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INTRODUCAO

Esse capitulo tem como objetivo investigar
a abordagem farmacoterapé€utica das principais
drogas do sistema nervoso central (SNC), bem
como relatar as consequéncias do abuso na in-
fancia, adolescéncia e vida adulta. A depressao
¢ caracterizada como um transtorno mental de
humor que incide de forma altamente preva-
lente em 4,4% da populagdo mundial em 12 me-
ses, sendo diretamente associada a comorbida-
des médicas e mortalidade, assim como desem-
penho de atividades e qualidade de vida dimi-
nuidos de forma consideravel. Nas tltimas dé-
cadas, ¢ possivel analisar um avango em pes-
quisas que abordam tratamentos farmacoldgi-
cos variados em diversas esferas, incluindo a
atencdo primaria. Dentre esses farmacos, des-
taca-se o uso dos antidepressivos triciclicos,
também conhecidos como TCAs, desenvolvi-
dos e comercializados para o tratamento da de-
pressdo na década de 1950 VAZQUEZ et al,
2021; BAETGE,2022).

Mecanismos de acao

Os antidepressivos triciclicos, abreviados
como TCAs, sdo divididos em duas classes:
Aminas Terciarias e Aminas Secundarias.
Como exemplo de aminas terciarias temos os
farmacos amitriptilina e imipramina, enquanto
as aminas secunddrias sdo representadas pelas
drogas desitramina e nortriptilina.A fisiopatolo-
gia da depressdo envolve a diminui¢do dos ni-
veis das monoaminas no sistema nervoso cen-
tral, principalmente a serotonina, noradrenalina
e dopamina. Dessa forma, os TCAs tém como
principal mecanismo de a¢do a inibi¢do da re-
captacdo de norepinefrina, noradrenalina e se-
rotonina, o que leva ao aumento desses neuro-
transmissores na fenda sinaptica, levando a me-
lhora do paciente. As aminas tercidrias inibem,
principalmente, a recaptacdo de serotonina, ja

as aminas secundarias, atuam primordialmente
na recaptagdo de noradrenalina (JAIME et al,
2022; KISHI et al., 2022).

Uma vez metabolizadas, as aminas tercia-
rias se transformam em aminas secundarias,
consideradas farmacos mais modernos, a ami-
triptilina perde um grupo metil na sua metabo-
lizagdo e se transforma em nortriptilina, en-
quanto a imipramina se transforma em desitra-
mina. Portanto, essas drogas sdo indicadas
como primeira escolha no tratamento com
TCAs, uma vez que, ao serem ingeridas inibem
a recaptagdo de serotonina e, apos serem meta-
bolizadas, atuam inibindo a recaptacao de nora-
drenalina, trazendo beneficio duplo. A maior
desvantagem dos TCAs ¢ sua falta de seletivi-
dade, ou seja, ndo agem somente nos receptores
esperados para tratar a depressdo, levando a
uma série de efeitos adversos, que podem nao
ser tolerados pelos pacientes. Os TCAs sdo ca-
pazes de inibir os receptores de histamina, os
receptores muscarinicos de acetilcolina e tam-
bém bloqueiam os receptores alfa-1 de adrena-
lina, causando efeitos como sonoléncia, au-
mento de apetite, boca seca, constipagao intes-
tinal, reten¢do urindria, hipotensdo e tontura
(JAIME et al., 2022; KISHI et al., 2022).

Indicagoes e contraindicacoes

O uso de antidepressivos triciclicos (TCAs)
tem se mostrado eficaz ndo apenas no trata-
mento da depressao, mas também em varias ou-
tras condi¢des médicas. Algumas das indica-
coes off-label para o uso de TCAs incluem o
tratamento de dores cronicas, enxaqueca, sin-
dromes neuropaticas, transtorno obsessivo-
compulsivo, transtorno do panico, transtorno de
estresse pos-traumdtico e bulimia nervosa
(SCHNEIDER et al., 2019).

TCAs sdo particularmente eficazes no trata-
mento de enxaqueca cronica e cefaleias tensio-
nais, bem como em algumas sindromes de dor
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neuropatica, como neuralgia pos-herpética,
neuropatia diabética e dores lombares cronicas
(SCHNEIDER et al., 2019; JAIME et al.,
2022). Além disso, TCAs tém sido utilizados no
tratamento de problemas gastrointestinais,
como sindrome do intestino irritavel, e em sin-
tomas pélvicos e uroginecoldgicos, como dor
pélvica cronica e cistite intersticial ( BAETHGE
et al., 2022).

Para cada indicacdo, a dosagem recomen-
dada pode variar, e ¢ essencial monitorar os
efeitos colaterais e considerar as condigdes in-
dividuais do paciente antes de iniciar o trata-
mento com TCAs (SCHNEIDER et al., 2019;
BAETHGE et al., 2022). No entanto, é impor-
tante ressaltar que os TCAs tém algumas con-
traindicacdes. Eles ndo devem ser prescritos
para pacientes com anormalidades na condugao
cardiaca, idade avangada, epilepsia ou pacien-
tes em tratamento com inibidores da monoa-
mina oxidase. Além disso, TCAs nio sdo indi-
cados para pacientes com risco de suicidio e de-
vem ser usados com cautela durante a gravidez
(BAETHGE et al., 2022).

A superdose de TCAs ¢ altamente perigosa
e pode levar a complicagdes graves, como con-
vulsoes, parada cardiaca e coma. Portanto, ¢ es-
sencial tomar precaucdes adequadas e buscar
tratamento médico imediato em caso de over-
dose. Quando utilizado off-label, os TCAs po-
dem ser prescritos em dosagens diferentes das
usadas para a depressdo. E importante monito-
rar os efeitos colaterais e complementar a tera-
pia com TCAs com estratégias nao farmacolo-
gicas, como mudancas no estilo de vida, dieta,
exercicios e terapia fisica (BAETHGE et al.,
2022).

Efeitos adversos

Os antidepressivos triciclicos tém sido am-
plamente utilizados no tratamento da depressao
ha décadas. Com sua eficacia bem estabelecida,

eles se tornaram uma opg¢ao importante para pa-
cientes que ndo respondem a outras classes de
antidepressivos. No entanto, apesar dos benefi-
cios terapéuticos, esses medicamentos estao as-
sociados a uma série de efeitos adversos que po-
dem impactar de forma negativa a adesdo ao
tratamento e a qualidade de vida dos pacientes
(BRUNTON, 2018).

Efeitos Cardiovasculares

Uma das principais preocupagdes associa-
das ao uso de antidepressivos triciclicos sdo os
efeitos sobre o sistema cardiovascular. Esses
medicamentos podem levar a efeitos colaterais
cardiovasculares significativos, uma vez que
agem inibindo a recaptagdo de serotonina e no-
radrenalina, mas também apresentam afinidade
por receptores adrenérgicos
(SCHNEIDER,2019)

Estudos conduzidos por Joanne Schneider

periféricos.

mostraram que pacientes em uso de antidepres-
sivos triciclicos podem apresentar prolonga-
mento do intervalo QT no eletrocardiograma,
aumentando o risco de arritmias cardiacas po-
tencialmente fatais, como a taquicardia ventri-
cular e a fibrilagao ventricular. Além disso, es-
ses medicamentos podem levar a hipotensdo
postural, resultando em tonturas e, em casos
graves, sincope. (SCHNEIDER,2019)

Os triciclicos causam uma toxicidade cardi-
aca, devido principalmente as agdes semelhan-
tes a quinidina nos tecidos cardiacos, logo po-
dem ser considerados fatais com a superdosa-
gem, e seu uso fica limitado em pacientes por-
tadores de doenga coronariana. De acordo com
Diana Otero, o retardamento da despolarizagdao
do potencial de acao pode postergar a condugao
através do sistema His-Purkinje e do miocardio;
e isso € responsavel pelo efeito do prolonga-
mento do QRS e bloqueio atrioventricular, con-
tribuindo assim para hipotensdo e arritmias
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ventriculares supracitadas. (OTERO et al.,
2020)

Efeitos anticolinérgicos
Outro efeito adverso comum dos antide-

pressivos triciclicos € a acdo anticolinérgica. A
ligacdo em receptores muscarinicos periféricos
pode causar varios tipos de sintomas, mediados
pelo sistema nervoso parassimpatico, como
boca seca, visdo turva, constipagdo, retengao
urindria e taquicardia sinusal. (BONILLA et al.,
2022)

Pesquisas realizadas por Herlinda Bonilla
Jaime revelaram que a presenga desses efeitos
colaterais anticolinérgicos pode levar a uma
adesdo reduzida ao tratamento, pois os pacien-
tes podem considerar esses sintomas desconfor-
tdveis e preocupantes. Isso pode resultar em
uma menor taxa de adesdo ao tratamento com
triciclicos e assim prejudicar os resultados.
(BONILLA et al., 2022)

Efeitos no sistema nervoso central
O uso de antidepressivos triciclicos pode ter

impactos significativos no sistema nervoso cen-
tral dos pacientes. Sabe-se que essa classe pode
causar sedacdo excessiva, confusdo e prejuizo
cognitivo em alguns individuos, devido ao an-
tagonismo de receptores al-adrenérgicos. A so-
noléncia resultante ¢ um fator preocupante, ja
que pode levar a acidentes e quedas, principal-
mente em pacientes idosos. (BRUNTON, 2018)

Férmacos com propriedades anticolinérgi-
cas, como antidepressivos triciclicos, podem
aumentar o risco de crises convulsivas, particu-
larmente em pacientes suscetiveis, como epi-
Iépticos. Portanto, esse aspecto deve ser levado
em consideragdo, especialmente em pacientes
com histoérico de epilepsia. (BRUNTON, 2018)

Efeitos endocrinos e metabolicos
As alteragdes endodcrinas e metabolicas sdo

outra preocupacgdo importante ao usar antide-
pressivos triciclicos. Segundo Laurence Brun-
ton, o ganho de peso ¢ outro efeito colateral
dessa classe. Esse fato, pode ser especialmente
problematico em individuos com depressao as-
sociada a distarbios alimentares. (BRUNTON,
2018)

Uso off-label dos antidepressivos tri-
ciclicos

O uso off-label de um medicamento con-
siste em utiliza-lo de forma ndo corriqueira, ou
seja, prescrevé-lo para tratar patologias que nao
foram aquelas que a Food and Drug Adminis-
tration (FDA) testou e aprovou para o uso. Cabe
ao profissional de saude julgar se aquele uso ¢
realmente indicado e se questionar acerca de di-
lemas éticos e legais sobre o emprego daquele
farmaco para que ele nao seja indicado sem um
desfecho clinico interessante ao paciente e sem
fins lucrativos para o médico. Por isso, cabe ao
profissional julgar a necessidade do emprego de
medicamentos triciclicos off-label e esclarecer
para o paciente os efeitos colaterais e quais as
vantagens do uso da medicacio (MANDELL,
2019).

Os antidepressivos triciclicos foram ideali-
zados para tratar depressdo, concebidos na dé-
cada de 1950 e comercializados por anos, po-
rém perderam mercado devido ao grande nu-
mero de efeitos adversos e letalidade em quan-
tidade de overdose, sendo substituidos por me-
dicamentos mais novos como os inibidores se-
letivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) e os
inibidores da recaptagdo da serotonina-noradre-
nalina (IRSN). Mesmo perdendo mercado para
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outros medicamentos, os antidepressivos trici-
clicos continuaram disponiveis para serem uti-
lizados, o que possibilitou o emprego de trici-
clicos de forma empirica com resultados positi-
vos outras patologias, como a dor neuropatica,
cefaleia, enxaqueca, sindromes gastrointesti-
nais, fibromialgia, dor pélvica, insonia e outras
condi¢des psiquiatricas além da depressao
(SCHNEIDER et al.,2019).

Diante dessa necessidade de saber se ha re-
levancia cientifica no emprego off- label de tri-
ciclicos, uma meta analise de 2022 publicada no
JAMA, com mais de 11 mil participantes do es-
tudo, comparou o uso de amitriptilina e os tra-
tamentos aprovados pela FDA para a fibromial-
gia. O resultado foi relevante para o uso da ami-
triptilina na melhoria do sono, da fadiga e da
qualidade de vida no geral. Conclui- se que os
médicos devem flexibilizar o tratamento dos
pacientes com fibromialgia, empregando o me-
dicamento que mais se adapte aos sintomas in-
dividuais, ponderando beneficios e aceitabili-
dade para isso (FARAG et al., 2022).

O uso de triciclicos off-label se difundiu e
ele comegou a ser usado para tratar também dor
cronica. Diante desse uso, houve o questiona-
mento de como ele agiria modulando a dor ¢ es-
tudos foram realizados para isso. Nao se sabe
ao certo o mecanismo de acdo dos triciclicos no
tratamento da dor, mas foi descoberto que eles
podem suprimir o sistema inibitério descen-
dente noradrenérgico para produzir um efeito
anti-hiperalgésico. Assim, ele se torna opgao te-
rapéutica alternativa e adjuvante para pacientes
com dores cronicas (URITS et al., 2019).

Alguns estudos pré-clinicos e in vitro,
apontam que os antidepressivos triciclicos
(TCA), como nortriptilina e a amitriptilina, t€m
sido amplamente empregados off-label para
muitas condi¢des de dor cronica. Acredita-se
que seu mecanismo de acao inclui o aumento da

quantidade disponivel de serotonina e norepine-
frina, atuando no bloqueio da recaptacao das
vias moduladoras descendentes da dor, dimi-
nuindo a sensibilidade a dor. Apesar dessa con-
dicdo, observou-se uma melhora pequena dos
quadros de dor apresentados na maioria dos es-
tudos. Outra questdo a ser considerada provo-
cada pelo uso dos antidepressivos triciclicos diz
respeito aos efeitos colaterais anticolinérgicos,
como sonoléncia, boca seca, constipagdo e se-
dacdo; diminuindo dessa forma a aderéncia
continua a esses medicamentos (SCHREPF et
al., 2019).

A amitriptilina ainda recebe indicagdes cli-
nicas em casos de neuropatia cronica, enxa-
queca e fibromialgia. Um trabalho realizado in
vitro, descreveu o efeito antiinflamatério da
amitriptilina. Demonstrou-se com o uso de li-
nhas celulares astroglias de camundongos que a
amitriptilina inibiu a translocagdo de citocinas
pro- inflamatérias (NF-kB, IL-1f), na medula
de modelos de dor neuropatica associada a ati-
vacao do receptor de adenosina A3 (ROYDS et
al., 2020).

O uso off-label de antidepressivos tricicli-
cos foi considerado também em pacientes com
lesdo cerebral traumatica (TCE), que frequente-
mente sdo diagnosticados com depressdao. Os
estudos sdo poucos, com resultados variados;
embora o quadro de incapacidade cronica e a
depressao observado em mais de 5 milhdes de
sobreviventes de TCE, existem poucas evidén-
cias disponiveis capazes de orientar uma alter-
nativa de tratamento. Dois estudos realizados
com pacientes portadores de TCE associado a
depressao, demonstram o uso eficaz da desipra-
mina (TCA) e sertralina (ISRS). No entanto,
ainda sdo necessarios melhores esclarecimentos
para o desenvolvimento de novos tratamentos.
(PROUGH et al., 2019).
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O uso de triciclicos para tratar insdnia tem
sido difundido timidamente, ndo existem tantos
estudos sobre o emprego off-label desse medi-
camento, o que impulsiona a necessidade de re-
alizar mais pesquisas. No entanto, grupos me-
nores de individuos com insonia tém sido testa-
dos para o uso de amitriptilina baixa dose no
tratamento da insénia e os resultados sdo bas-
tante favoraveis ao seu uso, demonstrando me-
lhora na qualidade de vida das pessoas que uti-
lizam o triciclico off-label para tratar insonia.

Os pacientes relataram melhora na manu-
tengdo do sono, melhora no inicio do sono, me-
lhora na fadiga diurna e relataram satisfacao
com o tratamento, mesmo tendo efeitos colate-
rais tipicos do uso do triciclico (BAKKER et
al., 2022).

A doxepina ¢ um medicamento da classe
dos triciclicos que também pode ser usada
como off-label, para insonia e depressdo com
dosagem maxima de 3 mg/kg em criangas. Em
relacdo a toxicidade cronica dos antidepressi-
vos triciclicos, é rara sua ocorréncia em adultos
e principalmente, em criangas. Os sintomas in-
cluem ataxia, confusdo e convulsdes. A toxici-
dade pode ser devido ao erro de dosagem, inte-
racdes medicamentosas e também variabilidade
genética do CYP2C19 e CYP2D6. Segundo Ja-
mes Whitledge, ¢ necessario ter cautela ao pres-
crever doxepina e devem ser consideradas, in-
teragdes medicamentosas, idade do paciente,

dose terapéutica e farmacodinamica do medica-
mento, uma vez que pode ocorrer uma toxici-
dade cronica disfar¢ada de epilepsia, logo paci-
entes que apresentem anomalias neurologicas
persistentes, incluindo convulsdes e em uso de
doxepina, deve-se considerar uma possivel in-
toxicagdo (WHITLEDGE et al., 2023).

Resumo final

O uso de medicamentos triciclicos se mos-
trou efetivo no tratamento da depressdo, bem
como 0 uso off-label que emprega o medica-
mento em outras patologias como, por exem-
plo, nas dores cronicas, enxaqueca, sindromes
neuropaticas, transtorno obsessivo-compulsivo,
transtorno do panico, transtorno de estresse
pos-traumatico e bulimia nervosa. Entretanto,
vale ressaltar que o medicamento, como todo
farmaco, nao esta isento de efeitos deletérios
que podem incomodar o usudrio, sendo os mais
comuns: efeitos cardiovasculares, anticolinér-
gicos, a nivel de Sistema Nervoso Central ou
entdo efeitos endocrinoldgicos. Diante dessa di-
cotomia, cabe ao clinico a avaliagdo do paciente
de acordo com suas peculiaridades a fim de al-
cangar a melhor terapéutica para cada caso,
sendo que os medicamentos triciclicos sdo uma
das opgoes disponiveis e que devem ser levadas
em consideracdo dado seu efeito positivo no
tratamento de transtorno depressivo.
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