@
FAEMA

FACULDADE DE EDUCACAO E MEIO AMBIENTE

FERNANDO SILVA DE LIMA

O USO DA AMITRIPTILINA NO TRATAMENTO DE
DOR AGUDA, CRONICA E NEUROPATICA.

ARIQUEMES - RO
2017



Fernando Silva de Lima

O USO DA AMITRIPTILINA NO TRATAMENTO DE
DOR AGUDA, CRONICA E NEUROPATICA.

Monografia apresentada ao Curso de
Graduacdo em Farmacia da Faculdade de
Educacdo e Meio Ambiente — FAEMA,
como requisito parcial a obtencéao do grau

de bacharel em Farméacia.

Prof2. Orientadora: Esp. Jucélia Da Silva

Nunes

Ariquemes - RO
2017



Fernando Silva de Lima

USO DA AMITRIPTILINA NO TRATAMENTO DE DOR
AGUDA, CRONICA E NEUROPATICA.

Monografia apresentada ao curso de
graduacdo em Farmacia, da Faculdade
de Educacdo e Meio Ambiente como
requisito parcial & obtencao do titulo de
Bacharel.

COMISSAO EXAMINADORA

Prof. Orientadora Esp. Jucélia da Silva Nunes
Faculdade de Educacao e Meio Ambiente — FAEMA

Profa. Ms. Vera Lucia Matias Gomes Geron
Faculdade de Educacdo e Meio Ambiente - FAEMA

Prof2. Esp Fernanda Torres
Faculdade de Educacao e Meio Ambiente - FAEMA

Ariquemes, de 2017




” A ciéncia encontra mais depressa remédios que respostas”.

(Jean Rostand)



AGRADECIMENTOS

Primeiramente agradeco a Deus por ter me dado a oportunidade de concluir
mais uma etapa da minha vida, por ter me permitido a realizacdo desse sonho, por

ter me abencoado todos os dias em que estive presente na faculdade.

Agradeco meus pais Aurelice Pereira da Silva e Erondi Rodrigues de Lima,
pois nunca mediram esforcos para me ajudar, sempre estiveram ao meu lado
quando precisei, em momentos de dificuldades sempre estavam ali para motivar,

obrigado por vocés existirem, agradeco todos os dias por VOcés serem meus pais.

A minha namorada Laina Raiane de Souza Javarini por todo incentivo e

motivacao e pelo respeito e amor que sempre teve por mim.

Aos professores André Tomaz, Fernanda Torres, Jucélia Nunes, Regiane
Rossi, Vera Lucia, pelos ensinamentos, dedicacédo e carinho, que foram de grande
importancia para minha formagao profissional os quais levarei para resto da minha

vida.

Aos meus grandes amigos que esses 5 anos foram especiais, conhecer cada um
de vocés vou leva-los comigo para resto da minha vida, amigos de coracdo que
sempre estiveram ao meu lado, Allan Gabriel, Carla Coelho, Joao lzael, Rafael

Ewerton, Savio Vinicius, Tallita Zamarchi.



RESUMO

A dor € uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a uma lesdo
real ou potencial podendo ela durar por semana, meses ou até mesmo anos. A dor
cronica é considerada uma condicdo de incapacidade, j& dor neuropatica esti
inserida nesse contexto, sendo a dor cronica causada por uma doenca ou lesdo que
afeta diretamente o sistema somatossensorial. A amitriptilina, apesar de ser uma
droga antidepressiva, é claramente descrita em diversos estudos na literatura quanto
ao seu uso no tratamento de pacientes que sofrem com os distarbios da dor, sendo
considerada hoje o antidepressivo de maior acdo analgésica. O mecanismo de acao
da amitriptilina permite o blogueio da recaptacédo da serotonina, noradrenalina, e em
quantidade menor a dopamina. O estudo foi uma pesquisa bibliografica descritiva,
com intuito em descrever o uso da amitriptilina no tratamento de dor aguda, cronica
e nheuropatica também considerada como um dos principais antidepressivos
triciclicos indicados para o tratamento da dor, sendo um novo meio de tratamento

para paciente portador de dor.

Palavras-Chave: Amitriptilina; Dor; Antidepressivo; Mecanismo de Agao.



ABSTRACT

Pain is an unpleasant sensory and emotional experience associated with an actual or
potential injury and can last for weeks, months or even years. Chronic pain it is,
considered a condition of disability, since neuropathic pain is, inserted in this context,
and chronic pain is, caused by a disease or injury that directly affects the
somatosensory system. Amitriptyline, despite being an antidepressant drug is clearly,
described in several studies in the literature on its use in the treatment of patients
suffering from pain disorders is, and now considered the antidepressant of greater
analgesic action. The mechanism of action of amitriptyline allows the blockade of
serotonin reuptake, noradrenaline, and in a smaller amount to dopamine. The aim of
this study was to describe the use of amitriptyline in the treatment of acute, chronic
and neuropathic pain, also considered as one of the main tricyclic antidepressants
indicated for the treatment of pain, being a new means of treatment for patients with

ache.

Keywords: Amitriptyline; Pain; Antidepressant; Mechanism of Action.
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INTRODUCAO

O surgimento de novas drogas antidepressivas obteve um grande crescimento
na industria farmacéutica, em busca de oferecer farmacos com maior eficacia e
melhor acdo terapéutica, relacionada a especificidade no mecanismo de acgéo, e
reduzir os efeitos adversos causados pelo medicamento antidepressivos.
(NASCIMENTO, 2011).

A amitriptiina € classificada como triciclica atuando na recaptacao
serotonérgicos quanto efeitos inibitérios da recaptacdo noradrenérgica. E utilizado
na gestdo de grandes depressdo e diferentes tipos de dor, incluindo Dor
neuropatica, aguda e crénica ou enxaquecas. (RAFIEE, 2017).

A dor é considerada uma experiéncia sensorial e emocional, apresentada em
lesGes reais ou potenciais, de modo geral a dor provoca alteracdo do sono, uma das
causas mais presentes em consultérios médicos estdo relacionada a dor, sendo
20% das consultas paciente apresenta do cronica. O fenbmeno da dor pode se
apresenta através de aspectos fisicos, sensoriais e emocionais, a dor pode ser
apresenta com nociceptiva, que se origina nos nociceptores mecanicos, quimicos ou
térmicos nos receptores periféricos, e sua conversdo em um impulso elétrico. Esses
impulsos sao transmitidos pelo corno dorsal pela medula espinhal, através de fibras
Ad e fibras C. A dor psicolégica ocorre através de acdes emocionais que provoca a
amplificacéo de estimulos doloroso. (KRELING, 2006; ALVES, 2009; JULIAO, 2011).

A classe dos psicofarmacos se demonstra diferente dentre outras classes de
medicamento, uma vez que atuam diretamente no sistema nervoso central, a
necessidade que seus metabolitos atravessem a barreira hematoencefélica. (VON,
2017).

O objetivo deste trabalho foi enfatizar sobre a importancia do uso da

amitriptilina no tratamento da dor crénica, aguda e neuropatica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

v' Apresentar o uso da Amitriptilina no tratamento de dor Aguda, Crbnica e

Neuropatica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Relatar o Mecanismo de Acdo da Amitriptilina;

v' Conhece a Histéria do surgimento dos antidepressivos triciclico;

v Analisar estudos Clinicos no Tratamento de dor Aguda, Crénica ou Neuropatica;
v Descrever mecanismo da percepc¢ao da dor;

v’ Caracterizar a dor Aguda, Crbnica e Neuropatica;
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3 METODOLOGIA

O presente estudo foi uma pesquisa bibliografica com intuito em descrever o
uso da amitriptilina no tratamento de dor aguda, crbnica e neuropética. Este trabalho
foi desenvolvido através de pesquisas em artigos nas bases de dados: Scientific
Electrinic Libray Online (SCIELO); Biblioteca Virtual de Saude (BVS);Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);Conselho Regional de Farmacia
(CRF);Conselho Federal de Farméacia (CFF). Para construcdo dos elementos
textuais foram utilizados 53 artigos, e 6 livros selecionados através dos seguintes
descritores: Tratamento de Dor Crbnica, Mecanismo de Acao da Amitriptilina,
Surgimento da Classe dos Antidepressivos Triciclicos, Tratamento Farmacoldgico.

A pesquisa bibliografica teve com critério de inclusédo publicagbes que
compreenderam o periodo de 1998 a 2017. E como critério de exclusdo trabalhos
gue ndo se encaixaram na tematica. Os artigos que ndo ofereciam conteudo de
interesse ao objetivo do trabalho foram descartados. O A pesquisa foi realizada

durante o periodo de agosto de 2016 a agosto de 2017.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 DOR, AGUDA, CRONICA E NEUROPATICA.

A dor é considera pela Associacdo Internacional para Estudos da Dor (IASP)
como uma experiéncia desagradavel, considerada ela sensitiva ou emocional,
estando associada ou ndo a um dano real ou potencial a lesdes dos tecidos ou a
mesma relacionada com a memoria individual, como expectativa e emocoes, sendo
ela aguda ou cronica, estds manifestacdes estdo envolvidas pelos mecanismos
fisico, psiquicos e culturais. (CELICH, 2009; PEDROSO, 2006).

A medulacdo da dor acontece por mecanismo analgésico enddgenos, que é
caracterizado por uma via na qual a informacdo dolorosa € transmitida do sistema
nervoso até o cérebro. O agente responsavel por causa a dor é detectado pelo
nociceptores no axénio de células nervosas, estando situadas na medula espinhal
aonde leva as informacfes dolorosa de sua origem periférica ao SNC. (ALVES,
2005).

A origem a dor é descritas em formas, somatica quando é conseqiéncia de
leséo tecidual ligada aos ossos, musculos ou tenddes, a visceral que € resultante de
trauma, inflamacéo, infeccédo ou visceras abdominal e neuropética que € resultante
de uma leséo neuronal. (OLIVEIRA, 1998).

A dor cronica € considerada uma condicdo de incapacidade capaz de se
estender por varios meses ou até mesmo anos, mais ndo € somente experiéncia
fisica que ela se apresenta envolvida, o comportamento e relacéo social, € uma das
causas com maior incidéncia presente nos consultérios médicos. A dor inflamatoria
ocorre por estimulacdo de nociceptores periféricos, a dor crénica provoca varias
alteracbes moleculares, bioquimicas ou estruturais no axoénio, SNC, neurbnio
primario, como a presenca de dor espontanea continua. (MEDAWAR, 2012;
FIGUEREDO, 2012).

A dor aguda € um mecanismo de protecdo com sentido de evitar danos
tecidular, podendo ser causado por algum tipo de patologia. (AMORIM, 2014).

A dor neuropatica esta relacionada por consequéncia de uma lesdo ou por
doenca que afeta o sistema somatossensorial, ou seja, a dor neuropatica esta ligada

a alguma lesédo ou disfuncdo no sistema nervoso central, sendo ela compreendida
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como um resultado da ativagdo que acorre anormal na via nociceptiva. A base para
o tratamento da dor neuropdtica é a indicagdo do uso de medicamento
antidepressivos triciclicos, sendo esta classe o de primeira escolha. (MEDAWAR,
2012; CLINICO, 2005).

DOR
A A
Nociceptiva Neuropatica
\ 4 \4
Fisiologica Patolégico Fisiologica Patoldgica
Colica Artrite Compresséao Destruicao
Caibra Muscular Injaria Tecidual do nervo do nervo

Figura 1- Tipos de Dor.
Fonte: SCHESTATSKY (2008).

A nocepcdo compreende todo processamento e a transmissao de dor que é
considerada como um fendmeno neurobiolégico com um conjunto de sistema
ocorrera todo o processo sistema somatossensorial como no sistema limbico, assim
a dor crbnica é resultante de um estimulo noceptivo ou disfun¢cées que ocorre no
sistema nervoso central. (MONTINI, 2012; PELOGIA, 2011).

A informacéao ela é transferida dos nociceptores estimulados na periferia para
medula espinhal através de até chega ao sistema nervoso central conforme a figura
2:
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o Fibra Ad® mielinizadas, que transmite a informacdo rapidamente, e
aparentemente apresenta uma sensacao de dor aguda intensa.
o Fibras C n&o mielinizadas, que transmite a informacdo mais lentamente

produzem uma dor menos localizada que pode ser descrita como um

entorpecimento e uma dor latejante. (PAGE, 2004).

Figura 2-Mecanismo e percepcdo da dor. A ativacdo dos nociceptores nos tecidos
danificados, lesados ou inflamados por uma variedade de mediadores quimicos
algésicos e hiperalgésicos estimula os nervos sensoriais aferentes Ad e C, que
terminam nas laminas superficiais (I e 1l) e na lamina V da medula espinhal. O 6xido
nitrico (NO) é o transmissor retrogrado que aumenta a liberacdo da substancia P
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(SP) e do glutamato, causando o “ enrolamento”. (AMPA, 2-amino-3, 3-hidroxi-5-
metilisoozazol, acido-4-il propiénico; NKA neurocinina A; NMDA, receptores N-metil-
D-aspartato; NOS, 6xido nitrica sintese)

Fonte: PAGE (2004).

A indicagdo de um determinado medicamento vai depender muito do
diagnéstico clinico em relacdo a cada patologia apresentada pelo paciente,
especialmente quando se trata de dor aguda, cronica ou neuropatica, sendo
acarretado por uma sindrome de dor, o grupo dos antidepressivos triciclicos ADTs
em conjunto com os anticonvulsivantes tem indicacao para tratamento para pessoas
gue apresentam dor constante, seja ela periférica ou central, ou mesmo lesées,
traumaticas que pode ter acontecido por algum tipo de acidente e até mesmo
cancer, com o aumento do nivel da endorfina a melhora na diminuicdo da dor,
proporcionando melhora a depressdo que € ocasionada pelo desanimo da propria
doenca apresentada. (CAMPESATTO, 2012; ARAUJO, 2013).

O Consenso Brasileiro de Fibromialgia (CBF) considera a amitriptilina como
indica para tratamento farmacolégico para reducédo da dor e funcionamento. (ZIANI,
2017).

4.2 AMITRIPTILINA

A amitriptilina esta presente no grupo dos triciclicos é um antidepressivo que
esta presente na portaria 344, de 12 de maio de 1998, foi aprovada como substancia
de controle especial, estao classificas como receita * C1”, a onde tera validade de
30 dias apos a prescricdo do medicamento. (BRASIL, 2016).

Os Medicamentos que apresentam substancia da lista ‘C1’, sdo dispensadas
em quantidade de até cinco ampolas ou em quantidades de até 60 dias. (CRF-PR,
2015). E um dos principais medicamentos prescritos para adultos e criancas no
tratamento de dor crbnica e cefaléia. (POWERS, 2013).

Os ADTs sao denominados devido ao nucleo com trés anéis, vem sendo
utilizados ha quatro décadas, sua acdo esta com inibidores misto da captacdo de
noradrenalina, e serotonina, embora também possuam varias outras propriedades.

(KATZUNG, 2006). O grupo ciclico tem amitriptilina como uma das medica¢cfes mais
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prescritas para tratamento de dor crénica, enxaqueca, e depressdo, sua estrutura €
composta por 3-(10,11)-di-hidro-5H-dibenzociclo-hepteno-5-ilideno)-N, N-dimentil-1-
propanamina, uma amina terciaria que € desmetilada, sendo um farmaco altamente
lipofilico. (LEVINE, 2012; TOLEDO, 2005).

Figura 3- Estrutura da amitriptilina.
Fonte: BEZERRA (2016).

4.2.1 Historico do Surgimento da Amitriptilina

O grupo dos ADTs foi descoberto a partir de derivados dibenzazepinicos, que
sdo denominados por sua estrutura quimica presente como derivados
dibenzazepinicos, seus isosteros sendo amitriptilina umas das primeiras drogas
descoberta nos anos 50. (NETO, 2011).

Os primeiros grupos de farmacos antidepressivos a serem utilizados foram os
inibidores da monoamina oxidase (IMAO) e os ADTs produzidos na década de 1960,
gue se mostrava muito eficaz, ao tratamento de paciente que apresentavam
depresséao, insdnia, ansiedade, mais apresentavam muitos efeitos colaterais sendo,
causados pela sua inespecificidade de sua acdo, vista que hoje € um dos
medicamentos mais prescritos no sistema unico de saude (SUS). A amitriptilina hoje
é prescrita como, triptanol®, amytril®, ou amitriptilina, como apresentacéo

farmacéutica em comprimidos de 25mg, 75mg, encontrados na rede publica de
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satde. (MORENO, 1999; HORIZONTE, 2015; BELTRAME, 2012; RENAME, 2015;
CAMPIGOTTO, 2008).

4.2.2 Mecanismo de Ac¢do da Amitriptilina

O mecanismo de acdo da amitriptilina permite atua diretamente no bloqueio
da receptacdo dos neurotransmissores em nivel pré-sinaptico como a, serotonina,
noradrenalina, em quantidade menor a dopamina na fenda sinaptica. Em diversos
estudos realizados acredita-se que sua acao sobre a serotonina e a noradrenalina
permite a interacdo delas sobre o0s seus respectivos receptores que estao
localizados no interneurdnios inibitorios, localizados no corno dorsal da medula,
sendo ela intensificada pelo nimero de sinapses ocorrendo o aumento de ativacao
dos neurbnios secundario da via nociceptiva. Os ADTs atuam sobre receptores
noradrenérgicos e serotonérgicos, e também agem blogueando os receptores
histaminérgicos, B-adrérgicos, colinérgico, dopaminérgicos, e muscarinicos. Os
ADTs tém acdo antagonista de receptores N-metil-D-aspartato, sendo acoplados ao
canal de sédio e célcio, voltagem e dependéncia ocorrendo a inibicdo desses canais
consequentemente havera a diminuicdo dos impulsos, levando assim a
hiperpolarizagédo dos neurdnios envolvidos na dor, com a inibigdo ocorre 0 processo
por exocitose, que permite a liberacdo de substancia estimulatorias a resposta a dor,
(glutamato e substancia P) entre outra inibicdo indireta a este blogueio que ocorre.
(SAKATA, 2014; MEDAWAR, 2012; AGUIAR, 2011; ZALESKI, 2012).

Os ADTs apresentam mecanismo de acdo que vai proporcionar 0 aumento da
transmissdo monoaminérgica e possivelmente o GABA, sendo esse o principal
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central, assim havera a conjungao
nos sistemas noradrenérgico e serotonérgico proporcionando 0 aumento na
concentracdo sinaptica de noradrenalina e serotonina, por bloqueio da recaptacao
da ativacdo das vias descendentes inibitorios da dor, apresentando acdo analgésica
em nivel central. (MORENO, 1999; FLORES, 2012).

Estudos descrevem um aumento da transmissao periférica de adenosina com
0 uso dos ADTs. Estando em maior concentracdo extracelular de adenosina

presentes na fenda sinapticas, contribuindo assim para analgesia periférica, sendo
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esse mais um do mecanismo envolvidos na via nociceptiva da dor. (MEDAWAR,
2012).

Acédo analgésica apresentada pela amitriptilina € procedida pela inibicdo que
ocorre na recaptacdo da noradrenalina e a serotonina, sendo que outras
propriedades podem contribuir para acao analgésica, como a reducdo da atividade
simpatica, bloqueio dos canais de sédio e atividade anticolinérgico e antagonismo do
receptores N-metil-D-aspartato. (TOSTE, 2015).

Terminal Ax6nio —————

Neurofransmissores

Célula Pré-Sinaptica

)4
0o 0 0o/ © .ﬁ}_\’ \
Fenda Sinaptica Substancia "P" Glutamato k

go
® @ L

Célula Pos-Sinaptica

Figura 4- Mecanismo de ag&o da Amitriptilina.
Fonte: (PROPRIO AUTOR).
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O uso da amitriptilina € administrada geralmente por via oral, mais existem
formulagbes para administragdo intravenosa e intramuscular. O pico da
concentracdo plasmatica da amitriptilina ocorre em um periodo de 2-8 horas a
ingestdo oral, sendo mais rapida por administracdo parenteral, o metabolismo da
maioria dos antidepressivos triciclicos € dependente da atividade das isoenzimas
hepaticas, e intestinais. (LITONIUS, 2012; SILVA, 2008).

4.2.3 Indicacdes Terapéuticas da Amitriptilina

A Amitriptilina € comercializada em todo mundo, em pacientes psiquiatricos e
no tratamento de sindrome dolorosa crbnica, paciente que apresentam e sofrem
com dores neuropéticas, fibromialgia, artrite, colén irritavel, cefaléia, migranes e
dores mio faciais cronicas, pois atua na redugdo da dor que permite melhorar a
capacidade funcional do paciente, uma pesquisa recente revela que a incidéncia de
dores neuropéticas, amitriptilina se mostra eficaz com sua resposta analgésica em
dores neuropaticas e crénicas. A amitriptilina apresenta beneficios em curto prazo,
pois sua acdo analgésica indireta permite o aumento na disponibilidade dos
neurotransmissores especificos como a dopamina, noradrenalina, serotonina.
(CUNHA, 2009; HEYMANN, 2010; TEIXEIRA, 2001; BUENO; 2012).

A indicacdo da amitriptilina pode ser resultante por varios fatores emocional
ou fisico como ansiedade que esta associada a depressdo, dor neurogénica, do
crbnica grave, cancer, dores reumaticas, nevralgia ou diabete. (SILVA, 2013).

Os antidepressivos sdo um meio de tratamento de paciente com presenca de
dor, atuando sobre o neuromediadores como a serotonina, e substancia P que é
responsavel por transmitir a resposta da dor, e a noradrenalina. Os ADTs atuam na
regulacéo da fase do sono melhorando os disturbios do sono, sendo amitrptilina a
mais indicada para esse tipo de tratamento, agindo na alteracdo do metabolismo da
serotonina, noradrenalina nos nociceptores periféricos. Ha incapacidade que ocorre
na medulagdo dolorosa no SNC e devido a um desequilibrio que ocorre pela
substancia inibitorias, facilitando a presenca de dor. A baixa quantidade de
serotonina € um exemplo, que vai resultar na piora da qualidade do sono aumento

assim a percepc¢ao da dor. O aumento da substancia P, permite o aumento da dor
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tendo seu aumento elevado causado pela diminuigdo da serotonina. (MACHADO,
2009; GOLDENBERG, 2004).

Sabe-se, ha mais de 40 anos, que os antidepressivos possuem atividade
analgésica, independente de seus efeitos sobre o humor. Os ADTs tém sido usados
no tratamento de dor neuropética e outras condi¢cdes de dor desde a década de
1960. Os medicamentos apresentam propriedades bloqueadoras da receptacdo da
noradrenalina e serotonina sdo frequentemente utilizados no tratamento de
distarbios da dor. (KATZUNG, 2014).

4.2.4 ReacgOes Adversas da Amitriptilina

Demonstrou eficiente quando ao alivio de dor, entretanto apresentando efeitos
adversos tais como, boca seca, constipacdo, sedacao, tonturas e ganho de peso.
(BANERJEE, 2013). A amitriptilina apresenta maior taxa de toxicidade que a maioria
dos outros medicamentos presentes no grupo dos antidepressivos triciclicos, sendo
essa droga com mais representatividade em casos de auto-intoxicacdo podendo
levar a morte, sendo assim se apresenta altamente soltvel em lipidios e ndo existe
antidoto especifico em questdo de intoxicacdo, com a criacdo de uma emulsédo
lipidica poderia ser administrada com adjuvante no tratamento por intoxicacdo desse
medicamento. (HEINONEN, 2013).

O grande consumo da amitriptilina em paciente idoso pode ocorre alteracao
do sono, quando a dificuldade de memorizagdo, quando a pacientes mais jovens.
(MOURA, 2017).

Os ADTs produzem alguns efeitos colaterais problematicos, principalmente
em razao da interferéncia no controle autonémico. Os efeitos atropinicos presente
na amitriptilina incluem boca seca, visdo embacada constipagcao e retencdo urinaria,
estes efeitos sdo pronunciados com amitriptilina. O efeito colateral comum € a
sedacédo e longa duracao de acéo significa que o desempenho diurno costuma se
afetado por sonoléncia e dificuldade de se concentrar. A meia-vida totais dos ADTs
para eliminacdo em geral sdo longas variando de 10 a 20 horas, portanto é possivel
que o acumulo gradual levando ao desenvolvimento lento de efeitos colaterais.
(RANG, 2007).
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Anticolinérgicos Histaminérgicos

Boca seca Sonoléncia

Vista turva Sedacao

Aumento da pressao ocular Fadiga

Retencgéo urinaria Tontura

Taquicardia Nausea

Constipacéao Ganho de Peso

Ganho de peso Hipotensao

Confuséao Potencializardo de Drogas depressoras
centrais

Disfuncdes sexuais

Alfa-1 — Adrenérgico 5-HT2- Ergicos

Hipotenséo postural Fadiga
Taquicardia reflexa Tontura

Nariz entupido Alteracdes do Sono
Tontura Irritabilidade
Disfuncéo erétil e ejaculatoria Ganho de Peso
Vertigens Hipotensao
Tremores Disfuncdes Sexuais

Figura 4-Efeitos Colaterais Relacionados ao bloqueio dos receptores.
Fonte: MORENO (1999).

4.2.5 Interagdes com outros Farmacos

Os ADTs tém particular probabilidade de causa efeitos adversos quando
dados juntamente com outros farmacos, dependem do metabolismo microssémico
hepético para eliminacédo, e isto ocorre por ser inibido por farmacos que entrem em
competicdo (p. ex., antipsicoticos e alguns esterdides). Os ADTs ele tem acéo de
potencializar os efeitos do alcool e dos anestésicos por razées que a inda ndo sao
compreendidas, e também interfere na acdo de varios anti-hipertensivos. Uma
interacdo fatal pode ocorrer com administracdo de lidocaina nas preparacao de
anestésicos locais. (RANG, 2007; PAGE, 2004).

A administragdo com a classe dos barbitaricos pode apresenta a diminui¢ao
dos niveis plasméticos dos ADTs, em razdo a indugdo enzimatica do sistema
microssémico hepatico, os barbitdricos sdo, portanto ndo aconselhados a paciente
que fazem tratamento com uso dos ADTs. Diversos autores relatam uma inibicéo

que ocorre na metabolizagdo dos ADTs, consequentemente o aumento dos seus
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niveis plasmaticos pelos neurolépticos, especialmente a clorpromazina, haloperidol,
levomepromazina, esse farmacos interferem com os niveis plasmaticos dos ADTSs.
(SILVA, 2010). A interacdo entre amitriptiina em conjunto diretamente com
metilfenidato pode provoca hipertenséo e efeitos cardiacos e estimulatérios do SNC.
(KLEIN, 2017).

Diminuem Aumentam
Alcool Cloranfenicol
Barbitaricos Corticosteroides
Carbamazepina Dissulfiram
Contraceptivos orais Fluoxetina
Fumo Meperidina
Glutetimida Metilfenidato
Hidrato de Cloral Morfina
Neurolépticos

Fonte: SILVA (2010).
Quadro 2- Drogas que modificam os niveis plasmaticos dos ADT.

4.2.6 Contra—Indicacéo dos Antidepressivos Triciclicos

Sua contra-indicacdo inclui prostatismo, glaucoma de angulo estreito, infarto
recente do miocardio e bloqueio cardiaco, o maiores cuidados sdo necessario a
paciente que apresentam cardiopatia, pois os ADTs aumentam o risco de
anormalidade de condugcdo e a epilepsia porque os ADTs diminuem o limiar
convulsivo. (PAGE, 2004).

As principais contra-indicagbes aos ADTs estdo relacionadas diretamente a
sua atividade anticolinérgica e toxidade cardiaca, sendo numerosas contra-
indicacbes como; insuficiéncia coronaria sem distarbio do ritimo, alteractes

organicas cerebrais, arteriosclerose generalizada, insuficiéncia hepatica e renal.
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(SILVA, 2010). Os ADTs também apresentam efeitos semelhantes a quinidina sobre
a conducdo cardiaca que podem ser fatais, como overdose e limita o uso em

pacientes diagnosticado com doencas coronariana. (BRUNTON, 2012).

5.0 ESTUDOS CLINICOS DA AMITRIPTILINA

Em estudos realizados foram evidenciado varias propriedades que resultou
em beneficio no tratamento da dor, principalmente as relacionadas ao
comprometimento do sistema nervoso central, com acao analgésica, em um menor
tempo de tratamento que a nimesulida atuando diretamente na via nociceptivo.
(MARTINS, 2014).

Um estudo com propésito no tratamento de cefaléia crénica diaria primaria
com 52 pacientes sendo esses 48 mulheres e 4 homens apresentaram melhora com
uso da amitriptilina em alguns casos com uso do propanol, mostrando beneficios
terapéutico por tempo prolongado. (JEVOUX, 1998).

O mecanismo da amitriptilina no tratamento da dor esta bem elucidado, mas a
indicagcdo pode estar associada com o bloqueio que ocorre na recaptacdo da
serotonina e da noradrenalina, ocorrendo o aumentando da atividade dessas
monoaminas nos terminais via nociceptiva da dor, assim consequentemente a
diminuicdo da dor. Sem duvidas € o medicamento antidepressivo que apresenta a
melhor acdo analgésica comprovada. (OLIVEIRA, 1998).

Ha muito tempo vem sendo observado que a classe dos antidepressivos
triciclicos ADTs apresenta atividade analgésica em varias condicbes dolorosas
sendo essas confirmadas por uma gama de estudos e pesquisas cientificamente
controladas, sendo que nenhum medicamento foi produzido para tratamento de dor
neuropatica mais tradicionalmente amitriptilina, e anticonvulsivantes s&o indicados
para o tratamento. (PELLOSO, 2005).

Em um estudo placebo feito com pacientes que apresentavam esforgos
repetitivos de braco, sendo esse estudo realizado com 118 pacientes, parte do grupo
controlado recebeu a amitriptilina e parte ndo; nao foi observado melhoria em 30
dias de observacdo, mas em relacdo a dor neuropatica, com ensaios clinicos
randomizados com a gabapentina e pregabalina, ambos os estudos amitriptilina se
mostrou mais eficaz. (JUNIOR, 2011).
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No protocolo clinico relata a amitriptilina sendo a mais indicada para
tratamento da dor, pode ser observa em diversos tratamentos descritos pelos
protocolos clinicos a amitriptilina obteve maior eficaz em paciente que apresentavam
dor lombar crénica mais de 82% dos pacientes apresentaram melhorar em relacéo a
fluoxetina, em paciente que apresentava dor neuropatica diabética 74% obteve
resultado no alivio da dor. (CLINICO, 2005).
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CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se observar que o uso da amitriptilina em paciente com dor obteve uma
melhora significativa, sua acédo farmacoldgica permite atua diretamente no SNC,
permitindo a sensibilizacdo dos neurotransmissores da dor. O efeito analgésico da
amitriptilina é relatado em diversos estudos demostrando sua acao na diminui¢do da
dor, facilitando sua acao nas vias inibitérias da dor.

Considerando diversos relatos descritos, amitriptilina passa a ser o um dos
medicamentos de primeira escolha e eficaz comprovada para tratamento de dor,
possuindo a melhor acdo analgésica documentada e descrita na dor neuropatica.
Através do protocolo clinico e conforme as diretrizes da dor cronica (Portaria
SAS/MS n° 1083, de 02 de outubro de 2012), é possivel determinar controle do teor
do medicamento que for se administrado, alcangando o sucesso do tratamento e
diminuindo os efeitos colaterais provocada pelo medicamento, permitindo uma
qualidade de vida satisfatéria ao paciente que faz o uso desse medicamento
continuo.

Amitriptilina dentre o ADTs é considerado o padrdo-ouro, sendo a amitritptilina
a mais indicada para tratamento de dor aguda, crénica ou neuropatica, entdo se
pode especular a amitritptilina como um nova opc¢ao de tratamento para dor, sendo

considerado meio econémico, e disponibilizado na rede publica de saude.
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