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Uso de antidepressivos triciclicos em pacientes idosos com
neuropatia diabética periférica.

A alta prevaléncia de contra indicagdes, alertas e precaucdes acerca do uso de antidepressivos
triciclicos nas bulas destes medicamentos e o baixo nivel de exposicdo encontrado para estes
farmacos no presente estudo sugerem que muitos idosos com neuropatia diabética periférica em
uso de antidepressivos triciclicos possam estar inapropriadamente tratados.

Farmaco em amitriptilina
estudo:

Autoria: Berger, A.; Dukes, E.; Edelsberg, J.; et al. Use of tricyclic
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RESUMO

Embora controle glicémico intensivo possa lentificar e, ocasionalmente, reverter a progressao da
neuropatia diabética periférica (NDP), nao diretamente envolve-se com a dor associada a esta
desordem. O manuseio da dor da NDP é notoriamente dificil e muitos agentes diferentes tém sido
usados. Antidepressivos triciclicos (ADT) (ex, amitriptilina, nortriptilina) em particular tém-se
mostrado efetivos no tratamento da dor neuropéatica e recomendados como terapia de primeira
escolha para NDP dolorosa.

ADTs estdo associados a varios efeitos adversos que possam limitar sua tolerabilidade (boca seca,
constipacdo, sonoléncia, fadiga) ou ameacar a seguranca do paciente (arritmia, infarto do
miocardio, hipotensao ortostatica, glaucoma). Além do mais, a presenca de comorbidades ou o uso
de certas medicacdes podem determinar problemas para a prescricdo de ADTs. Assim, a bula da
amitriptilina e da nortriptilina contra indicam seus usos para pacientes tomando inibidores da
monoamino oxidase ou cisaprida e para pacientes na fase aguda de recuperacdo apés infarto do
miocardio. Ainda, as bulas destas medicacdes listam alertas e precaugdes concernentes ao seu uso
em pacientes com histéria de crises convulsivas, retencdo urinaria, glaucoma de angulo fechado,
desordens cardiovasculares, hipertireoidismo e esquizofrenia. A eficacia aumenta com a dosagem,
mas os efeitos colaterais acompanham este aumento. Deve-se, portanto, avaliar risco-beneficio
quando da prescricdo destes agentes, sobretudo em pacientes com idade superior a 65 anos,
quando a incidéncia e intensidade dos efeitos colaterais aumentam com a prevaléncia das
comorbidades.

Entre ADTs a amitriptilina causa mais efeitos colaterais que agentes como nortriptilina e
desipramina. A American Geriatrics Society recomenda que amitriptilina ndo seja usada para
pacientes idosos, sendo designada como “potencialmente inapropriada” para uso em pacientes com
idade igual ou superior a 65 anos. Recentemente publicaram-se recomendagdes concernentes ao
tratamento da dor neuropatica enfatizando o uso da nortriptilina e desipramina ao invés da
amitriptilina em pacientes idosos.

Desconhece-se a extensdo de uso dos ADTs em idosos nos EUA. Este estudo avalia este aspecto
usando o banco de dados do seguro de saude norte-americano. Assim, foram identificados todos os
pacientes que receberam ADTs entre 1 de janeiro de 1999 e 30 de junho de 2001. A data da
primeira receita de um ADT durante o periodo de estudo foi designada “data indice”. Entre estas
pessoas selecionaram-se: (1) pacientes com idade igual ou superior a 65 anos na data indice e (2)
pacientes com 1 ou mais visitas de saude com diagndstico de NDP no periodo de 30 dias
imediatamente anterior a data indice. Avaliou-se, entdo, a prevaléncia de comorbidades e o0 uso
concomitante de medica¢cBes que tornam a prescricdo de ADTs potencialmente inapropriadas, com
base em contra indicacdes, alertas e precaucdes encontradas nas bulas das medicacgdes.
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Avaliaram-se, ainda, os padrdes de prescricdes de ADTs (exemplo, niumero de prescrigdes e dias
recebidos de terapia).

Encontrou-se um total de 1.749 pacientes no estudo com idade superior ou igual a 65 anos, com
uma ou mais prescricdfes dispensadas envolvendo medicamentos relacionados a dor (incluindo
ADTs) e com diagnéstico de NDP nos 30 dias que antecederam uma ou mais prescricdes; destes
pacientes 349 iniciaram terapia com ADT durante o periodo do estudo. Dentre estes pacientes,
14.2% tiveram, no minimo, um encontro com profissional da area da saude com o diagndstico de
depressdo. A maioria dos pacientes (84%) recebeu amitriptilina (88.7% entre pacientes com
depresséo, 83.1% entre pacientes sem depressdo, com p = 0.37). A idade média dos pacientes no
estudo foi de 73.8 anos, com 55.9% de mulheres. Como esperado, a prevaléncia de doencas
crbnicas foi alta. Com poucas excecdes, as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
com depressao foram similares a de pacientes sem depressao.

Cerca de 53.6% dos pacientes tinham uma ou mais prescricbes dispensadas para outras
medicacOes relacionadas a dor durante o periodo de 2 meses que precedeu o inicio da terapia com
ADT (32.6% de opidides; 18.3% de AINHs; 10.6% de anticonvulsivantes; 10.9% de
benzodiazepinicos). Pacientes com depressdo receberam mais destas medicagbes que pacientes
sem depressédo (66% vs 51.4%, p = 0.05 sendo para opiodides: 45.3% vs 30.7%, p = 0.04; para
SSRIs: 17% vs 0.03%, p < 0.01 e para AINHs: 28.3% vs 16.6%, p = 0.04).

Cerca de 167 pessoas (47.9%) tiveram evidéncias de uso potencialmente inapropriado de
ADTs. Embora poucos pacientes (0.3%) tivessem conhecimentos das contra indicacfes da terapia
com ADT, 42.7% denotavam condi¢cdes listadas como alertas e desordens cardiovasculares pré-
existentes (34.7%) incluindo aqui doencas coronarianas (21.8%) e arritmias cardiacas (15%);
11.7% estavam recebendo medica¢gfes para tireoidopatias. Em analise de subgrupos, pacientes
com depressdo apresentaram evidéncias maiores de uso potencialmente inapropriado de ADTs
(62.3%) do que pacientes sem depressao (45.3%), com p = 0.02 (doenca cardiaca coronariana:
32.1% vs 19.9%, p = 0.05; doenca cerebrovascular aguda: 15.1% vs 5.4%, p = 0.01; uso
concorrente de SSRIs: 13.2% vs 1.4%, p < 0.01).

Entre pacientes com evidéncias de uso potencialmente inapropriado de ADT, 43.1% tiveram
apenas uma prescricdo dispensada para ADT enquanto 27% tiveram 5 ou mais prescri¢cdes, com
valores correspondentes para pacientes sem evidéncias de uso potencialmente inapropriado de
ADT de 34.6% e 28%, respectivamente (p = 0.43). Os achados foram similares para pacientes
com e sem depressdo. Assim, embora a dor associada com NDP seja freqientemente crbnica em
sua natureza, cerca de metade dos pacientes nesta amostra (57.5% e 51.2% com e sem
indicadores de uso potencialmente inapropriado, respectivamente) receberam ndo mais que duas
prescricdes para ADTs. Este nivel relativamente baixo de prescricdes de ADT pode sugerir aspectos
relacionados a tolerabilidade, beneficio analgésico inadequado ou medo de efeitos colaterais
indesejados. Por outro lado, é possivel que estes baixos niveis de prescricfes indiquem erros no
banco de dados, explicacdo, no entanto, pouco provavel para os resultados encontrados.

A dose diaria média foi de 23.3 mg entre pacientes com evidéncias de uso potencialmente
inapropriado e 25.4 mg entre aqueles sem evidéncias de uso potencialmente inapropriado; a dose
mediana diaria foi de 25 mg em ambos os grupos (p = 0.25). Cerca de 85% dos pacientes com
evidéncias de uso potencialmente inapropriado de ADT e 78.6% daqueles sem tais evidéncias
receberam menos que 30 mg de ADTs diariamente (p = 0.12). Entre o subgrupo de pacientes com
depressdo, 81.2% dos pacientes com evidéncias de uso potencialmente inapropriado de ADT e
65% daqueles sem evidéncias receberam menos de 30 mg de ADTs diariamente (p = 0.20); os
valores correspondentes para pacientes sem depressao foram 85.8% e 80.3%, respectivamente (p
= 0.21).

A maioria dos estudos de NDP e ADTs demonstra analgesia com doses de ADT no intervalo de 50 a
150 mg/dia, mas se tem notado, também, que doses maiores didrias cursam com riscos maiores
de efeitos colaterais. A dose média de ADTs neste estudo foi de 23 mg e n&o diferiu
estatisticamente entre pacientes com e sem evidéncias de uso potencialmente inapropriado, assim
como nao diferiu entre pacientes com e sem depressédo, sugerindo neste caso que 0 uso indicado
do farmaco era o tratamento da neuropatia mais do que o tratamento da depressdo. Embora a
dose média esteja abaixo das doses analgésicas preconizadas por estudos prospectivos, esta em
concordancia com as doses de 10 a 25 mg propostas pelo AGS (American Geriatrics Society) para
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o tratamento de dor geriatrica e recomendag¢des publicadas para o manuseio de NDP em pacientes
idosos. Estas doses menores recomendadas podem refletir efeitos colaterais doses limitantes ou
efeitos colaterais em doses maiores.

Notou-se, ainda, que a amitriptilina correspondia a 4 de cada 5 prescricbes de ADT, apesar da
potencialidade deste farmaco para uso inapropriado e as recomendac¢des da AGS concernentes a
populagéo geriatrica, contra indicando este medicamento.

SSRIs: inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina
AINHs: antiinflamatérios ndo hormonais

EXEMPLIFICACAO DE FORMULA
Amitriptilina - capsula

Amitriptilina cloridrato
Excipiente gqsp.......ccceeevieeinenn...

Mande.....capsulas.
Posologia: 1 capsula a cada 8 horas ou a critério médico.

A formulagdo contida neste artigo é apresentada como exemplificagdo, podendo ser modificada a critério médico.

FARMACOLOGIA RESUMIDA: AMITRIPTILINA

Farmaco Amitriptilina

Antidepressivo triciclico.

Classe Terapéutica . ~ .
Analgésico nédo-narcético

1.No estado depressivo de todas as naturezas:

e depressdes enddégenas uni ou bipolares, depressdes de involugéo;

e depressdes exdgenas psicogénicas, neurdticas, reacionais, situacionais;

e depressfes sintomaticas, secundarias a uma doenga organica ou psiquiatrica;

e depressGes mascaradas, que se exprimem em termos de problemas somaticos onde figuram
em primeiro lugar a insbnia e a fadiga, as vezes distarbios funcionais digestivos ou
cardiorrespiratorios, algias;

e depressdOes iatrogénicas devido aos neurolépticos, levodopa, reserpina, etc.

2. Enurese (tratamento adjunto);

Indicacdes Principais

Sindrome do Panico (tratamento);
Dor Neurogénica (tratamento);
Dor de Cabeca (profilaxia);

Ulcera Péptica (tratamento);

R

Bulimia Nervosa (tratamento)

Interacdes 1. Alcool ou outros farmacos depressores do SNC: O uso conjunto destas substancias pode
resultar em séria depressdo do SNC, depresséo respiratoria e efeitos hipotensores;

2. Amantadina, anticolinérgicos, antidiscinésicos, anti-histaminicos: Intensificacdo dos efeitos
anticolinérgicos, especialmente confusdo mental, alucinagées e potencializacdo dos efeitos
depressores do SNC;

3. Anticoagulantes cumarinicos ou idandiona-derivados: Aumento da atividade anticoagulante,
provavelmente por inibir o metabolismo dos anticoagulantes;

4. Anticonvulsivantes: Diminuicdo dos efeitos dos anticonvulsivantes e ocorréncia de crises
convulsivas tdénico-clonicas;

5. Barbituricos e carbamazepina: Pode ocorrer diminuigcdo das concentragfes plasmaticas e
terapéuticas da amitriptilina durante o uso de barbitdricos, especialmente fenobarbital, ou
pela inducdo de metabolismo devido a ativacdo do sistema microssomal hepatico pela
carbamazepina;

6. Bupropiona, clozapina, ciclobenzaprina, haloperidol, loxapina, maprotilina, fenotiazinas:
Prolongamento e intensificagdo dos efeitos anticolinérgicos tanto destes farmacos quanto da
amitriptilina. Também pode aumentar o risco de ocorréncia de convulsdes nesta associagéo;
7.Cimetidina: A cimetidina pode inibir o metabolismo da amitriptilina e aumentar as suas
concentragfes plasméticas, levando a toxicidade; pode ser necesséaria a redugdo da dose do
ADT;

8. Contraceptivos orais contendo estrégenos: Aumento da biodisponibilidade da amitriptilina
devido a inibicdo de seu metabolismo hepéatico; isto pode resultar em toxicidade cronica;

9. Corticosterdides (glicocorticéides): Pode exacerbar a depressdo mental causada pelos
corticosterdides;

10. Fluoxetina: Pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos do ADT, possivelmente pela

Medicamentosas Principais
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diminuicdo de seu metabolismo hepatico;

11. Inibidores da MAO: Aumento da incidéncia de episédios hiperpiréticos, convulsdo grave,
crises hipertensivas e morte;

12. Simpatomiméticos: Potencializacdo dos efeitos cardiovasculares possivelmente
resultando em arritmias, taquicardia ou severa hipertensao ou hiperpirexia;

13. Hormonios Tireoideanos: O uso conjunto pode aumentar os efeitos terapéuticos e téxicos
de ambos os farmacos, possivelmente por aumentar a sensibilidade dos receptores as
catecolaminas; podem ocorrer efeitos toxicos, incluindo arritmias cardiacas e estimulacdo do
SNC.

Reacdes Adversas

Principais

® Hipomania ou mania

Psicose toxica

Insdnia, agitagéo

Tremores finos

Crises convulsivas

Coma

Secura da boca

Dilatac&o pupilar, visédo turva
Agravagédo de glaucoma de angulo fechado
Retencdao urinaria, constipacao
Impoténcia

lleo paralitico

Taquicardia

Hipotenséo

Distdrbio da condugdo (aumento do intervalo QT, diminuigdo do segmento ST, achatamento
da onda T)

® Taquicardias ventriculares
® Morte subita

Precaucdes de Uso

® Alertar o paciente para o fato de que a amitriptilina pode causar hipotensédo, que é mais
séria ao levantar pela manhd. Da mesma forma, lembrar que ela pode reduzir reflexos e
atencdo. Tomar cuidados que exijam reflexos rapidos (maquinas, dirigir carro).

® Esclarecer que, em geral, os efeitos colaterais mais comuns (boca seca, visdo turva,
constipacao intestinal, hipotens&o) desaparecem ou diminuem de intensidade depois de 2 a 4
semanas do inicio do uso. Ensinar como lidar com esses efeitos.

e Evitar exposi¢cdo demasiada ao sol. Podem ocorrer reacdes de fotossensibilidade.

® Fazer ECG sempre que houver necessidade de usar doses altas em idosos, em pessoas
suspeitas de doenca cardiaca e em criangas.

® Pacientes com risco de suicidio devem ser hospitalizados. Quando tratados
ambulatorialmente, prescrever a menor quantidade de farmaco possivel, deixar sob os
cuidados dos familiares e alerta-los sobre os possiveis riscos.

® Se houver reagBes maniacas ou hipomaniacas, suspender o farmaco e iniciar um
estabilizador de humor.

® A amitriptilina pode provocar um agravamento dos sintomas psicoticos em esquizofrénicos.
Neste caso, reduzir a dose e acrescentar ou aumentar a dose de antipsicoticos.

® N&o ha necessidade de suspender o uso de amitriptilina antes do uso de anestesia.

® Alertar o paciente que o inicio do tratamento pode demorar até 6 semanas. Evitar
suspender ou substituir precocemente o farmaco.
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