ADs Triciclicos (T)- Analgesia

Inibem a recaptacao de sHT e NE, e em menor
proporcao Dopamina (DA) em nivel pré-sinaptico.
Aumento na eficiéncia da transmissao
monoaminérgica (e possivelmente GABAergica)-
Acao Inibitoria a dor.

Doses menores que as doses usadas para tratar
depressao:

Amitriptilina :25 a 1.comg/noite.

Nortriptilina: 10 a 150mg/ noite.

Watson, Gilron, Pollock, Lipman and Smith in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-61.




ADTs

Bloqueio de receptores colinergicos
Muscarinicos(M1) e a-adrenérgicos- efeitos
colaterais levando a baixa tolerabilidade e
risco de toxicidade.

Bloqueio de Histamina- relaxamento
muscular e facilitador do sono.

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.
Chandok et al. Mayo Clin Proc 2010;85:451-8.




Contraindicacoes aos ADTs

Glaucoma de angulo fechado

Idosos, maiores de 65 anos, risco de queda
Bloqueios de Ramo Esquerdo

BAV total

Pos- Infarto de Miocardio

Doenca hepatica avangada

Insuficiéncia Renal:

N3ao ha correcao de dose.

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.
Chandok et al. Mayo Clin Proc 2010;85:451-8.




Inibidores de recaptacao de serotonina

(5HT)-IRSs

Acao inibitoria potente e seletiva da
recaptacao de serotonina —» potencializacao
da neurotransmissao serotoninérgica.
Estruturalmente distintos, com marcadas
diferencas no perfil farmacodinamico e
farmacocinetico.

Variada poténcia de inibicao da recaptagao
de gHT, assim como a seletividade por NE e
DA.

Melhora dos sintomas em torno de trés
semanas.

He et al. Journal of Psychiatric Research 2018; 96:247-259
Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.




Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)
10-40 mg
20-40 mg
50-200 mg
10-40 mg
10-20 mg

Fluoxetine
Paroxetine
Sertraline

Citalopram

Escitalopram

80 mg $
50 mg $
200 mg $
40 mg $
30 mg 89

Sempre comecar com doses baixas!!!

Chandok et al. Mayo Clin Proc 2010;85:451-8.




Visual cortex

@ DEPRESSAO

Sertralina e Paroxetina sao os mais potentes inibidores de
recaptagao de 5HT- maior eficacia nos quadros de
ansiedade.

A poténcia relativa da Sertralina em inibir a recaptacao de
dopamina a diferencia farmacologicamente dos outros ISRS.
Fluoxetina tem maior meia vida — menos Sindrome de
Descontinuacao (SD).

Hippocampus Amygdala

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.




Efeitos colaterais:

Boca seca

Sudorese

Tontura

Nauseas

Diminuicao da libido
Tremores

Ganho de peso
Ejaculacao retardada
Anosgarmia

Insonia

Exacerbar quadros de mania

He et al. Journal of Psychiatric Research 2018; 96:247—259.
Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.




IRSs -Efeitos Colaterais

Sempre orientar ao paciente sobre os provaveis efeitos
do inicio do uso, e acalma-lo.

Sao transitorios e benignos.
Atencao a Sindrome de Descontinuacao (SD).

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.




Outros ADs

MIRTAZAPINA

Bloqueio de receptores a2 pre- sinapticos
Aumento de gHT e NE

Acao em receptores 5HT, , sHT, e H,=> Acao
SEDATIVA

Diminui a liberacao de cortisol

Dose de 15 a 3omg/dia.
Eficaz em casos de insonia.
Menos disfungao sexual
Melhora do apetite — Pacientes oncologicos.

Zulfarina et al. Clinical Psychopharmacology and Neuroscience 2019; 17:145-154.
Faquih et al. Cureus 2019;11:e4185.




ADs INIBIDORES DE RECAPTACAO DE

SEROTONINA E NORADRENALINA - DUAIS

Venlafaxina

Metabolito ativo O-desmetilvenlafaxina (ODV): IRSN
Fraca atividade como inibidores da recaptacao de DA
(clinicamente significativo apenas com doses
elevadas).

Mais potente a inibicao de recaptacao de 5HT.

Dose de 75 a 450mg/dia.

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.
Chandok et al. Mayo Clin Proc 2010;85:451-8




VENLAFAXINA -Efeitos Colaterais

Nauseas

Tonturas

Hipertensao- doses acima de 10o0mg
Sudorese

Tremores

Diminuicao da libido

Hiponatremia

Exacerbar quadros de mania

Pode causar SINDROME DE ABSTINENCIA GRAVE a
descontinuacao abrupta.

Cuidados ao desmame do farmaco.
Insuficiéncia Hepatica: 50% a dose.

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.
Chandok et al. Mayo Clin Proc 2010;85:451-8.




Insuficiencia Renal:

Metabolitos ativos
Clearance > 60 ml/min — dose normal
Clearance entre 30 e 60 ml/min - diminuir a dose

em 25%.
Menor < 30 ml/min - diminuir em 50%.

Dialiticos- 5o% da dose, apos a sessao de
dialise.

Tawfic, Bellingham. J Anaesthesiol Clin Pharmacol. 2015;31:6-13.
King et al. Palliat Med 2011; 25:525-52.




Desvenlafaxina

Metabolito ativo O-desmetilvenlafaxina (ODV): IRSN
Fraca atividade como inibidores da recaptacao de DA
(clinicamente significativo apenas com doses
elevadas).

Mais potente a inibicao de recaptacao de 5HT.

Dose 5o a 100 mg/dia
IR — 50 mg/dia em dias alternados.
Efeitos adversos semelhantes a Venlafaxina.

Faquih et al. Cureus 2019;11:e4185.
He et al. Journal of Psychiatric Research 2018; 96:247-259




DULOXETINA

Fraca atividade como inibidores da recaptacao de
DA (clinicamente significativo apenas com doses
elevadas).

Melhor perfil farmacologico em pacientes idosos.
Neuralgia pos-herpética

Neuropatia diabetica

Dor pos-operatoria

Faquih et al. Cureus 2019;11:e4185.
Watson, Gilron, Pollock, Lipman and Smith in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill
Livingstone 2013, p. 351-61.




DULOXETINA

Resposta analgésica mais precoce.

Doses menores que as doses antidepressivas.
Efeito sobre dorinduzida em seres humanos e
animais.

Sindrome de abstinéncia menor.

nsuficiencia Renal
Cl>30 mL/min —dose normal
o ml/min —nao us

Tawfic, Bellingham. J Anaesthesiol Clin Pharmacol. 2015;31:6-13.
King et al. Palliat Med 2011; 25:525-52.




Efeitos Colaterais

Nauseas

Diarreia

Tonturas

Sudorese

Tremores
Diminuicao da libido
Hipertensao
Xerostomia

Watson, Gilron, Pollock, Lipman and Smith in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-61.
Khawan et al. Cleve Clin J Med. 2006 Apr;73(4):351-3, 356-61.




Milnaciprano (Ixel)

Maior equilibrio na inibicao de sHT/NE
comparado aos outros.

Foi aprovado em 2009 para tratamento da
Fibromialgia.

5o a 1zomg/dia

Meia-vida de g horas

Excrecao renal — Proibido em IR.

Faquih et al. Cureus 2019;11:e4185.
He et al. Journal of Psychiatric Research 2018; 96:247-259




Novos ADs

Moduladores e Estimuladores de gHT

Vortioxetina (Brintelix)

Agao antagonista do receptor de 5HT,, 5HT ye 5HT

Acao agonista parcial do receptorde sHT ;

Acao agonista de 5HT_, e Inibidor do transporte
Aumento dos niveis de gHT, NE, H1, DA e Acetilcolina
(Ach) —» Cortex Pre-Frontal e Hipocampo

5 a 20 mg/dia

Longa meia-vida — menos SD
Melhora da func¢ao cognitiva
Maior tolerancia

Zulfarina et al. Clinical Psychopharmacology and Neuroscience 2019; 17:145-154.
Faquih et al. Cureus 2019;11:e4185.

He et al. Journal of Psychiatric Research 2018; 96:247-259

Mcintyre RS. Neuropsychiatr Dis Treat 2017;13:2913-2919. eCollection 2017




Vilazodona (Vibryd)

Acao agonista parcial do receptorde gHT_,
Antagonista da recaptacao de sHT —Acao Serotoninergica
intensificada

Baixa afinidade para receptores de outras aminas - DA e NE

5 a 8o mg/dia

Iniciar sempre com dose baixa

Dose recomendada de 20 a 4omg/dia — aumentar a cada 7 dias
Meia-vida de 25 h—menos SD

Menos disfungao sexual

Aumento da disponibilidade com Cetoconazol

Zulfarina et al. Clinical Psychopharmacology and Neuroscience 2019; 17:145-154
Faquih et al. Cureus 2019;11:e4185.

He et al. Journal of Psychiatric Research 2018; 96:247-259

Mcintyre RS. Neuropsychiatr Dis Treat 2017;13:2913-2919. eCollection 2017




Trazodona (Donaren)

150 a 400 mg/dia

Acao antagonista de gHT,, e gHT

Inibidor de recaptacao de gHT

Acao antagonista de receptores sHT,, H,ea

Favoravel a pacientes com insdnia

Fraco inibidor de recaptacao de catecolaminas
Potencializa todos os subtipos de 5HT receptores
Menos disfun¢ao sexual

Menos ansiedade

Pode ser associado a outros ADs

Usado em pacientes fibromialgicas

Antidepressivo mais usado para tratar insonia nos Estados
Unidos

Zulfarina et al. Clinical Psychopharmacology and Neuroscience 2019; 17:145-154.
Faquih et al. Cureus 2019;11:e4185.

He et al. Journal of Psychiatric Research 2018; 96:247-259

Mcintyre RS. Neuropsychiatr Dis Treat 2017;13:2913-2919. eCollection 2017




Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant
drugs for the acute treatment of adults with major depressive
disorder: a systematic review and network meta-analysis

Andrea Cipriani, Toshi A Furukawa*, Georgia Salanti*, Anna Chaimani, Lauren Z Atkinson, Yusuke Ogawa, Stefan Leucht, Henricus G Ruhe,
Erick H Turner, Julian P T Higgins, Matthias Eqger, Nozomi Takeshima, Yu Hayasaka, Hissei Imai, Kiyomi Shinohara, Aran Tajika,
John P A loannidis, John R Geddes

Summary

Background Major depressive disorder is one of the most common, burdensome, and costly psychiatric disorders
worldwide in adults. Pharmacological and non-pharmacological treatments are available; however, because of
inadequate resources, antidepressants are used more frequently than psychological interventions. Prescription of
these agents should be informed by the best available evidence. Therefore, we aimed to update and expand our previous
work to compare and rank antidepressants for the acute treatment of adults with unipolar major depressive disorder.

Methods We did a systematic review and network meta-analysis. We searched Cochrane Central Register of
Controlled Trials, CINAHL, Embase, LILACS database, MEDLINE, MEDLINE In-Process, PsycINFO, the websites
of regulatory agencies, and international registers for published and unpublished, double-blind, randomised
controlled trials from their inception to Jan 8, 2016. We included placebo-controlled and head-to-head trials of
21 antidepressants used for the acute treatment of adults (=18 years old and of both sexes) with major depressive
disorder diagnosed according to standard operationalised criteria. We excluded quasi-randomised trials and trials
that were incomplete or included 20% or more of participants with bipolar disorder, psychotic depression, or
treatment-resistant denression: or natients with a serious concomitant medical illness. We extracted data followino a
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—&=— Significantly in favour of active drug
—— Non-significant result
—&- Significantly in favour of placebo

OR (95% Crl)

Efficacy (response rate)

Amitriptyline
Mirtazapine
Duloxetine
Venlafaxine
Paroxetine
Milnacipran
Fluvoxamine
Escitalopram
Nefazodone
Sertraline
Vortioxetine
Agomelatine
Vilazodone
Levomilnacipran
Bupropion
Fluoxetine
Citalopram
Trazodone
Clomipramine
Desvenlafaxine

Reboxetine

f
0-5

Favours placebo

44—

Favours active drug

2-13 (1-89-2-41)
1-89 (1-64-2-20)
1-85 (1-66-2-07)
178 (1-61-1-96)
175 (1-61-1-90)
174 (1-37-2-23)

1-69 (1-41-2-02)
1-68 (1-50-1-87)
1-67 (132-212)

1-67 (1-49-1-87)
1-66 (1-45-1-92)
1-65 (1-44-1-88)
1-60 (1-28-2-00)
1-59 (1-24-2-05)
1.58 (1-35-1-86)
1.52 (1-40-1-66)
1-52 (1-33-1-74)

1-51(1-25-1-83)

1-49 (1-21-1-85)
1-49 (1.24-1.79)
137 (116-1-63)




Anticonvulsivantes e Dor-Amplo Aspecto

Dor Aguda: Pos-operatoria, Pos-trauma
Fibromialgia (FMG)

Dor Pélvica Cronica

Sindrome dolorosa complexa regional
Neuropatia diabetica

Herpes-zoster e neuralgia pos-herpética
Neurite traumatica

Neuralgia do trigémeo

Enxaqueca e cefaleias tensionais
Sindrome miofascial

Dor central (pos-AVC, lesao medular, esclerose multipla)
Artrite reumatoide (AR)

Lombalgia e cervicobraquialgias

Dor fantasma

Watson, Gilron, Pollock, Lipman and Smith in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill
Livingstone 2013, p. 351-61.




Anticonvulsivantes —Controle Algico

Principais Mecanismos de Acao:
Bloqueio pre-sinaptico de Canais de Calcio:
Subunidades a1, 0201, 0202, 0203, 0204 € B.

Bloqueadores de Canais de Sodio Voltagem

Dependentes: Navs
Diminuem a excitabilidade neuronal.
Diminuem a manutencao do PA.

Bloqueio de canais de Calcio Voltagem
Dependentes.

Morisset, Davis and Simon in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone
2013, p. 351-61.
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Anticonvulsivantes —Controle Algico

Acido Valpréico
Carbamazepina
Gabapentina
Pregabalina
Topiramato

Hoppa et al. Neuron 2014; 84:778-89
Ali, Palmer and Goli in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 413-28.

Morisset, Davis and Simon in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-61.

Kim, Diamond. Nature 2000; 3:453-61.



Acido Valpréico

Blogqueador de Canais de Sodio Voltagem Dependentes.
Estabilizador de humor- pacientes com Transtorno
Bipolar.

Controlde da ansiedade.

Profilaxia de enxaquecas.

Dose diaria: 9oo a 1,200 mg/dia.

Efeitos colaterais: nauseas, vomitos, hepatoxicidade e
teratogénico.
Dor Neuropatica- pouco eficaz.

Morisset, Davis and Simon in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p.
351-61.
Wiffen et al. Cochrane Database Syst Rev 2013. doi: 10.1002/14651858




Carbamazepina

Blogqueador de Canais de Sodio Voltagem Dependentes.
Acao sobre Canais de Calcio.

Desde 1964-Neuralgia do Trigémeo.

Estabilizador de humor.

Dose diaria: 200 a 8oomg/dia.

Efeitos colaterais: sonoléncia, diplopia, hiponatremia,
nauseas, vomitos, hepatoxicidade, rash cutaneo,
Sindrome de Stevens-Johnson, agranulocitose,
teratogenicidade.

Morisset, Davis and Simon in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-61.
Wiffen et al. Cochrane Database Syst Rev 2013. doi: 10.1002/14651858




Gabapentina e Pregabalina

Gabapentina- 300 a 3,6 g/dia
Pregabalina- 75 a 600 mg/dia

Bloqueio pré-sinaptico de Canais de Calcio: Alfa-Delta
Ligantes.

Subunidades a1 @- 202, 0263, 0284 e - proteinas
expressas em céehulas e; C|tave|s neurdnios e miadcitos.

A liberacao de neurotransmissores € sensivel a expressao de
0201 NOS neuronios.

Menor liberagao de Substancia P e Glutamato no Corno Dorsal.

Offord, Isom. Exper Rev Neurother 2016; 7:1-15.
Hoppa et al. Neuron 2014; 84:778-89.

Morisset, Davis and Simon in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-61.




Sidnu and Sadhotra Newer Antiepileptics in Chronic Pain

TABLE 1 | Efficacy outcomes with Gabapentin in PHN and DNP.

Outcome No. of studies  Participants  Improvement Improvement RR NNT
with GBP (%) with placebo (%)

PHN  IMMPACT definition-any substantial pain 7 2045 34 20 1714200 6.8(54-9.3
benefit (at least 50% reduction from
haseling)
IMMPACT definition-any at least moderate 7 2045 44 27 1.6(14-1.8  57(46-7.5)
pain benefit (at least 30% reduction from
baseline)

DNP  IMMPACT definition-any substantial pain 6 1277 38 21 19(15-23 59(46-83
henefit

IMMPACT definition-any at least moderate 7 1439 62 a7 14(13-16 66(4.9-99)
pain benefit

IMMPACT, initiative on methods, measurements, and pain assessment in clinical trials; PHN, postherpetic neuralgia; DNF, diabetic neuropathy; RR, relative risk; NNT,
numbers-needed to treat.

Sidhu, Sadhotra. Front Pharmacol 2016; 7:276. . doi: 10.3389/fphar.2016.00276.



Gabapentinoides

VO- capsulas.
Rapido inicio de agdao- em torno de 2h
Meia vida de 5a 7 horas.
Acao ansiolitica.
Nao houve incidéncia de riscos de malformacao durante
a gestacao.
Doenca Hepatica

Nao tém metabolizacao hepatica (CYP), porem a excregao
e renal.

Devem ser usados com cautela em pacientes com
insuficiéncia hepatica e comprometimento renal.

Offord, Isom. Exper Rev Neurother 2016; 7:1-15.
Morisset, Davis and Simon in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-61.

Melgaard-Nielsen, Hviid. JAMA 2011; 305:1996-2002.




Uso de Gabapentinoides em IR

Clearance de creatinina:

> 6oml/min manter dose habitual.
entre 30 e 6oml/min apenas duas doses
diarias.

< 3oml/min apenas uma dose diaria.

Up to Date



Efeitos Colaterais

Edema

Ganho de peso
Sonoléncia
Tremores
Rouquidao
Diplopia
Ataxia
Nistagmo

Offord, Isom. Exper Rev Neurother 2016; 7:1-15.

Morisset, Davis and Simon in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-61.




Topiramato

Blogqueador de Canais de Sodio Voltagem Dependentes.
Acao sobre Canais de Calcio.

Receptores GABA.

Receptores AMPA/Kainato.

Profilaxia de enxaquecas

Ansiedade

2012- adjuvante em perda de peso, IMC maior
que 30.

Offord, Isom. Exper Rev Neurother 2016; 7:1-15.
Morisset, Davis and Simon in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-61.




Topiramato

Dose: 50 a 400 mg/dia.

Pouca evidencia favoravel ao tratamento da
dor neuropatica.

Efeitos colaterais:

- Lentificacao psicomotora
- Déficit cognitivo

- Néfrolitiase

Offord, Isom. Exper Rev Neurother 2016; 7:1-15.

Morisset, Davis and Simon in: Wall PD, Melzack R. Textbook of pain 6™ Edition. Edinburgh, Churchill Livingstone 2013, p. 351-61.
Wiffen et al. Cochrane Database Syst Rev 2013. doi: 10.1002/14651858
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Abstract

Chronic pain and mental health disorders are common in the general population, and epidemiological
studies suggest that a bidirectional relationship exists between these 2 conditions. The observations
from functional imaging studies suggest that this bidirectional relationship is due in part to shared
neural mechanisms. In addition to depression, anxiety, and substance use disorders, individuals with
chronic pain are at risk of other mental health problems including suicide and cigarette smoking and
many have sustained sexual violence. Within the broader biopsychosocial model of pain, the fear-
avoidance model explains how behavioral factors affect the temporal course of chronic pain and
provides the framework for an array of efficacious behavioral interventions including cognitive-
behavioral therapy, acceptance-based therapies, and multidisciplinary pain rehabilitation. Concomi-
tant pain and mental health disorders often complicate pharmacological management, but several
drug classes, including serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, tricyclic antidepressants, and
anticonvulsants, have efficacy for both conditions and should be considered first-line treatment
agents.

© 2016 Mayo Foundation for Medical Education and Research ® Mayo Clin Proc. 2016:91(7):955-970

v" Diversas classes de farmacos adjuvantes no tratamento
da dor cronica, como os IRSNs, os ADTs e os
Anticonvulsivantes apresentam eficacia no quadro de
transtornos mentais associados a esta condicao.
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Antipsic




Psicoses

Alteracoes de pensamento, comportamento,
presenca de alucina¢oes, delirios .
Dificuldade em lidar com a realidade.

Organicas:

Estados confusionais induzidas por dor, drogas ou
doencas sistémicas.

Doencgas do SNC -tumores, traumas, epilepsia,
reacoes alergicas, deméncia.

Nao organicas:

Transtornos do afeto — depressao e mania, TPB.
Esquizofrenia.

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.
Chandok et al. Mayo Clin Proc 2010;85:451-8.




Antipsicoticos Tipicos

Antagonistas de Receptores Dopaminergicos
DA na area nigroestriatal.
Tranquilizantes maiores.

Neurolépticos:
Clorpromazina
Haloperidol

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.
Chandok et al. Mayo Clin Proc 2010;85:451-8.




Antipsicoticos Atipicos

Antagonistas de Receptores DA1e 2, e sHT2A na
Aréa Nigroestriatal, Mesocortical e
Tuberoinfundibular.

DA 1 - Aml"gdala Cerebelo, Bulbo Olfatorio e Cortex
Pre-frontal(PFC) . . _

DA2 - NA, AVT, Hipotalamo, Amigdala e
Hipocampo

Podem reqular a hiperatividade dopaminérgica por
outros megcanlsmogalgm do bloqu|e3|o destegs P
receptares. _ _

Bloqueio de receptores de Histamina (H)

Quetiapina
Olanzapina
Risperidona
Thase. Psychiatr Clin N Am 2016; 39: 477-486.

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.
Chandok et al. Mayo Clin Proc 2010;85:451-8.







Devem ser usados quando medidas nao- farmacologicas no
controle de alteracao de comportamento falharem:

Orientar ao paciente no tempo e no espaco.
Permitir que diante de uma situacao dolorosa
extrema o paciente exprima seus medos, e sua
perda.

Atencao aos pacientes com dificuldade de se
comunicarem.

Controle da dor relacionada a sofrimento psiquico
Intenso — Dor Total.

Melhora do ambiente- barulho e luminosidade.
Reafirmar ao paciente que sua dor e legitima e
que, na medida do possivel, sera tratada.

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.




Avaliar de forma subjetiva a queixa do

paciente :

Perda da imagem corporal- amputac¢ao de
membros e cirurgias multiladoras.
Dificuldade em lidar com a propria dor fisica e
emocional.

Proximidade da morte

Dor cronica — pacientes com doenca grave

Dor oncologica — pacientes paliativos

Dor Total

Dor Pelvica

Transtorno psiquiatrico previo, ou atual, sem
controle.

Uso de psicotropicos.




Clorpromazina

Antagonista de receptores M1, Ha, 5-HT2,

DieD2, ca

Sedacao- acao “calmante” — bloqueio de Ha.
Efeitos extrapiramidais moderados.

Menor incidéncia de discinesia.

Dose: 200 a 1200mg/dia.

Gotas- 40 mg/ ml.

Efeitos colaterais:
Hipotensao ortostatica.
Efeitos anticolinergicos.

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.




Haloperidol

Antagonista de receptores DA2 e 1, H1, 5-
HT2, 1, aa.

Resposta relacionada a dose.

Dose: 0,5 a 15 mg /dia.

Melhora quadros de agitagao psicomotora.
Acao anti-emetica.

Sempre iniciar com doses baixas.

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.




Efeitos Colaterais

Sindrome extrapiramidal
Parkinson

Boca seca

Visao turva

Constipagao

Deficit cognitivo

Ganho de peso
Sonoléncia

Hipotensao ortostatica
Tontura

Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.




Quetiapina

Agonista parcial de gHT1A e antagonista de sHT2A.
Antagonista de Receptores de D1, D2 e H1, e a2.
Bloqueio de a2- Efeitos antidepressivos.

Mais eficaz na diminuicao dos sintomas negativos.

Dose: 25 a 750 mg/dia.

Efeitos Colaterais:

Menos efeitos extra-piramidais (EP)
Ganho de peso

Sedacao

Sindrome cardio-metabdlica

Risco de AVCisquémico

Disfuncao hepatica

Catarata

Stefano et al. Pharmacology & Therapeutics 2018; 192:20—41.
Thase. Psychiatr Clin N Am 2016; 39: 477-486
Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.




Principais Indica¢oes:

Disfunc¢ao cognitiva

Transtornos de ansiedade

Demeéncia

Depressao de dificil controle — afeto negativo

Transtorno Bipolar

Stefano et al. Pharmacology & Therapeutics 2018; 192:20—41.
Thase. Psychiatr Clin N Am 2016; 39: 477-486.
Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.




Olanzapina

Bloqueio de receptores D2, Ha
Depressao associada a quadros psicoticos
Transtornos de ansiedade
Quadros de Mania
Dose: 5 a 2o0mg/dia.

Efeitos Colaterais:

Doses altas sintomas EP
Ganho de peso

Sedacao

Sindrome cardio-metabolica
Aumento do intervalo QT

Stefano et al. Pharmacology & Therapeutics 2018; 192:20—-41.
Thase. Psychiatr Clin N Am 2016; 39: 477-486.
Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.




Risperidona

Bloqueio 5-HT2 significativamente maior que D2,
a2 e Ha.

Bloqueio de a2- Efeitos antidepressivos.

Mais eficaz na diminuicao dos sintomas negativos.
Menos efeitos extrapiramidais.

Dose: 2 a 16 mg/dia.

Ajustar a dose em IR e Insuficiéncia hepatica.
Risco de episodios isquémicos- AVC isquémico.

Stefano et al. Pharmacology & Therapeutics 2018; 192:20-41.
Thase. Psychiatr Clin N Am 2016; 39: 477-486
Comprehensive Textbook of Psychiatry. gth ed. Lippincott: Williams e Wilkins.




Topical Review
IPAIN [oPEN]

Mesolimbic dopamine signaling in acute and
chronic pain: implications for motivation, analgesia,

and addi~ctinn

1196  AMW. Taylor et al. » 157 (2016) 1194-1198 PAIN®

Healthy  Chronic Pain

Salient stimuli
(i.e.: pain relief (opioids),
acute pain stimulus)

Idopamine <+— dopamine

Motivational salience Reduced motivation

Reinforced learning Dysphoria
Pleasure/reward Negative affect

= e 01N appetitive and aversive stimuli and mediate

Figure 2. The mesolimbic dopamine systerm IS o e eSaseaiesaon 201S N0 all Suronet
motivated behavior. Release of dopamine after an acute painful stimulus actsas a sahence cue, mediating the motivation to avoid or endure pain depending on the

DOR - signiticante reducao da atividade dopaminérgica :
*Prejuizo do estado motivacional
Disforia — AFETO NEGATIVO

v Estratégias para restaurar a atividade dopaminérgica emergem no tratamento da dor.
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