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Resumo

Introducdo: Os antidepressivos triciclicos (ADT) sdo amplamente utilizados como analgésicos para lombalgias
cronicas e dores neuropaticas. Os antidepressivos ndo influenciam de forma acentuada o organismo normal em seu
estado basal, apenas corrigem condi¢cdes anémalas. Antidepressivos com estruturas quimicas diferentes possuem em
comum a capacidade de aumentar agudamente a disponibilidade sinaptica de um ou mais neurotransmissores, atraves
da acdo em diversos receptores e enzimas especificos. Objetivo: o objetivo deste trabalho € demonstrar o mecanismo
de acdo dos antidepressivos e suas reagGes. Metodologia: a pesquisa foi desenvolvida através de buscas nas
plataformas Scielo (Biblioteca Eletrénica Scientifc Eletronic Library Onlinne) e Google académico. Sendo baseado
uma revisdo de literatura, segundo Cunha, Cunha & Alves, (2014).Foram usados como descritores: Fibromialgia;
Antidepressivos Triciclicos; Farmacocinética. Conclusdo: O tratamento da fibromialgia é individualizado, e, néo
propde sua cura. O objetivo € a reducdo do sofrimento de seus portadores, a melhora da funcionalidade, e na medida
do possivel, da autonomia pessoal e da qualidade de vida. A maioria das condutas e recomendagfes possuem muito
em comum, porém nao sdo totalmente congruentes, mostram dinamismo e mudangas & medida em que se acumula
conhecimento sobre um assunto sobre o qual o consenso ainda esta muito longe de ocorrer.

Palavras-chave: Fibromialgia; Antidepressivos triciclicos; Farmacocinética.

Abstract

Introduction: Tricyclic antidepressants (TCAs) are widely used as analgesics for chronic low back pain and
neuropathic pain. Antidepressants do not significantly influence the normal organism in its basal state, they only
correct anomalous conditions. Antidepressants with different chemical structures have in common the ability to
acutely increase the synaptic availability of one or more neurotransmitters, through action on several specific
receptors and enzymes. Objective: The objective of this work is to demonstrate the mechanism of action of
antidepressants and their reactions. Methodology: the research was developed through searches on the Scielo
(Electronic Library Scientifc Electronic Library Online) and Google academic platforms. Based on a literature review,
according to Cunha, Cunha & Alves, (2014). The following descriptors were used: Fibromyalgia; Tricyclic
Antidepressants; Pharmacokinetics. Conclusion: The treatment of fibromyalgia is individualized, and does not
propose a cure. The objective is to reduce the suffering of its patients, improve functionality and, as far as possible,
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personal autonomy and quality of life. Most conducts and recommendations have a lot in common, but they are not
totally congruent, showing dynamism and changes as knowledge accumulates on a subject on which consensus is still
far from occurring.

Keywords: Fibromyalgia; Tricyclic antidepressants; Pharmacokinetics.

Resumen

Introduccién: Los antidepresivos triciclicos (ATC) se utilizan ampliamente como analgésicos para el dolor lumbar
cronico y el dolor neuropético. Los antidepresivos no influyen significativamente en el organismo normal en su estado
basal, solo corrigen condiciones andmalas. Los antidepresivos con diferentes estructuras quimicas tienen en comuin la
capacidad de aumentar de forma aguda la disponibilidad sinaptica de uno o mas neurotransmisores, mediante la
accion sobre varios receptores y enzimas especificos. Objetivo: El objetivo de este trabajo es demostrar el mecanismo
de accion de los antidepresivos y sus reacciones. Metodologia: la investigacion se desarrollé a través de busquedas en
las plataformas académicas Scielo (Electronic Library Scientifc Electronic Library Online) y Google. Con base en una
revision de la literatura, segin Cunha, Cunha & Alves, (2014), se utilizaron los siguientes descriptores: Fibromyalgia;
antidepresivos triciclicos; Farmacocinética. Conclusion: El tratamiento de la fibromialgia es individualizado y no
propone una cura. El objetivo es reducir el sufrimiento de sus pacientes, mejorar la funcionalidad y, en la medida de lo
posible, la autonomia personal y la calidad de vida. La mayoria de las conductas y recomendaciones tienen mucho en
comun, pero no son totalmente congruentes, mostrando dinamismo y cambios a medida que se acumula conocimiento
sobre un tema en el que aln se esta lejos de lograr un consenso.

Palabras clave: Fibromialgia; Antidepresivos triciclicos; Farmacocinética.

1. Introducéo

A fibromialgia (FM) é uma sindrome idiopética, ou seja, de etiologia desconhecida, por ser entendida como uma
sindrome clinica dolorosa associada a outros sintomas, recebe também a denominacdo de Sindrome da Fibromialgia. Sua
principal caracteristica é a dor cronica generalizada. Refere-se a uma patologia que o portador possui maior sensibilidade a dor
e isso tem relagdo com o centro de dor no sistema nervoso, desta maneira, nervos, medula e cérebro, fazem que qualquer
estimulo doloroso seja mais intenso. O mecanismo de supressao da dor que atinge, em 90% dos casos, mulheres entre 30 e 60
anos, mas também pode ocorrer em criancas, adolescentes e idosos, sua prevaléncia é alta e no Brasil é estimada em 2,5%
(Lawson, 2017).

Os sintomas incluem além da dor (espontanea, difusa concomitante e/ou itinerante, presen¢a de hiperalgesia e/ou
alodinia, modificada pela condigdo emocional), reducdo da forca e/ou desempenho muscular, fadiga, rigidez, estresse elevado,
depressdo, ansiedade, vigilancia exagerada, transtorno da redugdo da atencdo, sono ndo reparador, entre outros. A dor da
fibromialgia pode ser intensa e incapacitante, pode variar bastante. Pode ser uma dor difusa pelo corpo, mas ha casos em que é
mais localizada. Geralmente a pessoa tem dificuldade de definir quando e como comegou a dor, pois ela comeca leve e pode ir
aumentando a intensidade com o passar do tempo. Entretanto, pode estar associada a outras doengas reumatoldgicas, o que
pode confundir o diagnostico (Oliveira & Almeida, 2018).

Os antidepressivos triciclicos (ADT) sdo utilizados mundialmente nos pacientes psiquiatricos e no tratamento de
sindromes dolorosas cronicas. As indicacBes sdo no tratamento das dores neuropaticas, fibromialgia, c6lon irritavel, cefaléias
tipo migranea (profilaxia) e cervicogénica, e nas dores miofasciais cronicas. Essas sindromes sdo comuns em pacientes nas
clinicas de dor, sendo de dificil tratamento mesmo em centros avancados, necessitando, com frequéncia, de abordagem
farmacoldgica e ndo-farmacologica pela equipe multiprofissional. Seus principais efeitos colaterais sdo: boca seca,
constipacdo, sonoléncia, aumento ponderal, confusdo mental, retencdo urinaria, hipotensdo postural e arritmias cardiacas
(Martinez et al, 2017).

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi demostrar o mecanismo de acdo dos antidepressivos triciclicos, as

reacGes adversas que pode acarretar durante o uso.
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2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura narrativa (Cunha, et al., 2014), responsavel por tragar um
panorama da literatura a respeito do tema elegido, que tem como o objetivo analisar um assunto com visdes criticas daquilo
que esta escrito. Os artigos selecionados foram avaliados e escolhidos de acordo o tema sugerido no trabalho. Nesse sentido,
para atingir o objetivo proposto, foi definido os seguintes critérios: conceituar sobre a fibromialgia e a acdo dos antidepressivos
triciclicos, e os possiveis efeitos adversos que os mesmos podem acarretar durante o uso.

Para a realizag8o deste trabalho foram realizadas pesquisas em bases cientificas como: 0 Google académico e Scielo
(Scientific Eletronic Library Online).

Foram selecionados trabalhos de artigos cientificos na lingua portuguesa, inglesa e espanhol. Durante a elaboragdo do
presente trabalho utilizou-se alguns critérios para inclusdo como os seguintes:

e  Assuntos que relatassem a respeito da fibromialgia, antidepressivos triciclicos e mecanismo de agao,

o ReacOes indesejadas, destacando as principais vantagens e desvantagens durante o uso do medicamento.

e O ano de publicacdo dos artigos cientificos utilizados estavam entre os anos de 2012 a 2022,

. Artigos condizentes com o tema abordado, com as seguintes palavras-chaves: Fibromialgia; Antidepressivos

Triciclicos; Farmacocinética.

Critérios de exclusdo (Figura 1): artigos que estdo fora do tema e tempo proposto, artigos repetidos, artigos com

contelido divergentes. O periodo da pesquisa foi de junho a setembro de 2022.

Figura 1. Fluxograma de critérios de excluséo e inclusao.

Buscas nas plataformas
Scielo, e Google
académico

Artigos
encontrados

72

A 4

Excluidos por
duplicidade, fora do
tempo, tema econtelido
divergente 50

Fonte: Autores.
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3. Resultados e Discussao

Abaixo a demonstracdo com as principais caracteristicas de artigos analisados, por ordem decrescente do ano de

publicacdo, apos critérios de inclusdo e exclusdo, com os principais objetivos de estudo (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas dos artigos analisados.

AUTOR, ANO TITULO OBJETIVOS PRINCIPAIS RESULTADOS

Os antidepressivos triciclicos (ADTs) geralmente
tém um indice terapéutico estreito e, portanto, sdo
propensos a induzir toxicidade se ocorrer overdose
intencional. Eles demonstraram taxas mais altas de
morte por um milhdo de prescrigdes quando
comparados a outros antidepressivos devido a
taxas mais altas de suicidio por overdose
deliberada.

Antidepressivos Identificar os efeitos adversos mais
triciclicos comuns associados a terapia com
antidepressivos triciclicos.

Moraczewski, &
Aedma, 2022

Embora os ADTs possam ser prescritos para
TDM, raramente sdo prescritos como tratamento
de primeira linha devido ao seu perfil de efeitos
adversos  desfavoraveis, ou seja, efeitos
anticolinérgicos, anti-histaminicos e
antiadrenérgicos.

Identificar os efeitos adversos,
descrever as indicagBes da terapia,
revisar 0 mecanismo de agao.

Antidepressivos

Moraczewski, 2020 triciclicos

O tratamento farmacoldgico da fibromialgia pode
ser aplicado em monoterapia ou combinar
farmacos, inclusive antidepressivos, relaxantes
musculares, anticonvulsivantes, canabinoides,
opioides, antagonistas N-metil D-Aspartato,
agonistas melatoninérgicos, substancias
peptidérgicas entre outras.

Apresentar uma revisdo sobre o0s
Oliveira & Almeida, | O tratamento atual da | principais tratamentos sugeridos para
2018 fibromialgia os portadores de fibromialgia,
incluindo alguns emergentes.

O wuso da técnica | Verificar os efeitos da técnica manual
manual  shiatsu no | Shiatsu no alivio dos sintomas | Os resultados indicam que a técnica manual

Morales, 2019 alivio dos sintomas | decorrentes da fibromialgia, | Shiatsu trouxe beneficios aos pacientes com FM,
decorrentes da | especificamente o quadro algico e | no que tange ao quadro algico e qualidade de vida.
fibromialgia. sobre a qualidade de vida.

Fonte: Autores (2022).

3.1 Fibromialgia conceito e fisiopatologia

A sindrome da fibromialgia (FM) é uma sindrome clinica que se manifesta com dor no corpo todo, principalmente na
musculatura. Junto com a dor, a fibromialgia cursa com sintomas de fadiga (cansago), sono ndo reparador (a pessoa acorda
cansada) e outros sintomas como alteragdes de memoria e atencdo, ansiedade, depressdo e alteragBes intestinais. Uma
caracteristica da pessoa com FM é a grande sensibilidade ao toque e a compressdo da musculatura pelo examinador ou por
outras pessoas. A fibromialgia € um problema bastante comum, visto em pelo menos em 5% dos pacientes que vdo a um
consultorio de clinica médica e em 10 a 15% dos pacientes que vao a um consultério de reumatologia (Atzeni et al, 2017).

Trata-se de uma patologia relacionada com o funcionamento do sistema nervoso central e 0 mecanismo de supressao
da dor que atinge, em 90% dos casos, de cada 10 pacientes com fibromialgia, sete a nove sdo mulheres. A idade de
aparecimento da fibromialgia é geralmente entre os 30 e 60 anos. Porém, existem casos em pessoas mais velhas e também em
criangas e adolescentes (Chang et al, 2017).

Atualmente as patologias associadas a presenca de dor cronica estdo ganhando destaque no contexto epidemiologico,
por causa do alto impacto que estas representam na produtividade e nas atividades do cotidiano do individuo e também de
gerarem elevados custos para os sistemas de salde (Barcelo-Martinez et al, 2018).

A dor da fibromialgia pode ser intensa e incapacitante, mas ndo provoca inflamagdes nem deformidades fisicas.

Entretanto, pode estar associada a outras doencas reumatolégicas, o que pode confundir o diagndstico. A causa especifica da
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doenca é desconhecida. Sabe-se, porém, que os niveis de serotonina sdo mais baixos nos portadores e que desequilibrios
hormonais, tensdo e estresse podem estar envolvidos em seu aparecimento (Pernambuco et al, 2016)

Esses distlrbios no processamento da dor ocasionam aumento em sua percepcado, caracterizando a alodinia, que é o
aumento da sensibilidade a estimulos que sdo comumente indolores e também da hiperalgesia, uma resposta elevada a
estimulos de dor (Morales et al, 2019).

Os fatores estressantes podem causar alteragGes nos niveis de cortisol, tal fato esta envolvido na fisiopatologia da
fibromialgia. Demonstrou-se em estudos que o cortisol como horménio esteroide langado na corrente sanguinea pelo cortex
adrenal apresenta efeitos sobrea memoria, no envelhecimento do cérebro e na resposta endécrina ao estresse (Fischer et al,
2016).

Um outro fator que pode ser desencadeante do processo fisiopatolégico da fibromialgiaenvolve o estresse oxidativo e
do 6xido nitrico, os estudos de Metyas, et al., (2017), discutem que existem pesquisas atuais que relatam que as citocinas, 0s
marcadoresinflamatorios, alteracdes do sono, hiperalgesia, distirbios cognitivos, niveis séricos de leptina e outras evidéncias
inflamatdrias como marcadores possiveis para um tipo de fibromialgia inflamatéria.

Segundo Tsilioni et al (2016), os neuropeptideos podem estimular os mastécitos a secretar citocinas inflamatérias,
que por sua vez contribuem significativamente para os sintomas da fibromialgia. Ainda segundo esses autores, os achados de
seus trabalhos evidenciam a necessidade de um tratamento que previna a secrecdo ou antagonize esses marcadores
neuroimunes elevados, tanto na parte central quanto na periférica. O trabalho de Benlidayi (2019), corroboram com esses
achados, onde ressaltam que a fibromialgia pode ter antecedentes imunoldgicos, ja que citocinas, quimiocinas, mediadores
lipidicos, estresse oxidativo e outros componentes de origem plasmatica estdo subentendidos ao estado inflamatério da
patologia.

Salvat - Puljol et al (2017), destacou em seus trabalhos que existe uma rela¢do entre osniveis de cortisol e as funcdes
cognitivas, possivelmente mediada pela ativacao e feedback do sistema hipotalamico-hip6fise-adrenal, com o cértex pré-frontal,
que possui altas concentragdes de receptores de corticosteroides e é responsavel pela regulacdo das reacfes autonémicas,
afetivas e de estimulos prejudiciais, aprendizado e memoria. O estresse associado a ativagdo dos glicocorticoides que causa
declinio da memodria declarativa (Atsak et al, 2016), baixa capacidade de auto regulacdo e inibicdo das respostas da funcéao
executiva que mantém a condic¢do de dor crbnica, e os sintomas de ansiedade e depressdo estdo relacionados a alteracbes no
sistema enddcrino, que quando por muito tempo afetam 0s processos cognitivos (Steudte-Schmiedgen et al, 2017).

Em relacdo aos fatores genéticos e ambientais, Azevedo (2018) defende que alguns genes podem exercer influéncia
no desenvolvimento da doenca. Para o autor, os genes podem até estar presentes, mas se ambiente ndo for favoravel ndo ha
manifestacdo ou hé, ou seja, dependente da epigenética. Além disso, a maior frequéncia nas mulheres de fibromialgia indica
que os hormdnios sexuais exercem importancia na expressao da doenca, uma vez que pesquisas relatam niveis alterados desses

horménios (Tanwar et al, 2016).

3.2 Tratamento Farmacoldgico
As terapias farmacoldgicas atualmente existentes para o tratamento da fibromialgia incluem quatro classes extensas de
medicamentos, que sdo as drogas antiepiléticas, antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina

(ISRS) e inibidoresda recaptacdo de serotonina noradrenalina (Halpern et al, 2016).

3.3 Antidepressivos Triciclicos
Os antidepressivos triciclicos (ADTs) consistem em uma classe de medicamentos antidepressivos que compartilham

uma estrutura quimica e efeitos bioldgicos semelhantes. Possuem mecanismo de a¢do baseado na inibicdo da recaptacdo das
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aminas biogénicas nos neurdnios pré-sinapticos, principalmente da Norepinefrina (NE) e da Serotonina (5HT) (Katzung,
2014).

Os antidepressivos triciclicos tém boa absor¢édo, com biodisponibilidade de 40% a 50%, e meias-vidas longas, o que
faz com que sejam geralmente administrados apenas uma vez ao dia, preferencialmente a noite, por seus efeitos sedativos. Séo
extensamente metabolizados por conjugacdo com glicuronideo, hidroxilagdo aromatico e desmetilacdo, sendo apenas cerca de
5%excretados inalteradamente na urina. Também, sdo substratos do sistema CYP2D6, sendo substancialmente influenciados
pelos niveis séricos desse sistema, havendo influéncias com outras drogas que tém modificagdes para com o CYP2D6, como a
fluoxetina (Atsak et al, 2016).

A estrutura quimica de um antidepressivo triciclico, como 0 nome sugere, consiste em uma estrutura de trés anéis com
uma amina secundaria ou tercidria anexada. Essas aminas terciarias tendem a ter maior bloqueio da recaptacdo da serotonina,
enquanto as aminas secundarias tém maior bloqueio da recaptacdo da norepinefrina. Dessa forma, esses antidepressivos vdo
atuar em aproximadamente cinco vias diferentes de neurotransmissores, nas quais vao atingir seus efeitos. Além de bloquear a
recaptacdo de serotonina e norepinefrina nos terminais pré-sinapticos, atuam como antagonistas competitivos nos receptores
pos-sinépticos alfacolinérgicos (alfal e alfa2), muscarinicos e histaminérgicos (H1) (Moraczewski & Aedma, 2022).

Diversos farmacos ja foram empregados para o controle dos sintomas da FM. Os antidepressivos provavelmente séo
o0s mais utilizados no tratamento de manutencdo. Entre os triciclicos, a amitriptilina é o farmaco que reine mais informagéo na
literatura, inibe a recaptacdo tanto de noradrenalina como de serotonina, o que em sistemas moduladores descendentes gera
analgesia central. Seu nivel de recomendagao entre diretrizes é elevado, com tendéncia a se orientar doses abaixo de 50mg/dia
com melhora ndo somente da dor, como de fadiga e sono. O perfil de efeitos adversos, incluindo ganho de peso, sonoléncia
exagerada e possiveis alteracGes de contelido de consciéncia, sobretudo em idosos, tendem a ser 0s maiores obstaculos ao uso

regular da amitriptilina, uma vez que possui baixo custo e posologia cdmoda (Benlidayi, 2019).

4. Concluséo

O tratamento da fibromialgia é individualizado, e ndo propde sua cura. O objetivo é a reducdo do sofrimento de seus
portadores, a melhora da funcionalidade, e na medida do possivel, da autonomia pessoal e da qualidade de vida.

Recomenda-se o tratamento interdisciplinar para a fibromialgia, incluindo abordagem farmacoldgica e nao
farmacoldgica, que deve incluir estratégias educativas e a participacdo ativa do paciente no controle da doenca.

Em suma, fica claro que ndo hd um consenso a respeito da fisiopatologia da doenga. Mas sabe-se que fatores
ambientais, genéticos e biolégicos podem contribuir para esta, evidenciado a necessidade de mais estudos que visem

estratégias racionais direcionadas para tratar pacientes com essa condi¢&o.
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