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RESUMO

A dor é definida como uma experiéncia desagradavel, sendo considerada como sensitiva ou emocional
composta por dano real ou potencial dos tecidos e relacionada com uma meméria individual, assim
como emocgdes e experiéncias, podendo ser ela aguda ou crdnica. Para tratamento da dor existem
inimeros farmacos aprovados com eficicia, qualidade e seguranca para o tratamento, como os anal-
gésicos, anti-inflamatérios e um coadjuvante que sdo os antidepressivos, dentre esses, mais especifi-
camente os antidepressivos triciclicos (ADTs), enfatizando a Amitriptilina nesse artigo de revisdo. Esse
farmaco tem acdo antagonista dos receptores de histamina-H1, alfa-adrenérgicos e colinérgicos mus-
carinicos, além disto, bloqueiam os canais de sédio sensiveis a voltagem, sendo assim mostrou eficacia
no tratamento das dores neuropaticas e cronicas. Contudo € um farmaco que pode causar efeitos co-
laterais e adversos, além de interagbes medicamentosas quando sdo administrados concomitante-

mente a outros farmacos, como barbitlricos, clorpromazina, haloperidol, levomepromazina, metilfeni-
dato e outras substancias. Porém, os resultados sé@o positivos ao se avaliar o risco/beneficio da ami-
triptilina no tratamento, sendo uma boa alternativa terapéutica para dor neuropética e cronica.

PALAVRAS-CHAVE: antidepressivos; antidepressivos triciclicos; amitriptilina; dor; depresséo.

1 INTRODUCAO

A dor é definida como uma experi-
éncia desagradavel, sendo considerada
sensitiva ou emocional composta por
dano real ou potencial dos tecidos e re-
lacionada com uma memoaria individual,
assim como emocdes e experiéncias,
podendo ser ela aguda ou crbnica. Es-
sas manifestacbes podem ser conecta-
das aos mecanismos fisicos, psiquicos e

culturais (CELICH; GALON, 2009; PE-
DROSO, 2006).

Quanto aos tipos de dor, a cronica
condiz com uma condi¢ao de incapaci-
dade que pode se estender por varias
semanas, meses ou até mesmo por
anos, porém nao € apenas na experién-
cia fisica que ela se apresenta, ha qual o
comportamento e relacdo social € um
dos fatores com maior ocorréncia em pa-
cientes. A dor inflamatoria acontece pela

AEMS

Rev. Conexao Eletrénica — Trés Lagoas, MS - Volume 20 — Nimero 1 — Ano 2023.

344



Ciéncias Bioldgicas
Ciéncias da Saude

EONEXAO

ELETRONICA I

estimulacdo de nociceptores periféricos,
ela provoca inumeras alteragbes, sdo
elas moleculares, bioquimicas, estrutu-
rais nos axonios, sistema nervoso cen-
tral (SNC), neurdnio primario e com com-
panhia da dor espontanea continua (FI-
GUEREDO, 2012; MEDAWAR; MA-
THEUS, 2012).

Dentre os farmacos mais utilizados
para o alivio da dor, existem os anti-infla-
matorios nao esteroides (AINES) e os
analgésicos que tém acbes analgésicas,
antipiréticas e anti-inflamatérias, po-
dendo ser usados no tratamento de do-
res leves a moderadas (WHALEN; FIN-
KEL; PANAVELIL, 2016).

Além dos AINEs e analgésicos, os
antidepressivos surgiram como uma al-
ternativa terapéutica, os quais se torna-
ram drogas coadjuvantes para o trata-
mento da dor crénica, sendo represen-
tantes dessa classe a amitriptilina, clomi-
pramina e nortriptilina, em uma dosagem
baixa, que exercem um efeito analgésico
na dor crénica e potencializam a analge-
sia de outros farmacos (TEIXEIRA, et al.
2009).

Esses farmacos citados anterior-
mente fazem parte da classe dos antide-
pressivos triciclicos (ADTs), que rece-
bem este nome por possuirem trés anéis
em sua estrutura quimica, suas funcdes
sdo a diminuicdo da densidade dos re-
ceptores beta-adrenérgicos centrais, ini-
bicdo da receptacao sinaptica de seroto-
nina e noradrenalina e o aperfeicoa-
mento da antinocicep¢ao central através
de um acréscimo da funcéo opioide en-
dogena. Sabemos que os antidepressi-
VoS triciclicos possuem acao antagonista
dos receptores de histamina-H1, alfa-
adrenérgicos e colinérgicos muscarini-
cos, além disto, bloqueiam os canais de
sédio sensiveis a voltagem (STAHL,
2017; MAGYAR et al., 2015;
KRYMCHANTOWSKI; SILVA JUNIOR,
2009; SAPER et al., 1993).

Os ADTs sao bastante conhecidos
por suas reacdes adversas, elas ocor-
rem quando esses farmacos entram em

contato com seus respectivos recepto-
res, podem desencadear as reacdes
mais conhecidas como aumento de
peso, sedacdo, ressecamento da mu-
cosa oral, visdo turva, retencao urinaria,
constipacéo intestinal, hipotenséo ortos-
tatica, tontura, e em altas dosagens po-
dem provocar convulsdes, arritmias car-
diacas e morte (STAHL, 2017; MAGYAR
et al., 2015; YU; HAN, 2015).

Dos ADTs, a amitriptilina € o far-
maco mais prescrito para o tratamento
da dor crbnica, enxaqueca e depressao.
Sua estrutura é composta por 3-(10,11)-
di-hidro-5H-dibenzociclo-hepteno-5-ili-
deno)-N, N-dimetil-1-propanamina, uma
amina terciaria desmetilada, fazendo
com que seja um farmaco altamente li-
pofilico (LEVINE, et al., 2012; TOLEDO
et al., 2005).

Portanto, este artigo prioriza a ami-
triptilina, que é uma amina terciéria, e no
Brasil € controlada pela Portaria 344, de
12 de maio de 1998, como uma substéan-
cia de controle especial e classificada
como uma receita do tipo “C1”, onde 0 a
receita terd uma validade de 30 dias
apos a sua prescricdo (BRASIL, 2016).
Os medicamentos que possuem subs-
tancias da lista do “C1” devem ser dis-
pensados em até cinco ampolas e em
guantidades que possam ser usadas em
até 60 dias (CRF-PR, 2015). A amitripti-
lina € o medicamento mais prescrito para
adultos e criangas no tratamento de do-
res crénicas e cefaleias (BRASIL, 2016;
CRF-PR, 2015; POWERS et al., 2013).

O objetivo deste trabalho é abordar
sobre a Amitriptilina como alternativa te-
rapéutica no tratamento da dor, bem
como o risco/beneficio, efeito colateral,
interacbes medicamentosas e as conse-
guéncias associadas ao seu uso indiscri-
minado.

Para a elaboracéo do estudo foi uti-
lizada a pesquisa bibliografica, sendo as-
sim, a estratégia foi a revisao bibliogra-
fica da literatura composta a partir de ar-
tigos cientificos, com atualizagbes das
bases de dados eletrbnicas como
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Scientific Eletronic Library Online (Sci-
ELO), Google Académico, Literatura La-
tino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), PubMed, também
foi utilizado livros onde foi possivel situar
um plano de leitura sobre o uso terapéu-
tico dos antidepressivos triciclicos.

2 ANTIDEPRESSIVOS DE MODO GE-
RAL

Dentre essa classe farmacologica,
existem o0s Antidepressivos Inibidores
Seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRS) operam como inibidores da ab-
sorcao de serotonina (5-HT), fazendo
com que ocorra a diminuicdo da bomba
de recaptacdo de serotonina pré-sinap-
tica, de 60-80%. Seu uso terapéutico €
usado no tratamento da depressao e
para o tratamento de outros transtornos
psiquiatricos como o transtorno obses-
sivo-compulsivo, de panico, de ansie-
dade generalizada, de estresse pos-
traumatico e de ansiedade social. Seus
efeitos podem incluir cefaleia, sudorese,
ansiedade e agitacdo, e alguns efeitos
gastrintestinais, como nauseas, émese e
diarreia (WHALEN; FINKEL; PANAVE-
LIL, 2016; HYTTEL,1994).

Os Inibidores da recaptacéo de se-
rotonina e norepinefrina (IRSNs) séo
usados quando os ISRS foram inefica-
zes ou nao toleraveis no tratamento da
depressdo. A depressao também pode
vir acompanhada de sintomas dolorosos
cronicos, como a dor lombar e dor mus-
cular, onde os ISRS séo ineficazes. Es-
sas dores sdao modulas pelas vias de se-
rotonina e norepinefrina, sendo assim os
IRSNs e os ADTs (antidepressivos trici-
clicos) com sua inibicdo da captacao de
serotonina e norepinefrina podem trazer
o alivio dessas dores. Ao contrario dos
ADTs, os IRSNs possuem pouca ativi-
dade com os receptores adrenérgicos q,
muscarinicos e os histaminicos, sendo
assim possuem menos efeitos adversos
mediados por esses receptores (WHA-
LEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

Os antidepressivos atipicos €
grupo mesclado de farmacos que pos-
suem suas acoes farmacolégicas em lu-
gares variados e que seus mecanismos
de acdo nao sdo muito bem conhecidos.
Em meio a esses farmacos, sabemos
gue o mecanismo de acdo da bupropi-
ona esta relacionado a inibicdo da recap-
tacdo de dopamina e com uma fraca re-
captacdo de noradrenalina e 5-HT,
sendo um inibidor da recaptacéao da no-
radrenalina e dopamina (WHALEN; FIN-

KEL; PANAVELIL, 2016; THASE;
DENKO, 2008; GUIMARAES et al.,
2006).

Existem também os inibidores da
monoaminoxidase (IMAOSs), que séo ab-
sorvidos pelo trato gastrointestinal, pas-
sam por um processo de biotransforma-
cdo hepética por oxidacdo e possivel-
mente possuem seus metabolitos ativos.
Sua ac¢do tem inicio depois de 7-10 dias
com doses adequadas para cada tipo de
paciente, porém eles podem comecar a
atingir seu efeito terapéutico a partir da
42 semana e até a 82 semana (KAPLAN;
SADOCK, 1995).

Monoaminoxidase (MAO) € uma
enzima de origem mitocondrial, que é
encontrada em nervos e em outros teci-
dos, como figado e intestino. Nos neur6é-
nios, a MAO serve como uma valvula de
seguranca, desaminando oxidativa-
mente e inativando qualquer excesso de
neurotransmissores como norepinefrina,
dopamina e serotonina que podem pas-
sar pelas vesiculas sinapticas quando os
neurdnios estdo em repouso (WHALEN;
FINKEL; PANAVELIL, 2016; MEDA-
WAR; MATHEUS, 2012).

Um exemplo de efeito adverso
dessa classe é a inativagdo da tiramina
no intestino, uma monoamina que esta
presente em queijos envelhecidos, vi-
nhos e carnes, pacientes que estdo fa-
zendo tratamento com os IMAO néo con-
seguem degradar essa monoamina. A ti-
ramina faz com que ocorra uma grande
liberacdo de catecolaminas que sao ar-
mazenadas em terminais nervosos, O
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qgue resulta em uma crise hipertensiva
com sintomas como nauseas, vomitos,
taquicardia, arritmias cardiacas, convul-
sbes e possivelmente colapso (WHA-
LEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

3 ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS
(ADTs)

Antidepressivos triciclicos (ADTS),
que recebem este nome por apresenta-
rem trés anéis em sua estrutura quimica,
suas fun¢des sdo a diminuicdo da densi-
dade dos receptores beta-adrenérgicos
centrais, inibicdo da receptacdo sinap-
tica de serotonina e noradrenalina e o
aperfeicoamento da antinocicepcgao cen-
tral através de um acréscimo da funcao
opioide enddgena. Sabemos que os an-
tidepressivos triciclicos possuem acao
antagonista dos receptores de hista-
mina-H1, alfa-adrenérgicos e colinérgi-
cos muscarinicos, além disto, bloqueiam
0s canais de sodio sensiveis a voltagem
(STAHL, 2017; MAGYAR et al., 2015;
KRYMCHANTOWSKI; SILVA JUNIOR,
2009; SAPER et al., 1993).

O grupo dos ADTs foram descober-
tos a partir de derivados dos benzodia-
zepinicos, que sdo nomeados pela sua
estrutura quimica presente, decorrente
de seus isOsteros surgiu a amitriptilina,
umas das primeiras drogas do grupo dos
antidepressivos triciclos nos anos de
1950 (NETO, 2011).

Os primeiros antidepressivos utili-
zados foram os inibidores monoamina
oxidase (IMAOs) e os ADTs foram pro-
duzidos no ano de 1960, eles apresenta-
vam um O6timo potencial para o trata-
mento de pacientes que apresentavam
sintomas de depressao, insbnia, ansie-
dade, porém apresentam inameros efei-
tos colaterais ocorrendo a partir de sua
inespecificidade da sua acgéo farmacolo-
gica, nos dias atuais € um dos medica-
mentos que Sao mais prescritos no Sis-
tema Unico de Salde (SUS). Amitripti-
lina pode ser prescrita com os nomes de
triptanol@, amitril® e amitriptilina, nas

redes publicas de saude amitriptilina
pode ser encontrada com a apresenta-
cao farmacéutica de 25 mg e 75 mg (HO-
RIZONTE, 2015; RENAME, 2015; BEL-
TRAME, 2012; CAMPIGOTTO, 2008;
MORENO, 1999).

3.1 Efeitos farmacoldgicos e colate-
rais dos ADTs

Os ADTs mostram um mecanismo
de acdo que aumenta a transmissao mo-
noaminérgica e provavelmente o GABA,
isso faz com que ele seja o principal neu-
rotransmissor inibido do SNC, assim
ocorre a associagdo nos sistemas nora-
drenérgicos e serotonérgicos estabele-
cendo um aumento na concentracao si-
naptica da noradrenalina e serotonina,
pelo blogueio da recaptacéo da ativacéo
das vias descendentes inibitorias da dor,
proporcionando uma ac¢ao analgésica a
nivel central (FLORES, 2012; MORENO,
1999).

Os efeitos atropinicos presentes na
amitriptilina sdo boca seca, viséo turva,
constipacdo e retencdo urinaria, esses
feitos colaterais citados sdo presencia-
dos com o uso da amitriptilina. O efeito
colateral mais comum observado é a se-
dacdo, que possui uma duracédo longa,
fazendo com que o desemprenho diurno
do paciente seja afetado pela sonoléncia
e a dificuldade de concentragdo. Os
ADTs possuem uma meia-vida total
longa para que ocorra a eliminagéo ge-
ral, podendo variar de 10-20 h, fazendo
com que seja possivel o acumulo gra-
dual desses farmacos trazendo o surgi-
mento lento de efeitos colaterais (RANG
et al., 2007).

3.2 Amitriptilina e suas associagdes
no tratamento da dor

Amitriptilina € um farmaco que seu
uso terapéutico pode ser associado no
tratamento de transtornos psiquiatricos e
bem como no tratamento de sindromes
dolorosas crbnicas, em pacientes que
possuem sintomas de dores neuropati-
cas, fibromialgia, artrite e cefaleias, ela
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atua na diminuicdo da dor permitindo
gue a capacidade funcional do paciente
melhore. Pesquisas realizadas apontam
que na incidéncia das dores neuropati-
cas, a amitriptilina possui resultados po-
sitivos com sua resposta analgética em
dores neuropéticas e cronicas (BUENO,
2012; HEYMANN, 2010; CUNHA, 2009;
TEIXEIRA, 2001).

A acado analgésica que a amitripti-
lina apresenta provindo da inibicdo que
acontece na recaptacdo da noradrena-
lina e a serotonina, visto que outras par-
ticularidades podem ajudar na acao
analgésica, exemplos disso séo a redu-
cdo da atividade simpatica, bloqueio dos
canais de sodio e atividades anticolinér-
gicas e antagonista dos receptores N-
metil-D-aspartato (TOSTE, 2015).

Os ADTs operam na regulacao da
fase do sono, fazendo com que ocorra
uma melhora nos distarbios do sono,
sendo amitriptilina o farmaco mais indi-
cado para este tipo de tratamento, alte-
rando o metabolismo da serotonina e no-
radrenalina nos nociceptores periféricos.
Ha inaptiddo que ocorre na medulacao
dolorosa no SNC é carecido a um desi-
quilibrio que acontece pelas substancias
inibitorias, facilitando a presenca da dor.
Um exemplo é a baixa quantidade de se-
rotonina, que ira resultar na piora da qua-
lidade do sono aumentando a percepcéo
da dor. Com o aumento da substancia P,
permitird o aumento da dor tendo seu au-
mento elevado por conta da diminuicao
da serotonina (MACHADO, 2009; GOL-
DENBERG, 2004).

3.3 Interacdes medicamentosas

Os ADTs sao bastante conhecidos
por suas reacdes adversas, elas ocor-
rem quando esses farmacos entram em
contato com seus respectivos recepto-
res, podem desencadear as reacdes
mais conhecidas como aumento de
peso, sedacdo, ressecamento da mu-
cosa oral, viséo turva, retencao urinaria,
constipacéo intestinal, hipotenséo ortos-
tatica, tontura, e em altas dosagens

podem provocar convulsdes, arritmias
cardiacas e morte (STAHL, 2017;
MAGYAR et al., 2015; YU; HAN, 2015).

Essa classe de antidepressivos
possuem uma probabilidade de causar
efeitos adversos quando sao administra-
dos em conjunto de outros farmacos, es-
ses farmacos dependem do metabo-
lismo microssémico hepatico para que
possa acontecer sua eliminacao, e isto
acontece por serem inibidos por outros
farmacos que entram em competicao,
como exemplo nés temos os antipsicoti-
cos e alguns esteroides. Os ADTs pos-
suem a acao de potencializar os efeitos
causados pelo alcool e de anestésicos o
gue ainda ndo sdo bem compreendidos,
e ainda interfere nas a¢cfes de inUmeros
anti-hipertensivos (RANG et al., 2007;
PAGE, 2004).

A administracdo dos ADTs com a
classe dos barbitdricos pode apresentar
uma diminuicdo nos niveis plasmaticos
ADTs, em fundamento a inducéo enzi-
matica do sistema microssémico hepa-
tico, sendo assim os barbitdricos n&o sao
indicados a pacientes que fazem o0 uso
dos ADTs. InUmeros autores relaram a
inibicdo que acontece na metabolizagao
dos ADTSs, que consequentemente se da
0 aumento de seus niveis plasmaticos
pelos neurolépticos, como clorproma-
zina, haloperidol e levomepromazina,
esses farmacos que foram citados inter-
ferem nos niveis plasmaticos dos ADTs
(SILVA, 2010). A amitriptilina interage di-
retamente com o metilfenidato que pode
provocar hipertensao e efeitos cardiacos
e estimulatorios do SNC (KLEIN, 2017;
SILVA, 2010).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Diante deste estudo, pode-se con-
cluir que além dos analgésicos, anti-in-
flamatérios e outros farmacos, existem
0s antidepressivos triciclicos, que sao
substancias eficazes para tratar a dor,
seja ela neuropatica, aguda, crbnica e
cefaleias.
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Dentre os antidepressivos, os cha-
mados de triciclicos, como a amitriptilina
€ 0 principio ativo mais utilizado desta
classe, pois apresenta um mecanismo
de acdo que aumenta os niveis de sero-
tonina e noradrenalina fazendo com que
ocorra a diminuicdo da percepcéo da dor
e apresenta sucesso terapéutico na mai-
oria dos pacientes que fazem o0 uso.
Dessa forma, é caracterizado como o
farmaco de primeira escolha terapéutica
no tratamento das dores neuropaticas,
agudas e crbnica e de cefaleias, ela
apresenta resultados promissores em
relacdo a analgesia, devolvendo ao paci-
ente sua capacidade funcional e melho-
rando a qualidade de vidas dos usuarios.

Para finalizar, vale ressaltar que os
antidepressivos triciclicos, assim como
todos os medicamentos, também apre-
sentam efeitos colaterais, como o au-
mento de peso, aumento do apetite,
boca seca e sonoléncia, mas o seu
risco/beneficio ainda faz com seja bem
aceito pela classe médica, pacientes e
farmacéuticos, pois na maioria das situ-
acdes o0 paciente apresenta sucesso no
plano farmacoterapéutico e consequen-
temente no tratamento.
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