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Objetivo: Verificar o impacto do tratamento com os antidepressivos triciclicos (ADTs) nos
usuarios, abordando o mecanismo de agdo, indicagdes e contraindicagdes, bem como possiveis
interagdes medicamentosas ¢ efeitos colaterais desses fairmacos. Métodos: Realiza-se, entdo,
revisdo integrativa de literatura nas bases de dados da US National Library of Medicina
(Pubmed), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e da Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs). Considerando artigos cientificos na lingua portuguesa e
inglesa publicados entre 1999 a 2020. Resultados: Vinte ¢ dois estudos foram selecionados para
analise e discussdo dos dados, de acordo com os critérios de busca e selegdo identificados.
Consideracdesfinais: Os antidepressivos triciclicos sio medicamentos amplamente utilizados na
clinica médica devido ao custo beneficio que apresentam. Entretanto, a presente revisdo também
sugere que os ADTs possuem um alto risco toxicologico e diversos efeitos colaterais, presentes,
especialmente, quando utilizados em idosos ou em pacientes com comorbidades, em doses altas
ou de forma concomitante com outros medicamentos, por possuirem uma significativa interagdo
medicamentosa com diversas classes de remédios. Logo, vale ressaltar que essas reagdes adversas
podem ser minimizadas ou até mesmo evitadas, desde que os medicamentos sejam utilizados de
maneira cautelosa, com monitoramento constante dos pacientes e nas doses mais baixas possiveis
para se obter o efeito desejado com o minimo de efeitos colaterais.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos percebe-se uma crescente exigéncia para a obtencdo

qualidade afetiva. Logo, na realidade contemporanea houve um
aumento no numero de pessoas financeiramente independentes e
bem-sucedidas no ambiente de profissional, mas isoladas e

de sucesso nos ambitos da vida profissional e financeira ¢ como
consequéncia, houve um impacto negativo na atengdo dada a satude
mental dos individuos que passaram a ter menos tempo para se
dedicar a manutencdo da saude psiquica e a relagdes interpessoais de

emocionalmente instaveis, o que acabou por desencadear uma
elevacdo significativa no niamero de transtornos depressivos (LOPES;
FAERSTEIN; CHOR, 2003). Vale destacar que entre esses
transtornos estd a depressdo, a qual ¢ conhecida pela presenca de
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alguns sintomas, tais como apatia, irritabilidade, perda de interesse,
tristeza, atraso motor ou agitacdo, ideias agressivas, desolagdo e
multiplas queixas somaticas como insOnia, fadiga e anorexia
(ESTEVES; GALVAN, 2006). Logo, o consumo de antidepressivos
tem aumentado significativamente na ultima década, pois tem
ocorrido um maior diagndstico das doengas depressivas e surgiram
novas medicagdes, além do fato de que esses remédios tém tido suas
indicagdes terapéuticas ampliadas (RODRIGUES; FACCHINI;
LIMA, 2006). Quanto a ampla ocorréncia de distirbios psiquiatricos,
os fatores ambientais estdo direta e indiretamente relacionados ao
aparecimento ¢ ao agravamento distirbios psiquiatricos, como por
exemplo a elevada ocorréncia de eventos estressantes durante a vida,
a crescente urbanizacdo e industrializacdo, desigualdade social e
desigualdade de acesso aos servigos de saude, desemprego, violéncia
seja fisica seja emocional e ma condi¢cdes de moradia (LOPES;
FAERSTEIN; CHOR, 2003). Dessa forma, diariamente, surgem
novos tratamentos, alternativos ou tradicionais, que buscam tratar
transtornos afetivos e emocionais como os quadros depressivos. Vale
dizer, que como consequéncia o consumo de antidepressivos tem
aumentado significativamente na ultima década, pois, como ja foi
dito, tem ocorrido um maior diagnéstico das doencgas depressivas e
surgiram novas medicagdes, além do fato de que esses remédios tém
tido suas indicagdes terapéuticas ampliadas (RODRIGUES;
FACCHINI; LIMA, 20006). E relevante salientar que oS
antidepressivos sdo utilizados predominantemente por mulheres,
sendo que estatisticamente a diferenga no nimero de pacientes do
sexo feminino e masculino que utilizam antidepressivos ¢
significativa (ROCHA; WERLANG, 2013).

A descoberta dos medicamentos antidepressivos se deu no fim da
década de 50, trazendo um grande avanco para o tratamento dos
transtornos depressivos ja que eles se tornaram passiveis de
tratamento assim como as doengas cronicas. Apenas duas classes
medicamentosas de antidepressivos existiam até a década de 80, os
triciclicos (ADTs) e os inibidores da monoaminooxidase (IMAOs).
Posteriormente descobriu-se os inibidores da receptagio da
serotonina (ISRSs), os quais sdo mais seletivos e portanto, possuem
menos efeitos adversos (MORENO; MORENO; SOARES, 1999). Os
antidepressivos  sdo  medicamentos  utilizados para tratar
especialmente as doencas psiquiatricas e sdo classificados de acordo
com sua estrutura quimica e suas propriedades farmacologicas. Os
antidepressivos heterociclicos (triciclicos e tetraciclicos) possuem
estrutura ciclica (anéis benzénicos), e os triciclicos sdo divididos em
aminas tercidrias (imipramina, amitriptilina, trimipramina e doxepina)
e as aminas secundarias (desmetilimipramina, nortriptilina e
protriptilina). E importante relatar que a maprotilina ¢ a amoxapina
sdo antidepressivos tetraciclicos, pois possuem caracteristicas
farmacologicas semelhantes (MORENO; MORENO; SOARES,
1999). Acredita-se que a eficacia dos antidepressivos triciclicos se
deva ao aumento de neurotransmissores disponiveis no sistema
nervoso central (SNC) associado a redugdo do numero de
neuroreceptores, com consequente aumento de sua sensibilidade. Os
ADTs levam de maneira aguda ao aumento na eficiéncia da
transmissdo monoaminérgica (e possivelmente GABAérgica), além
de envolverem os sistemas serotoninérgico e noradrenérgico. Por
meio deste mecanismo, elevam a concentragdo sindptica tanto de
norepinefrina quanto de serotonina por meio da inibicdo do
metabolismo, ao bloquear a captura neuronal ou atuando em auto
receptores pré-sinapticos (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).
Também atuam bloqueando os receptores histaminérgicos, alfa
adrenérgicos e muscarinicos, inibindo a ATPase de sodio (NA+), e
potassio (K.+). O bloqueio desses canais resulta na estabilizagdo das
membranas, bloqueando os canais de célcio dependentes da
voltagem, antagonizando o receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA)
e se ligando a receptores opioides endogenos (SINDRUP et al.,
2005).

Ademais, o consumo de antidepressivos cresceu em todo o mundo
nas ultimas trés décadas’ sendo que em alguns paises, os
antidepressivos se tornaram a droga psicotrOpica  mais
prescrita(VICENTE et al.,, 2015). Assim, este trabalho objetiva
analisar as informagdes obtidas acerca dos antidepressivos triciclicos

e assim, consequentemente, trazer informacgdes sobre os impactos
adversos ao tratamento com os antidepressivos triciclicos levando em
consideragdo seu mecanismo de a¢do, suas indicagdes e interagdes
medicamentosas e por fim, seus efeitos colaterais.

METODOS

O estudo caracteriza-se como uma revisao Integrativa da Literatura.
Para o levantamento dos artigos na literatura, realizou-se uma busca
nas bases de dados da US National Library of Medicina (Pubmed),
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e da Literatura Latino-
Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs). Foram
utilizados, para busca dos artigos, os seguintes descritores em satde e
suas combinagdes em lingua portuguesa e inglesa: Antidepressivos;
Antidepressivos Triciclicos; Depressao; Dependéncia
medicamentosa; Psicofarmacologia. Foram considerados elegiveis
para inclusdo na revisdo estudos publicados em inglés e portugués
entre os anos de 1999 e 2020, que relacionassem o impacto dos
efeitos adversos ao tratamento com antidepressivos triciclicos a sua
ampla utilizagdo no ambito da saude. Foram excluidos, na analise
integrativa dos artigos, estudos referentes a artigos nfo-originais
(editoriais, comentarios, revisdes, capitulos de livros e cartas) e
artigos que apresentavam duplicidade em diferentes bases de dados.

A primeira fase da selegdo foi caracterizada pela analise dos titulos,
posteriormente, foi realizada a analise dos resumos. Por ultimo, foi
realizada a leitura integral dos estudos para verificar os critérios de
elegibilidade. Haja vista que esse trabalho se trata de uma pesquisa
observacional, do tipo revisdo integrativa de estudos ja publicados na
literatura, dispensou-se a submissdo ao comité de ética em pesquisa
em seres humanos, dado que as informagdes utilizadas sdo
secundarias e ja foram divulgados. A pesquisa foi conduzida
observando a Resolugdo 466/12 CONEP-CNS/MS. Os resultados da
pesquisa serdo divulgados no Internacional Journal of Development
Research. A pesquisa possibilitard a ampliagdo do conhecimento do
tema estudado, podendo impactar na satide dos pacientes que fazem
uso dos antidepressivos triciclicos e na prescrigio destes
medicamentos, uma vez que os profissionais terdo acesso a um
conhecimento que objetiva que a utilizagdo desses remédios ocorra de
maneira mais cuidadosa e criteriosa, tendo em vista que eles terdo
informagdes acerca dos efeitos colaterais que mais comumente
ocorrem, além da correlagdo desses efeitos adversos com o
mecanismo de agdo e quais sdo os grupos de pessoas que estdo mais
suscetiveis ao surgimento dessas reagdes adversas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ADTs, sao exemplos de drogas atualmente prescritas de maneira
indiscriminada, pois possuem um baixo custo e larga distribuicdo
pelo sistema unico de satde (SUS), além de serem farmacos de facil
acesso, embora eles constituam uma classe de drogas que possui alto
risco toxicologico, visto que seu uso abusivo desencadeia diversos
efeitos colaterais podendo até mesmo representar risco de morte. Essa
enorme utilizagdo pelo SUS se da devido ao fato de que o Brasil ndo
¢ um pais com muitos recursos, o que faz com que os medicamentos
fornecidos gratuitamente sejam prescritos pela disponibilidade e ndo
por serem os medicamentos mais adequados (SEBASTIAO; PELA,
2004). Os antidepressivos triciclicos (ADT) sdo largamente utilizados
ndo apenas no tratamento de quadros depressivos, mas possuem
aplicagdo também em quadros de dores cronicas, como lombalgias e
no tratamento de dores neuropaticas, o que ¢ explicitado pelas
diretrizes para o tratamento da dor neuropatica que consideram como
primeira linha: os anticonvulsivantes (gabapentina e pregabalina), os
antidepressivos triciclicos (amitriptilina, imipramina, clomipramina e
nortriptilina), supracitados, e os inibidores seletivos da receptagdo de
serotonina e de noradrenalina, tais como a duloxetina e a venlafaxina
(STUMP; KOBAYASHI; CAMPOS, 2016). Segundo Cunha,
Barrucand e Vergosa (2009) as medicagdes do tipo ADT vem sendo
cada vez mais prescritas para pacientes com dores neuropaticas,
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fibromialgia, colon irritdvel, com quadros de cefaleias tipo migranea
e cervicogénica ¢ quando apresentam dores miofasciais cronicas”.
Vale destacar que a amitriptilina e a ciclobenzaprina séo
recomendadas no tratamento da FM nas diretrizes de 2016 da Liga
Europeia Contra o Reumatismo (European League Against
Rheumatism ou EULAR)e da Sociedade Canadense de Dor
(Canadian Pain Society ou CPS), de 2013 (OLIVEIRA JUNIOR;
ALMEIDA, 2018).Oliveira et al. (2016) traz que a nortriptilina
também pode ser utilizada de maneira apropriada para tratar a doenga
de Parkinson quando associada a depressdo em idosos jovens. E, por
fim, a amitriptilina é um antidepressivo triciclico efetivamente
utilizado na profilaxia da enxaqueca, independentemente de sua
atividade antidepressiva e mostrou-se superior ao Sistema de
Supressdo de Tensdo de Inibicdo do Trigémeo Nociceptivo (NTI-tss)
e a placa ndo oclusal (BRUNO; KRYMCHANTOWSKI, 2018).

BASES DE DADOS: SCIELO, LILACS E MEDLINE

IDENTIFICAGAO |

Primeira expressio geral de busca

ScielO LILACS
30 artigos 5 artigos 9 artigos
Segunda expressio geral de busca

ScielO | LILACS

PUBMED
21 artigos | 2aigos | |  3arigos
SELEGA0 | —> [ o

e Aphcacao dos crilénos de incluslo e exclusio estabelecidos
o Exclusio de duplicagdes entre as bases de dados
» Exclusbo de estudos que avaliaram dados secundanos

[ 30 artigos

ELEGIBILIDADE = 2 filtro
e Ledtura critica de tiulos e resumos dos

arigos selecionados
o Inclusdo dos artigos que alendam aos
objetivos propostos para esse estudo

27 artigos

REFINAMENTO E INCLUSAO -‘ =) | 3firo

® Leitura critica dos artigos
e Selecio de quaiidade e refinamenio dos
artigos cujos dados foram relevantes

|
Selegho final
22 artigos
Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

Figura 1. Fluxograma de sele¢fio e inclusiio dos artigos

Logo, como ja foi dito o uso dos antidepressivos triciclicos
desencadeiam um bloqueio nos receptores histaminicos, colinérgicos
e alfa-adrenérgicos, acarretando efeitos colaterais moderados a graves
e alto risco de toxicidade, devendo por este motivo ser muito bem
avaliados, sendo que os efeitos colaterais mais comuns sdo no trato
gastrointestinal, pois as células gastrointestinais usam mais serotonina
do que os demais Orgdos do corpo humano. No mais, os efeitos
colaterais, principalmente os relacionados a acdo anticolinérgica, sdo
notados ja nas primeiras horas de uso da medicagao, tais efeitos sdo
comumente os responsaveis pelo grande niimero de abandono do
tratamento nas primeiras semanas de utilizagdo da medicagdo
(MORENO; MORENO; SOARES, 1999). Outros efeitos colaterais
sdo relatados, entre os quais estdo: cefaléia, incoordenagao, transtorno
do sono, disfuncdo sexual e tremor, sendo que alguns desses efeitos
sdo transitorios e acabam desaparecendo apds um tempo de uso
(LOPES, 2015). Segundo Scalco (2002), os ADTs ainda podem
causar hipotensdo ortostatica, mioclonias, convulsdo, visdo turva,

boca seca,taquicardia e prolongamento dos intervalos PR ¢ QRS no
ECG, constipagdo cronica, delirium, diminui¢do da contratilidade
cardiaca, além de efeitos cognitivos, em doentes idosos e com déficits
cognitivos preexistentes. Santana e Gois (2013) afirmam que os
medicamentos antidepressivos triciclicos possuem uma série de
efeitos deletérios que muitas vezes sdo ignorados, que estdo
relacionados a diversos casos de tentativas de suicidio, pois tais
medicamentos em doses elevadas podem desencadear reagdes toxicas
como a rabdomidlise e sdo medicamentos de facil acesso. A
amitriptilina, por exemplo, ja foi relacionada como potencial
causadora de alteragdes eletrocardiograficas em pacientes com
depressdo, outros achados indicam que sua utilizagdo associada a
anticonvulsivantes favorece o aparecimento de convulsdes
(CAMPIGOTTO, 2008; CUNHA; BARRUCAND; VERCOSA,
2009). Este maior controle ¢ necessario visto que o ato de se
automedicar ¢ uma pratica muito comum no ambiente social, ndo
apenas no Brasil e envolve diversos fatores econdmicos, politicos e
culturais, sendo que a automedica¢do pode apresentar-se de forma
benéfica ou ndo para a pessoa. Assim, ¢ essencial que a educagéo ¢ a
sensibilizagdo dos profissionais de satde e da populagdo, com o
objetivo de alcancar o uso racional de medicamentos ja que o
surgimento de efeitos adversos sdo comuns ao utilizar medicamentos,
tais como a fluoxetina e a amitriptilina. Isso porque os
antidepressivos triciclicos (TCAs) foram os antidepressivos mais
comumente usados (76,4%), seguidos por inibidores da recaptagdo da
serotonina (SSRIs) (18,1%) e inibidores da monoamina oxidase
(IMAO) (6,8%) (SOUSA et al., 2018).

Outros autores relacionam o uso de antidepressivos durante a
gestagdio com um maior risco de pré-eclampsia. Estas e outras
alteragdes implicam que deve existir um maior controle na prescri¢do
de tais medicamentos, bem como um controle mais constante dos
pacientes em uso desse tipo de medicagdo (PALMSTEN et al.,
2012). Os ADTs também sdo contraindicados em pessoas que
possuem prostatismo ou arritmias (SCALCO, 2002). Especialmente
nos idosos, deve-se levar em consideragio que eles costumam
apresentar diversas doengas simultaneamente, o que leva a utilizagdo
concomitante de diversos medicamentos. Além disso, ocorrem
mudancas tanto na fungdo renal quanto na composi¢do corporal
desses idosos ocasionadas pelo processo de envelhecimento, o que
pode, consequentemente, desencadear reagdes indesejadas devido as
interagdes medicamentosas ja que essas interagdes podem gerar
interferéncias farmacocinéticas e farmacodindmicas nos remédios
(GORZONI, FABBRI e PIRES, 2012). No mais, os agentes
antidepressivos, assim como outros medicamentos que atuam no
sistema nervoso central requerem tratamento por periodo prolongado,
sendo este de dois anos ou mais, € a maior sensibilidade desses
individuos as reagdes adversas pode comprometer a sua adesdo ou
criar situagdes de risco (MARIN et al., 2008).

Deve-se atentar para prevencdo de interagdes medicamentosas, as
quais sdo comuns com a utilizagdo concomitante dos ADTs com
agentes anticolinérgicos, anticoagulantes, anestésicos, inibidores da
monoaminaoxidade (IMAO), anticonvulsivantes, anti-hipertensivos,
bloqueadores histaminicos H2, levodopa, quinidina, roserpina e
aminas simpatomiméticas. Além de serem contraindicados em
pacientes que possuem glaucoma de angulo fechado, bloqueios de
ramo esquerdo, bloqueio AV total, ileo paralitico, hiperplasia
prostatica benigna (HPB), alteragdes na conducdo intracardiaca e
infarto agudo do miocardio (MORENO; MORENO,; SOARES,
1999). Quanto a intoxicagdo por superdosagem, os seguintes sintomas
podem ocorrer: confusdo mental, convulsdes, alteragdes de
concentracdo, sonoléncia grave, alargamento de pupilas, alteracdo da
frequéncia cardiaca, febre, alucinagdes, inquietagdo ou agitagdo,
respiragdo curta ou dificil, cansago e fraqueza intensa ¢ vomitos. O
tratamento da intoxica¢do consiste na tentativa de diminuir a
absor¢do seja por esvaziamento gastrico seja com lavagem gastrica e
na tentativa de aumentar a elimina¢do por meio da administracdo de
pasta de carvdo ativado seguida de estimulagdo catartica, além do
tratamento de suporte necessario mediante as intercorréncias
cardiopulmonares (MORENO; MORENO; SOARES, 1999). Ja a
sindrome de abstinéncia ou de descontinuag@o ocorre em um pequeno
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grupo de pacientes que realizam a interrup¢ao abrupta dos ADTs,
especialmente apos a realizagdo de um tratamento prolongado. Essa
sindrome costuma ocorrer nas primeiras 48 horas apos a suspensao do
antidepressivo e os sintomas podem estar relacionados a um efeito
rebote de hiperatividade colinérgica, como por exemplo: mal-estar
geral, alteragdes gastrintestinais (nauseas, vOmitos e diarreia),
ansiedade, irritabilidade, insOnia, sonhos vividos, movimentos
parkinsonianos ou acatisia, além de poderem acontecer ataques de
panico, arritmias cardiacas e delirium. Logo, a recomendagédo ¢ que a
dose da medicacdo seja diminuida de maneira gradual ao longo de
algumas semanas (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

E necessario relatar a importancia do desenvolvimento de novos
estudos referentes as vias receptoras pos-sinapticas e de mensageiros
secundarios, além da avaliagdo da expressdo genética, pois estes
podem ajudar a elucidar quais sdo as modificagdes que acontecem em
um prazo mais longo no funcionamento do cérebro como resultado do
uso cronico de antidepressivos (RANG, 2012). Devido a tudo que foi
explicitado, os profissionais de satide estdo aceitando a utilizagdo de
antidepressivos mais recentes, como os ISRS, por estes serem mais
seletivos e consequentemente apresentarem menos efeitos colaterais,
além de serem bem tolerados e seguros, especialmente em casos de
sobredosagem (FILHO et al., 2014). No entanto, pelo fato de todos os
ADT possuirem eficacia comprovada no tratamento da depressdo e da
ansiedade, por em doses mais altas serem utilizados para tratar a dor e
por conseguirem melhorar também o sono, como ¢ o caso da
amitriptilina, estes medicamento ainda sdo amplamente utilizados no
dia a dia da clinica médica (DWORKIN et al., 2007). Portanto, faz —
se necessario dizer que os ADTs demonstram ser o padrdo-ouro no
tratamento da depressdo grave e recorrente pela enorme eficiéncia
que possuem como antidepressivos, tornando-se o medicamento
preferido dos psiquiatras para tratar esses quadros. No mais ¢
importante ressaltar que a utilizacdo dos antidepressivos triciclicos
tem beneficios e eficacia comprovada e pode ser realizada de maneira
segura se os pacientes forem monitorizados de maneira adequada
(SCALCO, 2002).

CONCLUSAO

A revisdo apresentada demonstra que os antidepressivos triciclicos
sdo medicamentos amplamente utilizados na clinica médica devido ao
custo beneficio que apresentam, uma vez que eles sdo remédios de
facil acesso, disponiveis no SUS e que possuem uma larga utilizagéo,
j& que tratam de maneira eficiente diversas patologias bastante
prevalentes na medicina atual. No entanto, a presente revisdo também
sugere que os ADTs possuem um alto risco toxicoldgico e diversos
efeitos colaterais, presentes, especialmente, quando utilizados em
idosos ou em pacientes com comorbidades, em doses altas ou de
forma concomitante com outros medicamentos, por possuirem uma
significativa interagdo medicamentosa com diversas classes de
remédios. Sendo, assim, é importante destacar que essas reagdes
adversas podem ser minimizadas ou até mesmo evitadas, desde que
os medicamentos sejam utilizados de maneira cautelosa, com
monitoramento constante dos pacientes e nas doses mais baixas
possiveis para se obter o efeito desejado com o minimo de efeitos
colaterais.
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