Artigo de Revisao

Data de Recebimento:
10/07/2023

Data de Aceite:
25/09/2023

Data de Publicagdo:
26/09/2023

*Autor correspondente:
Bruna Vanzeta de Lima,
brunavanzetaOl@hotmail.com

Citagcdo:

LIMA, B. V. BALDIN, S.

R. Uso de venlafaxina no
tratamento de dor neuropatica.
Revista Multidisciplinar em
Saude, v. 4, n. 3, 2023.
https://doi.org/10.51161/
integrar/rems/4128

DOI: 10.51161/integrar/rems/4128
Editora Integrar© 2023.
Todos os direitos reservados.

v. 4 n. 3 (2023)
ISSN: 2675-8008
Revista Multidisciplinar em Saude

USO DE VENLAFAXINA NO TRATAMENTO DE DOR
NEUROPATICA

Bruna Vanzeta de Lima !, Simona Renz Baldin.

! Discente, Faculdade Anhanguera. R. Pres. Campos Salles, 850 - Sala 1 -
Gloria, Joinville - SC, 89217-100.

2 Docente, Life Unic Education. R. Sen. Felipe Schmidt, 159 - Centro,
Joinville - SC, 89201-440.

RESUMO

Introducido: A dor neuropatica ¢ uma patologia de dificil tratamento,
caracteriza-se por ser uma dor com etiologia variada, onde ocorre uma lesao
ou disfun¢do do sistema somatossensorial, fazendo com que ocorra uma
transmissao e percepcao continua de dor. Nesse contexto, o uso da venlafaxina
vem sendo estudado, sendo que o farmaco ¢ utilizado como tratamento
de segunda linha para pacientes em que a terapéutica convencional nio ¢é
indicada. Objetivo: Diante disso, o objetivo geral do trabalho foidemonstrar

o uso clinico da venlafaxina no tratamento da dor neuropatica. Metodologia:
Para isso, utilizou-se como metodologia a revisdo de literatura, por meio
da coleta de dados em bases como Scielo, Lilacs e Google Académico.
Resultados e Discussdo: Os principais resultados obtidos coma pesquisa
foram que a venlafaxina comparada com outros farmacos utilizados na
terapéutica padronizada, como carbamazepina e pregabalina, apresentou
redu¢do dador, porém em menor escala que a pregabalina e mesmo grau
que a carbamazepina,seu mecanismo de agdo nao esta elucidado, porém por
ser um antidepressivo inibidorda recaptacao de serotonina e noradrenalina
acredita-se que o farmaco aumente a concentracao destes neurotransmissores
na fenda sindptica do neurdnio inibitdrio, reduzindo a transmissao da dor.
Conclusdo: A venlafaxina demonstrou na maioria dos estudos abordados
resultados positivos na diminui¢do da dor neuropatica, mesmo apresentando
potencial analgésico menor em comparacdo aos farmacos atualmente
utilizados ¢ uma opg¢ao para casos especiais onde a terapia convencional nao
¢ segura, podendo vir a complementar o atual Protocolo Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas de Dor Cronica.
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ABSTRACT

Introduction: Neuropathic pain is a pathology that is difficult to treat,
characterized by being a pain with varied etiology, where there is an injury or
dysfunction of the somatosensory system, causing a continuous transmission
and perception of pain. In this context, the use of venlafaxine has been
studied, and the drug is used as a second-line treatment for patients for whom
conventional therapy is not indicated. Objective: Therefore, the general
objective of this work was to demonstrate the clinical use of venlafaxine in
the treatment of neuropathic pain. Methodology: For this, a literature review
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was used as a methodology, through data collection in databases such as Scielo, Lilacs and Google Scholar.
Results and Discussion: The main results obtained from the research were that venlafaxine compared to
other drugs used in standardized therapy, such as carbamazepine and pregabalin, reduced pain, but to a
lesser extent than pregabalin and the same degree as carbamazepine, its mechanism Its action has not been
elucidated, however, as it is an antidepressant that inhibits the reuptake of serotonin and noradrenaline,
it is believed that the drug increases the concentration of these neurotransmitters in the synaptic cleft of
the inhibitory neuron, reducing pain transmission. Conclusion: Venlafaxine has shown positive results in
the reduction of neuropathic pain in most of the studies addressed, even with a lower analgesic potential
compared to the drugs currently used, it is an option for special cases where conventional therapy is not
safe, and may complement the current Protocol Clinical and Therapeutic Guidelines for Chronic Pain.

Keywords: Neuropathic pain. Treatment. Venlafaxine.

1 INTRODUCAO

O sentimento de dor e a capacidade de sua percepcdo ¢ uma condigdo fisiologica benéfica ao ser
humano, pois ¢ um sinal de que algo estad errado, causandoou podendo causar danos reais ao organismo,
contudo, também pode tornar-se um sentimento desagradavel e intoleravel em algumas condi¢des, podendo
comprometera qualidade de vida das pessoas, como ¢ caso da dor neuropatica, a qual € motivo de sofrimento
e incapacidade para muitos pacientes, tornando-se um problema de satde publica, por apresentar sintomas,
mecanismos e tratamento distinto da dor nociceptiva, o correto diagndstico € o ponto de partida para que
o adequado tratamento seja escolhido (AIRES, 2012; MONTINI; NEMAN, 2012).

A dor neuropatica caracteriza-se por ser uma patologia com etiologia variada e de dificil terapéutica,
os farmacos comumente utilizados sdo antidepressivos, anticonvulsivantes e opioides, apresentando
eficacia moderada, cerca de 50% do alivio da dor em menos de um ter¢o dos pacientes, por conta dessa
lacuna, novos farmacos estdo sendo estudados para tratar tal condi¢do, sendo uma delas, a venlafaxina
(HAANPAA, 2014; EISENBERG e SUZAN, 2014).

Sendo a dor neuropatica (DN) uma patologia ainda ndo completamente entendida ¢ a venlafaxina
um farmaco relativamente novo no mercado, entender por qual mecanismo o firmaco atua em casos de DN
auxilia para compreender mais sobre os mecanismos da propria dor, sendo o estudo acerca do uso clinico da
venlafaxina para tratamento de dor neuropatica relevante a fim de possibilitar ampliagdo das perspectivas de
tratamento, que trardo melhor qualidade de vida as pessoas que sofrem desse mal (FINNERUP; KUNER;
JENSEN, 2021).

Tanto para o meio cientifico quanto para a comunidade, a contribui¢do deste trabalho sera através da
demonstragdo dos beneficios do uso de venlafaxina no tratamento de pacientes com dor neuropatica, contribuir
para a ampliagcdo dos medicamentos disponibilizados pelos estados através da atualizagdo do atual Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de dor cronica e demonstrar seu uso de forma segura.

A fim de expandir e aprimorar a terapéutica atualmente utilizada, ¢ necessario ampliar os
estudos acerca de terapias mais efetivas e com menos efeitos colaterais aos pacientes, nesse sentido, o
questionamento levantado foi: Como a venlafaxina atua no tratamento de pacientes com dor neuropatica? A
fim de responder a essa pergunta, o objetivo geral foi demonstrar o uso clinico da venlafaxina no tratamento
da dor neuropatica. Para tanto, os objetivos especificos foram: conceituar dor neuropatica e diferenciar da
dor nociceptiva; explicar a farmacocinética e farmacodinamica da venlafaxina; e discorrer sobre os efeitos

da venlafaxina no tratamento da dor neuropatica.
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2 METODOLOGIA

O presente trabalho abordou como metodologia de pesquisa a revisdo de literatura, sendo uma
pesquisa qualitativa e descritiva realizada em bases bibliogréficas, tendo como fontes de pesquisas uma
variedade literaria pertinente ao assunto abordado, tais como: livros, artigos académicos em bases de dados
bibliograficos — PubMed, Lilacs, Scielo, Google Académico entre outros.

Sendo este um estudo definido como uma revisao de literatura, buscando combase nas produgdes
cientificas fundamentagdo para responder a problematica apresentada para a pesquisa. Os dados coletados
foram secundarios, ou seja, provenientes de materiais informativos disponiveis, tais como revistas
especializadas,periddicos, publicacdes, sites da Internet de cunho puiblico, assim como livros de autores ja
conceituados sobre 0 assunto em questao tendo como os seguintes descritores: tratamento de dor neuropatica,
fisiologia da dor e mecanismo de a¢ao davenlafaxina.

A pesquisa foi limitada ao periodo de 2010 a 2022, nos idiomas de portugués e inglés, tendo
como critério de inclusdo as bibliografias que se encaixavam no periodo e assunto abordado, e como critétio
de exclusdo trabalhos que ndo se encaixaramna tematica e ano de publicacdo. A triagem da bibliografia foi
realizada através da leitura parcial dos mesmos, com foco no embasamento tedrico e resultados obtidos, a

pesquisa teve inicio em agosto de 2022 sendo finalizada em junho de 2023.

3 RESULTADO E DISCUSSAO
3.1 Dor Nociceptiva e Neuropatica

A dor ¢ definida pela International Association for the Study of Pain {ASP) omo una e&periéncia
sensitiva e emocional desagradavel, associada a uma lesdo tecidualexistente ou potencial. Tradicionalmente
existem varias maneiras de classificar a dor,ressaltando-se a classificagdo quanto a duragdo e ao tipo de dor.
Quanto ao tipo, destacam-se a dor nociceptiva e a neuropatica. A dor nociceptiva ¢ aquela originada por
dano tecidual potencial ou real, surge devido a estimulos especificos a receptoressensiveis a temperatura,
vibragdo, distensdo e a substancias quimicas (RAJA et al., 2020; MINSON et al., 2015).

A dor neuropatica, tem um carater cronico, perdurando por 3 meses ou mais, possui caracteristica
de ser ardente, apresentar sensacao de queimagao, peso, agulhadas, ferroadas ou choques, podendo ou nao
ser acompanhada de formigamento ou adormecimento de uma determinada parte do corpo, ¢ causada por
lesdo ou doenga do sistema nervoso somatossensorial, podendo estar relacionada tanto ao sistema nervoso
central, quanto ao sistema nervoso periférico, tendo uma etiologia variada trata-se de um estado patolégico
de dificil diagnostico (ARAUJO, 2020; ANWAR, 2016).

3.2 Via ascendente de transmissao da dor

A percepcao da dor pelo corpo humano depende da transmissdo de estimulosperiféricos até ao
cérebro iniciadas por nociceptores, estes sdo terminagdes nervosaslivres presentes no corpo inteiro, inclusive
nos 6rgdos, e sdo responsaveis por detectarestimulos nocivos, sejam eles mecanicos, térmicos ou quimicos
e iniciar a transmissdo do sinal doloroso. Quando ocorre alguma lesdo, seja por estimulomecanico, térmico
ou quimico, ocorre a liberacao de substancias, principalmente prostaglandinas e ions K+ que serdo captados

pelos nociceptores (neurdnio de primeira ordem) que sdo responsaveis por levar a informacao dolorosa até
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o segundoneurdnio localizado no corno dorsal da medula espinal (CDME) (AIRES,2012; ARAUJO, 2020).

O neurdnio primario libera substancias excitatorias, principalmente Glutamato e Substancia P
que se ligam a receptores AMPA (-amino-3-hidroxi-5-metil-4 isoxazolproprionato) e NMDA (N-Metil-
D-Aspartato), os quais permitem a entrada de Na+ e Ca+ para dentro do segundo neur6nio, causando
despolarizacdo e transmissdodo sinal doloroso até o neuronio de terceira ordem que conduz o sinal até o
cortex e produzindo a consciéncia da sensacgao de dor, este complexo de neurdnio forma a viaascendente da
dor (ARAUJO, 2020; BRIDGESTOCK; RAE, 2013).

A dor neuropatica pode estar associada com doencas como diabetes, herpes, cancer entre outras
causas, ocorre por uma lesdo ou disfun¢do dos axonios ou corpodos neurdnios que causa uma descontinuagao
da bainha de mielina tanto no sistemanervoso periférico quanto no sistema nervoso central. No sistema
nervoso periférico, apos a ocorréncia de um evento causador de lesao direta do nervo, ocorre uma resposta
inflamatoria onde substancias sdo liberadas no local, como bradicininas e prostaglandinas, os quais induzem
a ativagdo das fibras nociceptivas dando inicio a sinalizagdo da dor (COLLOCA, et al., 2017; COHREN e
MAO, 2014).

3.3 Via descendente

Em contrapartida da via ascendente, tem-se a via descendente, responsavel por modular os estimulos
aferentes. ApoOs a ativagdo dos nociceptores por estimulos nocivos e iniciada a transmissao do impulso
doloroso, a via de inibi¢ao da dor ¢ ativadapor mecanismos endogenos de controle da dor. Estes mecanismos
estdo a nivel central e a nivel periférico, a via da substancia cinzenta periaquedutal (PAG), ¢ uma area
importante na modulagcdo da dor, que apresenta células com projecdes descendentes que se dirigem ao
tronco cerebral e a medula espinal onde realizam sinapse com os nucleos da rafe e do bulbo, estes projetam-
se na medula espinal aonde inibem as respostas nociceptivas dos neuronios da coluna dorsal (AIRES, 2012;
ARTIGAS, 2013).

Estes neurdnios descendentes podem potencialmente fechar o fluxo da informacdo nociceptiva,
o bloqueio ¢ produzido pela estimulacdo de vias descendentes que inibem os neurdnios nociceptivos na
medula espinal. Essa cascatainicia através de conexdes excitatdrias com neuronios serotoninérgicos e
noradrenérgicos, que por sua vez descem até o corno dorsal da medula onde realizamconexdes inibitorias
com neurdnios das laminas I, II e V. Essas projecdes descendentes originadas no tronco encefalico
podem inibir a descarga de neurdnios nociceptivos, atuando diretamente sobre eles, por inibi¢do de
interneuronios excitatorios ou por estimulacdo de interneurdnios inibitérios (AIRES, 2012; OSSIPOV et
al.,2014 ), conforme mostra a figura 1 a seguir.

As aminas biogénicas representam uma importante classe de neurotransmissores encontrados nas
vias descendentes que modulam a nocicepg¢ao.Serotonina ¢ contida em muitos dos neuronios da rafe bulbar e
alguns ax0nios serotoninérgicos terminam diretamente nos pericarios dos neuronios do trato espinotaldmico.
Outra importante via descendente inibidora da nocicepgao contém noradrenalina, tendo origem o nticleo do
locus ceruleus na ponte; sugere-se que essesistema possa inibir as respostas nociceptivas da coluna dorsal
por um mecanismo adrenérgicos (STEEDS, 2016; LLORCA-TORRALBA, 2016).
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Figura 1: Via ascendente e descendente

Fonte: Charlotte E Steeds (2009, p.508)
3.4 Venlafaxina na dor neuropatica

Devido a participagao de neurotransmissores na modulagdo da dor, uma das alternativas da terapéutica
farmacologica ¢ o uso de antidepressivos, sendo que um dos mais novos a serem utilizados para tratar
dor neuropatica ¢ a venlafaxina. Ela ¢ um medicamento antidepressivo da classe dos inibidores seletivos
da recaptagdo da serotonina e da noradrenalina (ISRSN), em dosagens mais baixas inibe a recaptagdo de
serotonina e em doses mais altas de serotonina e noradrenalina (EISENBERG e SUZAN, 2014; FDA, 2012).

Figura 2: Estrutura quimica da venlafaxina.

Fonte: Vidyavathi et al., (2009, p.65)

ID: 3952




Lima, Baldin, 2023 Rev. Multi. Saude, v. 4, n. 3

A venlafaxina ¢ rapidamente absorvida, atingindo o pico da concentragdo em duas horas, a
biodisponibilidade de c4psulas de liberagdo controlada ¢ de 92 % apresenta cerca de 30% de ligacdo a
proteinas plasmaticas, sofre importante metaboliza¢do hepatica como ilustrado acima.Pode-se relacionar
duas enzimas envolvidas na metabolizagdo, a CYP2D6 do citocromo P450 metaboliza o ODV enquanto
estudos in vitro evidenciam o envolvimento do CYP3A4 na metabolizacdo da venlafaxina na N-desmetil-
venlafaxina(menos ativo que o ODV). Cerca de 48 horas apds sua administragdo, 87% da venlafaxina e
seus metabolitos sdo excretados pela urina. As formulagdes do farmaco de deliberacdo prolongada (XR)
¢ controlada pela membrana e independe do pH, mesmo nas formulagdes de liberagaolenta o total absorvido
¢ omesmo (FDA, 2012; MCALPINE et al., 2012; GALLAGHER et al., 2015)

Nos neurdnios tem-se estruturas resposdveis por recaptar neurotransmissores liberados na fenda
sindptica, a fim de controlar o tempo de ligacdo dos mesmos aos receptores e mediarsua acdo. O mecanismo
de acdo da venlafaxina se da pelo bloqueio deste canal de recaptacdo dos neurotransmissores serotonina e
noradrenalina, permitindo assim queuma maior quantidade de neurotransmissores fique ligada e desempenhe
funcdo porum periodo maior, como esta representada na figura 3 (GOODMAN & GILMAN, 2012).

Figura 3: Representagdo esquematica do mecanismo da venlafaxina.

Fonte: Whalen, Finkel & Panavelil (2016, p. 138)

O bloqueio da recaptagdo dos neurotransmissores conforme ilustrado acima, pode ser o mecanismo
de a¢do da venlafaxina para tratar dor neuropatica. O efeito davenlafaxina na dor neuropatica ainda ndo esta
totalmente elucidado, acredita-se que sua agdo ocorra na via descendente da dor, mais especificadamente
no interneurdnioinibitdrio. Este interneuronio libera encefalina endégena, a qual age tanto no neurdniode
primeira ordem bloqueando o influxo de célcio que impede a exocitose de glutamato, ndo havendo assim
transmissdo o sinal doloroso, quanto no de segunda ordem, permitindo a entrada de potassio para dentro da

célula causando hiperpolarizagdo. Quando os prolongamentos do neurdnio da rafe liberam serotoninapara
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ativar o interneurdnio inibitério, a venlafaxina ira bloquear sua recapta¢do e assimpotencializar a ativagdo do
interneuronio inibitério (LEE e CHEN, 2010; KANDEL, 2014), conforme mostra a figura 4.

A noradrenalina liberada pelo locus ceruleus (LC) age ativando receptor alfa-2adrenérgico acoplado
a proteina G inibitoria, localizado no neurdnio de primeira ordem, quando este receptor € ativado ele ativa
canais GIRK que promovem a saida de K+ do neurdnio, evitando assim sua despolarizagdo e transmissao
do sinal doloroso (GUYTON e HALL, 2011).

Figura 4: Interneuronio inibitorio.

Fonte: Kandel (2014, p. 549)

Os ADTs, que sdo os farmacos de primeira escolha para tratamento de DN, em idosos muitas vezes
provocam tonturas, sedagdo e problemas ortostaticos além de serem contraindicados em pacientes com
glaucoma, hipertrofia da prostata ou alguns distirbios de condugdo cardiaca, nesses casos passa a ser uma
indicacdo a terapéutica com venlafaxina sendo que a mesma nao esta inclusa noCritério de Beers, lista onde
consta os medicamentos potencialmente perigosos paraidosos, sendo entdo seu uso seguro em para esses
pacientes. Por conta de sua eficdcia moderada, a venlafaxina ¢ considerada de segunda linha, entretanto ¢
mais seguro e apresenta menos contraindicagdes do que os ADTs ( AGS, 2022; PANEL, 2019).

3.5 Estudos de eficacia e seguranc¢a da venlafaxina em DN

Um estudo realizado por Kus et al. (2016), com N= 48 pacientes, apontou redu¢do significativa
da dor no brago (alfinetadas e sensacdo de agulhadas), em cerca de 53% com dose diaria de 75 mg de
venlafaxina.

Razazian et al. (2014) avaliaram a eficicia e seguranga da venlafaxina, pregabalina e carbamazepina
em pacientes com neuropatia diabética.A dose de venlafaxina administrada foi 75mg por dia na primeira

semana e nas trés semanas seguintes 150 mg por dia, os resultados encontrados foram que a pregabalina
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se sobressaiu, tendo uma maior redu¢do da dor enquanto a venlafaxina e a carbamazepina apresentaram
reducdo da dor, porém em menor grau, ndo havendo distin¢do entre as duas.

Richards et al. (2015) utilizou dosagens inicial de 37,5 mg 75 mg na semana 1 a 150 mg por semana
3 e até 225 mg na semana 6 em paciente com lesdo da medula espinal, porém o farmaco ndo teve efeito
consistentemente benéfico, esta DN especifica tem sido mostrado na literatura como responsivo a agentes
dos canais de calcio como gabapentina.

Infelizmente, h4 poucos estudos sobre terapia isolada e/ou combinada para dor neuropatica com
venlafaxina, a maioria dos estudos traziam a associagdo de gabapentina com venlafaxina, morfina e

oxicodona, relatandoemsua maioria efeitos sinérgicospositivos.

4 CONCLUSAO

A dor neuropética ¢ uma patologia de dificil tratamento, caracteriza-se por ser uma dor com etiologia
variada, que difere da dor nociceptiva por ser uma lesdo ou disfung@o do sistema somatossensorial, onde ha
comprometimento da bainha de mielina dos neurdnios, fazendo com que haja uma transmissao continua da
dor, enquanto a dor nociceptiva refere-se a dores causadas por algum estimulo doloroso,mecénico, fisico ou
quimico, mas que ndo se prolonga ao longo da vida.

O farmaco o qual ainda ndo se sabe por qual mecanismo de acdo diminui a dorem casos de pacientes
com dor neuropatica ¢ um inibidor da recaptacdo de serotoninae noradrenalina, a venlafaxina possui rapida
absorcao e sofre forte metabolismo hepatico, atingindo seu pico de concentragdo em cerca de duas horas,
acredita-se que o farmaco aumente a concentragdo dos neurotransmissores serotonina e noradrenalina na
fenda sinaptica do neurdnio inibitdrio, diminuindo a transmissdo da dor.

Apesar de ndo ser o firmaco de primeira escolha para o tratamento de dor neuropatica, a venlafaxina
demonstrou na maioria dos estudos abordados resultados positivos na diminui¢ao da dor neuropatica, mesmo
apresentando potencial analgésico menor em comparagao aos farmacos atualmente utilizados ¢ uma opg¢ao
para casos especiais onde a terapia convencional ndo ¢ segura. Este firmaco por ser uma terapia alternativa
em casos especificos de dor neuropética seria uma proposta interessante para ser acrecentado no Protocolo
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de Dor Cronica, e assim ser disponibilizada através do Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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