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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ADT Antidepressivos triciclicos

DSM — IV 4 2edigdo do Manual Estatistico de Diagnostico de Transtornos Mentais
ECG: Eletrocardiograma

IMAOs Inibidores de monoaminooxidase

ISRSs Inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina

ISRSN Inibidor seletivo de recaptura de serotonina/noradrenalina

MAO  Enzima monoaminoxidase

PBE Pratica baseada em evidéncias



RESUMO

O municipio de Jaboticatubas tem uma extensdo territorial de 1.114km? Esta situado na
Regido Metropolitana de Belo Horizonte e localiza-se na regido Sudeste, no Estado de Minas
Gerais, na Zona Metaldrgica, microrregido Calcarios de Sete Lagoas. Durante as reunides de
equipe de saude da familia no municipio de Jaboticatubas, foi discutida a grande utilizagédo
dos medicamentos antidepressivos, principalmente o da classe de antidepressivos triciclicos
(ADTS), e constatou-se 0 uso indiscriminado e o acondicionamento de forma incorreta deste
medicamento levando a varios casos de intoxicacdo. Os antidepressivos triciclicos sdo uma
classe de farmacos usados no tratamento sintomatico da depressdo e outras sindromes
depressivas. Eles sdo reconhecidos como sendo os mais eficazes em episddios depressivos
graves, embora aclamados pela eficicia sdo farmacos reconhecidos, também, pelo baixo
indice terapéutico em relacdo as demais classes de antidepressivos. O presente estudo
objetivou elaborar um plano de intervencao que possibilite conscientizar a populacdo sobre os
riscos da utilizacdo inadequada dos antidepressivos triciclicos e sobre a importancia do
acondicionamento apropriado. Metodologicamente, apoiou-se em uma revisao integrativa
utilizando-se de estudos sobre a toxicidade dos antidepressivos triciclicos analisando seus
principais efeitos adversos e efeitos toxicos para a criacdo, portanto, do plano de intervencao.
Para tanto, foram realizadas pesquisas em bases de dados definidos e, a partir dai, foram
coletados artigos que atendiam aos critérios de inclusdo da metodologia proposta, assim como
as variaveis de interesse determinadas. A pesquisa resultou em uma amostragem composta
por 16 artigos selecionados de uma populacdo de 111 trabalhos cientificos. A analise dos
resultados demonstrou que a utilizagdo inadequada da droga pode desencadear
autointoxicacdo levando as alteracdes cardiacas e no sistema nervoso central. As principais
circunstancias envolvidas nas intoxicacdes foram suicidios, automedicacdo e uso da droga
associada com alcool. A partir da revisao realizada pode-se perceber que se trata de uma
classe de farmacos com efeitos adversos e toxicos que podem comprometer a qualidade de
vida. Algumas medidas sdo sugeridas para diminuir essas ocorréncias de intoxicacdo, tais
como o melhor ajuste posolégico dos pacientes em terapia, a associacdo de terapias cognitivo-
comportamentais para diminuir a incidéncia de tentativas de suicidio, reduzir o indice de
acidentes infantis devido a descuidos e a falta de conhecimentos sobre medicamentos e a
realizacdo de campanhas educativas sobre a toxicidade de medicamentos.

Palavras chave: Antidepressivos triciclicos. Toxicidade. Conscientizagao.



ABSTRACT

The municipality of Jaboticatubas has a territorial extension of 1.114KM2 . Is located in the
Metropolitan Region of Belo Horizonte and is located in the Southeast region, in the State of
Minas Gerais, in the Metallurgical, microregion calcareous Sete Lagoas. During the meeting
of family health team in the municipality of Jaboticatubas, was discussed the major use of
antidepressant medication, especially the class of tricyclic antidepressants (ADTS), and it was
found that the use of indiscriminate and packaging incorrectly this medication leading to
several cases of poisoning. The tricyclic antidepressants are a class of drugs used to treat
symptoms of depression and other depressive syndromes. They are recognized as being the
most effective in depressive episodes serious, although acclaimed by effectiveness are drugs
recognized, also, by a low therapeutic index in relation to other classes of antidepressants. The
present study aimed to elaborate a plan of action that will enable citizens' awareness of the
risks of inappropriate use of tricyclic antidepressants and about the importance of appropriate
packaging. Methodologically, supported in an integrative review using studies on the toxicity
of tricyclic antidepressants by analyzing its main adverse effects and toxic effects for the
creation, therefore, the plan of action. To this end, research in databases were performed and
defined thereafter , articles that met the inclusion criteria of the proposed methodology as well
as the interest of certain variables were collected . The survey resulted in a sample composed
of 16 articles selected from a population of 111 scientific papers . The results showed that the
inappropriate use of the drug may trigger autointoxication leading to cardiac abnormalities
and central nervous system. The main circumstances involved in the poisonings were suicide ,
self-medication and drug use associated with alcohol . From the review carried out can be
seen that it is a class of drugs with adverse and toxic effects that may impair the quality of life
. Some measures are suggested to reduce these occurrences of poisoning , such as the best
dosage adjustment of patients on therapy, the combination of cognitive- behavioral therapies
to reduce the incidence of suicide attempts , reduce the rate of childhood accidents due to
carelessness and lack of knowledge of medicines and educational campaigns about the

toxicity of drugs .

Keywords: Antidepressive agentes. Toxicity. Awareness..
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1 INTRODUCAO

Antes de discorrer acerca do problema que gerou este trabalho, cabe falar um pouco
sobre a cidade de Jaboticatubas que teve origem nas sesmarias e cendrio de atuacdo e estudo.
De acordo com a Prefeitura Municipal de Jaboticatubas, no século XVIII, Félix da Costa,
Ermitdo da Caridade, iniciou as obras de construcdo do mosteiro de Macaubas e na busca
ansiosa de recursos, deparou com terras de aparéncia fértil e agradavel “na barra do
Jaboticatubas, Rio das Velhas abaixo”. Surgiu-lhe a ideia de conseguir posse daquela regiao, a
qual seria colonizada para o sustento das recolhidas. Assim, de 1.716 a 1.750, as glebas foram
sendo adquiridas através de Cartas de Sesmarias e incorporadas ao Mosteiro, que conseguiu a
posse legalizada da regido em 1.791, pela Rainha D. Maria, de Portugal. Para dar
continuidade as obras e manter as recolhidas, 0 Mosteiro negociou partes das terras, surgindo,
entdo, as primeiras fazendas de gado.

Em 1.753, o Capitdo Manuel Gomes da Mota, proprietario da Fazenda do Ribeirdo,
mandou erigir uma Capela dedicada a Imaculada Conceicdo, onde aos poucos, foi se
formando um povoado, nucleo da atual Cidade.

Com o passar do tempo, o Ribeirdo passou a condicdo de Curato, de Freguesia,
Distrito, até que, ja com o territorio desmembrado de Santa Luzia, o Municipio de
Jaboticatubas foi criado pela Lei n° 148, de 17 de dezembro de 1938. Jaboticatubas é uma
palavra formada do tupi: yabuti-guaba-tyba, o jaboticabal. Jabuti-guaba pode também
exprimir comida de cagado, fruto de que se alimenta o jaboti (ANUARIO, s/d., p. 343).

A denominagdo “Jaboticatubas” provém do nome do ribeirdo que banha a localidade,
0 qual, por sua vez, foi assim designado em virtude da abundancia de pés de jabuticatubas,
planta da familia das mirtacias, género “Eugénia”, tipica de solos umidos de cerrado
ocorrentes na area central de Minas Gerais. Por tradicdo adquirida, os moradores locais
preferem a grafia antiga “Jaboticatubas”, que todavia nao encontra respaldo nas prescrigdes
ortogréaficas vigentes.

No que diz respeito as suas caracteristicas fisicas e localizacdo, a Figura 1 mostra onde

se localiza, seus municipios limitrofes e vias de acesso.



Figura 3: Localizagdo e acesso a0 municipio de Jaboticatubas/MG
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Fonte: Prefeitura Municipal de Jaboticatubas.

Quanto aos aspectos geogréficos, 0 municipio de Jaboticatubas tem uma extensdo
territorial de 1.114km?. Esta situado na Regido Metropolitana de Belo Horizonte e localiza-se
na regido Sudeste, no Estado de Minas Gerais, na Zona Metallrgica, microrregido Calcarios
de Sete Lagoas. Ao norte, 0 municipio limita-se com Baldim, Santana do Riacho e Morro do
Pilar; a leste, por Itambé do Mato Dentro e Itabira; ao sul por Nova Unido, Taquaracu de
Minas e Santa Luzia; a oeste, por Lagoa Santa, Pedro Leopoldo e Matozinhos.

De acordo com o Plano Diretor de Regionalizacdo de Minas Gerais (PDR-MG, 2004),
Jaboticatubas pertence a macrorregido sanitaria Centro e microrregido sanitaria Belo
Horizonte, Nova Lima e Caeté. Houve, ainda, estabelecimento de referéncias para a
organizacdo dos servicos conforme a densidade tecnoldgica possivel por nivel e as
necessidades em cada um dos municipios.

Dessa forma, o usuario do sistema de salde tem a garantia de acesso aos niveis de
atencdo primaria no municipio, de atencdo secundaria dentro da microrregido Belo
Horizonte/Nova Lima/Caeté e recorre ao polo macrorregional Centro (Belo Horizonte) para
procedimentos de alta complexidade.

Ao abordar os aspectos demogréficos e considerando a area total de 1.114 Km? do
municipio e a populagdo de 2010 (17.119 habitantes), obtém-se a densidade demografica de
15,4 hab./ km?. Dentro da distribuicdo desta mesma populacéo observa-se um predominio da
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populacdo masculina (50,84%) e um declinio dos municipes que vivem em area rural,
representando hoje em 37,25 %.

A tabelal apresenta a distribuicdo da populacdo conforme o censo 2000 e a projecao
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2010).

Tabela 1 - Distribuicdo da populagéo segundo faixa etéria, Jaboticatubas/MG, 2000-2009.

Faixa Etaria 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Menor 1 ano 214 215 217 218 219 222 224 225 258 256

1 a4 anos 1002 1010 1014 1020 1027 1040 1047 1053 1076 1070
5a9ganos 1291 1300 1307 1315 1323 1339 1348 1357 1363 1383
10 a 14 anos 1424 1434 1443 1449 1458 1478 1488 1497 1356 1350
15 a 19 anos 1437 1447 1455 1464 1471 1492 1502 1511 1431 1408
20 a 29 anos 2307 2323 2336 2350 2363 2394 2410 2426 2889 2908
30 a 39 anos 1862 1875 1885 1897 1907 1932 1945 1957 2285 2353
40 a 49 anos 1395 1404 1413 1421 1429 1447 1457 1467 2022 2083
50 a 59 anos 1038 1045 1051 1057 1063 1077 1084 1092 1465 1536
60 a 69 anos 845 851 856 860 866 877 883 888 1024 1048
70 a 79 anos 497 500 503 507 509 515 519 522 718 736

80 anos e mais 218 219 221 222 223 226 228 229 361 383

Total 13530 13623 13701 13780 13858 14039 14135 14224 16248 16514

Fonte: IBGE(2010)

Os dados da tabela apontam que o maior contingente populacional encontra-se na
faixa etaria compreendida de 20 a 29 anos seguida da de 30 a 39 anos. Trata-se de uma
parcela grande de pessoas em fase economicamente ativa.

A tabela 2 apresenta a distribuicdo da populacdo de acordo com faixa etaria e sexo. Os
dados mostram que a populacdo de faixa etaria de menores de um ano até 50 a 59 anos, 0 sexo
masculino € preponderante. Somente a partir da faixa etaria de pessoas com mais de 60 anos,

0 sexo feminino é maior.
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Tabela 2 — Distribuicdo da populacdo segundo faixa etéria e sexo, Jaboticatubas/
MG, 2009.

Faixa Etéria Masculino Feminino Total %
Menor 1 130 126 256 15
la4 545 525 1.070 6,4
5a9 701 682 1.383 8,3
10a14 693 657 1.350 8,1
15a19 742 666 1.408 8,52
20a29 1516 1.392 2.908 17,6
30a39 1202 1151 2.353 14,2
40 a 49 1090 993 2.083 12,6
50 a 59 799 737 1.536 9,3
60 a 69 520 528 1.048 6,3
70a79 332 404 736 4,4
80e+ 155 228 383 2,3
Total 8.425 8.089 16.514 100 %

Fonte: IBGE /2009

Quanto aos Indicadores Sociais e Sanitarios, os dados da tabela 3, no periodo 1991-
2000, mostram que a taxa de mortalidade infantil do municipio diminuiu 24,96%, passando de
41,54 (por mil nascidos vivos) em 1991 para 31,17 (por mil nascidos vivos) em 2000, e a
esperanca de vida ao nascer cresceu 5,16 anos, passando de 64,03 anos em 1991 para 69,19
anos em 2000, mas ainda esta abaixo da expectativa de vida preconizada para o sudeste

brasileiro para este mesmo ano, que corresponde a 72,0.

Tabela 3 - Indicadores de longevidade, mortalidade e fecundidade, Jaboticatubas/MG, 1991 e
2000.

Indicadores 1991 2000
Mortalidade até um ano de idade (por 1000 nascidos vivos) 41,5 31,2
Esperanca de vida ao nascer 64,0 69,2
Taxa de Fecundidade Total (filhos por mulher) 2,9 2,5

Fonte: Atlas do Desenvolvimento Humano no Brasil.

O Sistema de Abastecimento de Agua da cidade de Jaboticatubas comegou a ser
operado pela Companhia de Saneamento de Minas Gerais (COPASA-MG) em 1983. A agua

que é distribuida & populacdo é captada no Rio Jaboticatubas, e também em um poco
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profundo. E tratada em uma estagdo do tipo convencional, onde passa pelos processos de
floculacéo, decantacdo, filtracdo, desinfecgéo, correcdo de pH e fluoretagdo. O sistema tem
capacidade de producdo méaxima de 1.9 milhdes de litros de agua por dia. A COPASA atende
em Jaboticatubas uma populacdo de aproximadamente 7 mil habitantes. A agua chega até seus
imdveis percorrendo mais de 42.000 metros de redes de distribuicdo (COPASA, 2009).

No Distrito de Sao José de Almeida o Sistema de abastecimento de agua foi instalado
através do Programa de Saneamento Rural e € administrado pela Associacdo de Moradores,
contando atualmente com 1500 ligacGes de agua e 329 de esgotamento sanitario.

A populagdo rural representa aproximadamente 47% da populagdo total, sendo
abastecida por agua proveniente de cOrregos e cisternas caseiras, sem nenhum controle de
qualidade. Ja as comunidades de Alto Jodo da Costa, Bamburral, Capdo Grosso, Cardoso,
Cipd, Curralinho, Joana, Palma, Sdo Sebastido do Campinho e Vargem Grande possuem
pOGOS artesianos.

Quanto ao lixo, pode-se dizer que ocorreu uma melhoria na coleta e destinacdo dos
residuos solidos no periodo de 1991 a 2000, conforme mostra a tabela 4. A proporc¢éo do lixo
coletado sofreu um incremento de 30% no periodo analisado e o percentual de lixo queimado

e enterrado também aumentou.

Tabela 4 — Proporcdo de moradores por tipo de destino de lixo, Jaboticatubas/MG, 1991 e
2000.

Coleta de lixo 1991 2000
Coletado 8,9 39,1
Queimado (na propriedade) 51,0 51,9
Enterrado (na propriedade) 0,4 1,3
Jogado 35,9 7,0
Outro destino 3,8 0,7

Fonte: IBGE (2000)

A coleta sistematica do lixo é feita diariamente na Sede e no distrito e, quinzenalmente,
nas comunidades rurais, sendo o servico terceirizado pela Prefeitura Municipal. Os residuos
sdo transportados até o Aterro Controlado, localizado proximo a Sdo José de Almeida onde é
realizada a triagem para reciclagem, e o restante do lixo € enterrado em valas. Os residuos dos
servicos de saude sdo coletados conjuntamente como 0s demais residuos, mas sao

acondicionados separadamente tanto no transporte quanto no aterro.
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E nesse cendrio sucintamente apresentado onde se localiza a Unidade Béasica de Satde (UBS)
em que atuo, denominada de UBS Duarte Henriques Rodrigues — Estratégia Satde da Familia
(ESF). Nela sdo realizadas: consulta médica, de enfermagem e odontoldgica. S&o também
realizados cuidados Basicos de Saude (curativos, imunizacdo*, teste do pezinho,
administracdo de medicacbes, remogdo de sutura, puericultura, afericdo de pressdo arterial,
glicemia capilar, afericdo de dados antropométricos; exame citopatoldgico) e grupos
operativos.

A equipe é formada por um médico, um enfermeiro, uma técnica de enfermagem, uma
dentista, uma técnica de saude bucal e sete ACS. Embora o espaco fisico seja muito bem
aproveitado, a area pode ser considerada inadequada, considerando a demanda e a populacéo
coberta (3606 pessoas da equipe verde).

Registra-se que a equipe tem um cronograma de trabalho visando distribuir as atividades
entre as comunidades de forma que os principios da Equidade, Universalidade e Integralidade
do SUS sejam respeitados.

Buscando melhor acesso da populacéo ao servico de salde e uma assisténcia periddica as
familias de zona rural, que moram em lugares muito distantes, a equipe conta com pontos de
apoio para atendimento em cada microarea. As estruturas nem sempre sdo adequadas para o
atendimento humanizado, s&o locais cedidos por associacdo, escolas desativadas, lar dos
idosos e igrejas.

As reunides com a comunidade (grupos, por exemplo) sdo realizadas no saldo da
associacdo de moradores, em igrejas ou em espacos improvisados.

Durante as reunides de equipe foi discutida a grande utilizacdo dos medicamentos
antidepressivos, principalmente o da classe de antidepressivos triciclicos (ADTS), o que gerou
uma grande preocupacdo na equipe por esses medicamentos terem varios efeitos colaterais e
por serem de facil acesso. Foi constato nas visitas domiciliares que esses medicamentos nao
eram acondicionados de forma correta sendo deixados ao alcance de criancas e de idosos que
poderiam fazer o uso incorreto da medicagéo acarretando intoxicagcdes que poderiam levar até
ao Obito. Além disso, percebe-se que alguns adolescentes destes domicilios faziam o uso
dessa medicacdo por conta prépria utilizando com a justificativa de ser calmante, o que
poderia levar a pessoas predispostas a ingerir grande quantidade desse medicamento para

além da funcéo de ansiolitico para funcionar também como meio para o alto exterminio ja que
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essa classe de medicamentos sdo altamente tdxicas, principalmente para o sistema

cardiovascular.
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2 OBJETIVO

Elaborar um plano de intervencdo que possibilite conscientizar a populagdo sobre os
riscos da utilizacdo inadequada dos antidepressivos triciclicos e sobre a importancia do

acondicionamento apropriado.
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3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

3.1 Referencial tedrico-metodoldgico

Foi selecionado como método um dos recursos da pratica baseada em evidéncias, a
revisdo integrativa da literatura, a qual possibilita a sintese e a analise do conhecimento
cientifico ja produzido sobre o tema investigado. De acordo com Ferreira (citado por
GALVAO, 2002)}, a pratica baseada em evidéncias (PBE) é um método que abrange a
definicdo de um problema e envolve a avaliagéo critica das pesquisas e dos resultados obtidos.
O mesmo autor (citado por CALIRI, 1999), fala que a PBE foi pioneira na area médica,
visando um novo método de promover a pratica ao se basear em evidéncias, excluindo-se 0s

mitos, tradigdes e preferéncias profissionais.

3.2 Tipo de estudo

Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura nacional e internacional sobre o
tema “Andlise da toxicidade dos antidepressivos triciclicos”, enfatizando a abordagem
ocupacional para caracteriza¢do dos aspectos toxicologicos dos ADT correlacionados as vias
de exposicdo, métodos de monitorizacao e efeitos nocivos a saude humana.

Segundo Whittermore (2005), revisdo integrativa da literatura € o Unico método de
abordagem que permite combinagdo de artigos que utilizam metodologias distintas (por
exemplo, experimental e ndo experimental). Deve ser rigorosa e deve discutir métodos de

analises, estratégias, sinteses, fontes e resultados.

3.3 Etapas

Esta revisdo integrativa seguird o modelo analitico de Ganong. Embora os métodos
para a conducdo de revisdes integrativas variem, na operacionalizacdo desta revisdo, foram
seguidas as etapas: selecdo questdo tematica, estabelecimento dos critérios para a selegdo da
amostra, representacdo das caracteristicas da pesquisa original, andlise dos dados,

interpretacdo dos resultados e apresentacéo da revisao.

! GALVAO, 2002. Dissertacdo de mestrado apresentada ao programa de pos-graduagdo Enfermagem

Fundamental da escola de enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo. Controle de Infeccéo
relacionado ao cateter venoso: revisdo integrativa. 2007



3.4 Levantamento de dados

3.4.1 Populacéo e amostra
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Populacdo: Comp0s a revisdo de literatura o material indexado na toda a literatura

indexada nos bancos de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Eletronic

Library Online (SciELO), Science Direct, Teses e Dissertagdes oriundas desses bancos de

dados. No quadro 1, 2 e 3 sdo apresentados os resultados da busca em cada uma das bases de

dados.

Quadro 1: Cruzamentos realizados na base de dados do SciELO.

Base Cruzamento Populacéo Amostra

SciELO Antidepressivos and triciclicos 2 2
Antidepressivos and uso terapéutico 4 0
Antidepressivos and efeitos adversos 1 0
Depressdo and Tratamento 23 0
Depressdo and terapia and antidepressivos 5 0
Depressao and antidepressivos 6 1
Total: 41 2

Fonte: SciELO, 2014

No quadro 1 encontra-se, em populacdo, 0 quantitativo de artigos identificados e a

amostra diz respeito ao artigos que tem aderéncia com este estudo.

Quadro 2: Cruzamentos realizados na base de dados Science Direct.

Base Limites | Descritores Populacdo | Amostra
Humanos | Tricyclic antidepressants and Toxicity 31 5
Science Humanos | Tricyclic antidepressants and Intoxication 15 8
Direct Humanos | Tricyclic antidepressants and Poisoning 23 5
Total 69 13
Fonte: Sience Direct, 2014
Quadro 3: Cruzamentos realizados na de dados BVS.
Base | Limites Descritores Populagdo | Amostra
Lilacs Intoxicacao or antidepressivos or 1 1
BVS | Humanos triciclicos
Texto completo
Total 1 1

Fonte: BVS, 2014
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Ressalta-se que apos a analise critica da literatura, a amostra foi constituida por toda a
producdo cientifica que atendeu aos critérios de inclusdo definidos neste estudo. Foram
excluidos da contagem total, artigos que se repetiram nos cruzamentos e que estdo contidos na

amostra.

3.4.2 Critério de inclusao

Utilizaram-se artigos publicados em periddicos cientificos nacionais e internacionais,
indexados ao BVS, SciELO e Science Direct. A pesquisa levou em consideracdo artigos
publicados no periodo de 1999 a 2014 e foram utilizados estudos de revisdo, artigos

experimentais, teses e dissertagcdes, nos idiomas espanhol, inglés e portugués.

3.4.3 Variaveis de estudo

As variaveis este estudo encontram-se relacionadas aos autores: profissdo, area de
atuacdo, pais de origem, qualificacdo; relacionadas as publicacdes: fonte, ano de publicacéo,
periodico, tipo de publicagdo, objetivo e principais resultados, bem como varidvel de
interesse: Principais formas de uso (motivos diagnésticos, tempo, dosagem), principais efeitos
adversos e toxicos.

A busca dos artigos cientificos foi realizada a partir da combinacdo de dois ou trés
descritores por vez nas bases de dados descritas anteriormente. Foram selecionados 16 artigos
de uma populacdo de 111 estudos cientificos obedecendo aos critérios de inclusdo da
metodologia proposta, assim como as variaveis de interesse selecionadas para este trabalho de

revisao. Os resultados obtidos estdo descritos nos quadros 4, 5 e 6.

3.4.3.1 Variaveis de estudo relacionadas aos autores

Com relacdo a variavel de estudo relacionada aos autores (Quadro 4), observa-se que
0s artigos que compdem a amostra foram escritos em média por quatro pesquisadores, que na
sua maioria ndo foram especificados a profissdo exercida nem a qualificacdo. Ha em apenas
quatro artigos a apresentacdo da profissdo dos autores, neste caso, cinco médicos, cinco
académicos e dois professores. Em trés artigos ha a qualificacdo dos autores descrita sendo,
um Mestre, dois Mestres e Doutores e dois Mestres, Doutores e PhD. Todos artigos que
tiveram a &rea de atuagdo especificada, demonstra que os autores atuam nas diversas areas das

ciéncias da saude, com predominio para Medicina e Medicina Forense. Quanto a origem das
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pesquisas 18.75% foram realizadas no Brasil, 12.50% nos Estados Unidos, Austria e Portugal,

6.25% na Africa do Sul, Bélgica, Filadélfia, Germania, Jap4o, Maceddnia e Venezuela.

Quadro 4: Variaveis de estudo relacionadas aos autores.

Identificacdo | Profissdo Qualificaca | Area de atuacdo | Origem da
Tema do estudo 0 Pesquisa
1. ECG 1.1 Richard A. | 1.1;1.2 N.E 1.1;1.2 Medicina | Filadélfia
Abnormalities in Harrigan - .
Tricyclic 1.2 William J. Médicos emergencial
Antidepressant Brady
Ingestion.
2. Suicide by 2.1R. Frey N.E N.E 2.1;2.2e 2.6 Austria
antidepressant 2.2 D. Psquiatria
intoxication Schreinzer d
identified at 2.3T. Stimpfl 2.3;24e25
autopsy in Vienna | 2.4W. .
from vycudilikb, Medicina Forense
1991-1997: the 2.5A.
favourable Berzlanovichb
consequences of 2.6 S. Kaspera
the increasing use
of SSRIs
3. A fatal case of 3.1 Noboru N.E N.E 3.1;3.2;3.3e3.5 | Japdo
hyperthermia due Fujitani .
to tricyclic 3.2 Yoshiro Medicina Forense
antidepressant Koda 3.4 Medicina
intoxication 3.3 Torahiko Leqal

Okamura g

3.4 Hideki 3.1 Bioquimica

Hattori

3.5 Hiroshi

Kimura
4. The Inhibition of | 4.1 Harold B. | N.E N.E 4.1;4.2;4.3 Estados
Glutl Glucose Pinkofsky Psiquiatria Unidos da
transport and 4.2 Donard S. g
cytichalasin B Dwyer América
biding activity by 4.3 Ronald J.
tricyclic Bradley
antidepressants
5. Tratamento de 5.1MénicaZz | N.E N.E N.E Brasil
idosos com Scalco
depressao

utilizando
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triciclicos, IMAO,
ISRS e outros
antidepressivos

6. Prolonged 6.1 Bruce K N.E N.E N.E Africa do
Gastric Emptying Adams, sul
Half-Time and 6.2 Michael D
Gastric Mann,
Hypomotility After | 6.3 Aziz
Drug Overdose Aboo,
6.4 Sedick
Isaacs, 6.5
Salicia Evans
7. Fatal 7.1Anna N.E N.E Medicina Portugal
intoxications in a Jo'nsson
Swedish forensic 7.2Per
autopsy Holmgren
material during 7.3Johan
1992-2002 Ahlner
8. Are one or two 8.1 Tina G. N.E N.E Medicina Estados
dangerous? Rosenbaum, emergencial Unidos da
Tricyclic 8.2 Maybelle
antidepressant Kou América
exposure in
toddlers
9. Intoxication- 9.1 Andreas 9.1;9.2; N.E Psicologia Germania
related fatalities in | Schaper 9394
northern Germany | 9.2 Babette B
Renneberg Académico
9.3 Herbert
Desel S
9.4 Claus
Langer
10. Cardiovascular | 10.1 Branimir | N.E N.E Medicina Macedonia
toxicity in acute Pavlovski, emergencial
tricyclic 10.2 Niko
antidepressant Becarovski,
(Amitriptyline) 10.3 Letka
overdose Melovska,
10.4 Nestor
Popovski,
105F
Licoska,
10.6
Aleksandra

Babulovska
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11. Impacto das 11.1 Carlos 111 11.1,11.2, 11.1 Medicina Brasil
intoxicagdes por '1A1C2 g(la ?]r;ges Médico 11.3,11.4, | Intensiva
antidepressivos AN. Dourado |11.2,11.3, | 115N.E 11.2,11.3,11.4,
triciclicos LL3FabioA. 114 411 5 11.5 Medicina
Pinton
comparados aos 11.4 Fernando | académicos
depressores do Palvo
11.5 Gustavo
“sistema nervoso Fernandes
central”
12. Terlipressinas | 12.1 Xander N.E N.E Medicina Austria
an adjunct Zuidemaa,
vasopressor in 12.2 Martin
refractory W. D unserb,
hypotension after 12.3Volker
tricyclic Wenzelc,
antidepressant 12.4 Frans W.
intoxication Rozendaala,
12.5 Cornelis
P.C. de Jagera
13. Fatal 13.1 Paula N.E N.E Medicina Portugal
intoxication with Proenc,a
tianeptine 13.2 Helena
Teixeira
13.3 Jodo
Pinheiro
13.4Paula V.
Monsanto
13.5Duarte
Nuno Vieira
14. Life- 13.1 Patrice N.E 13.1e132 |13.1e13.2 Bélgica
Threatenin Forget . .
Dextrometﬁorphan 13.éJ Bernard Mestre e Anestesiologia
Intoxication le Polain Doutor 13.3 Quimica
Associated with deWaroux, .
Interaction with 13.3 133e134 | Clinica
Amitriptyline in a PierreWallema Mestre, 13.4 Genética
Poor CYP2D6 cq Doutor e
Metabolizer: A 13.4 Jean-Luc
Single Case Re- Gala PhD
Exposure Study
15. Analysis of 15.1 Miguel N.E N.E 15.1,15.2,15.3 e | Venezuela
CY.P2.D6 gene Angel_ 15.4 Ciéncias da
variation in Chiurillo
Venezuelan 15.2 Pedro salde
population: Grima’'n
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Implications for 15.3 Yeinmy 15.5 Genética
forensic toxicology | Mora'n
15.4 Mar1’a
Eugenia
Camargo
15.5 Jose” Luis
Ramirez
16. Estudo das 16.1 Louis 16.1 16.1 N.E 16.1 Patologia Brasil
alteracdes Barrucand Professor | 16.2 Mestre | 16.2, 16.3
eletrocardiograficas | 16 2 Nubia 16.2Profess | e Doutora | Anestesista
com 0 uso de Vergosa orae 16.3 Mestre
antidepressivos ’ L -
16.3 Ricardo médica
triciclicos em )
) Joaquim da 16.3
pacientes com dor
. Cunha Jr. Meédico
cronica.

3.5 Variaveis de estudo relacionadas as publicacfes

Em relacdo as variaveis de publicacdo (Quadro 5), foram utilizados artigos cientificos
com diferentes tipos de delineamento, sendo quatro revisOes de literatura, cinco estudos
experimentais e sete relatos de caso. Destes, 13 originaram-se da base de dados Science
Direct, dois obtidos pela busca no SciELO e um através da busca pelo BVS. Quanto ao ano de
publicacdo, um artigo € da década de 1990 e 15 publicados a partir do ano 2000. Quanto aos
objetivos observa-se que trés dos artigos estudados visam demonstrar as alteracOes
eletrocardiograficas em pacientes que usam antidepressivos triciclicos, dois buscam avaliar a
importancia do gene CYP2D6 na metabolizacdo de medicamentos e a implicacdo dessa
ocorréncia nos processos de intoxicacdo, seis abordam aspectos correlacionados aos efeitos
adversos e toxicos verificados em individuos submetidos & condiges de exposi¢do aos ADT,
trés focam o uso de antidepressivos em caso de suicidio, um analisa a interacdo dos ADT no
metabolismo da glicose e um busca avaliar o0 melhor antidepressivo que devera ser usado no
tratamento de depressdo em idosos.

Com relagdo aos principais resultados, sete estudos ressaltam que a intoxicagdo com
ADT é uma das principais causas de hospitalizacdo e morte por overdose intencional, trés
estudos comprovam que varidveis encontradas no ECG ocorrem de acordo com a toxicidade
do ADT. Dois confirmam que pacientes deficientes no gene responsavel pela transcricdo de
enzimas metabolizadoras CYP2D6 quando recebem combinagBes de multiplas drogas,

particularmente ADT e analgesicos metabolizados pelas mesmas enzimas, ha predisposicao a
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interagBes complexas levando a efeitos toxicos secundarios. Trés estudos citam a presenca de

antidepressivos triciclicos em niveis toxicos no sangue em casos de suicidios e um estudo

afirma ndo haver evidéncias suficientes até o momento para afirmar a superioridade de um

antidepressivo sobre os outros, nem quanto a eficacia, nem quanto a tolerabilidade.

Quadro 5: Variaveis de estudo relacionadas as publicagdes.

Tipo de
) Ano de Publicacao/ o Principais
Titulo Fonte L . Objetivo
Publicacdo | Delineament Resultados
0
Resultados variaveis
;zr;aﬁrz; % | ho ECG ocorrem de
1. ECG ocorri%as na acordo com a
Abnormalities realizacio do toxicidade do ATC.
in  Tricyclic | Science Relato de cao O ECG ¢é uma
. : 1999 eletrocardiogram
Antidepressant | Direct Caso a (ECG) com a popular  ferramenta
Ingestion. intoxicacio por importante para a
antidepressivos ava_hz_;\g_a 0 da
triciclicos toxicicidade do
' ADT.
2. Suicide by
antidepressant
intoxication Antidepressivos, em
identified ~ at O objetivo do | ¢ T icP !
autopsy in estudo foi gonc(lntra Bes
Vienna from Science Relato de comparar 0 Uso | o, éuticgs ou
1991-1997: . 2000 dos varios tipos | .- P
Direct Caso toxicas, foram
the favourable de detectados em apenas
consequences antidepressivos 0 'm ap
of the em suicidios . 16./0, dglas vitimas  de
increasing use suicidio.
of SSRIs.
A concentracao
plasmatica de
(I:Q;Seglatar u(;r; amitriptilina, neste
3. A fatal case autopsia de | 80 (0,51 ‘mg I'/ .I)
of uma  mulher gsta\{a perto dp Imite
hyperthermia . com depressao mfenp r do intervalo
. 1. | Science Relato de terapéutico. No
due to tricyclic | < 2000 gque morreu de x
. Direct Caso . - entanto, a concentragdo
antidepressant hipertermia, 074 mg / 1) da
intoxication. provavelmente 4 MY
devido a uma nortrlpt/n!na
(metabolito da

intoxicagdo de
amitriptilina

amitriptilina), que tem
atividade semelhante a
da amitriptilina , foi
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maior do que a
amitriptilina, sugerindo
um nivel toxico de
antidepressivos.

4, The
Inhibition  of
Glutl Glucose
transport and

Analisar as
interacdes dos

ADT provocam
alteracdes no

cytl_chala3|_n_B Sc_lence 2000 Artlgo_ ADT  com o transporte de_ glicose, o
biding activity | Direct Experimental . gue contribui para suas
o metabolismo ) "
by  tricyclic . propriedades toxicas.
. da glicose.
antidepressant
S.
Hipotensdo ortostatica,
boca seca, tremores,
5. Tratamento cons_tlpaggo,
. taquicardia, aumento
de idosos com ) .
depressio Avaliar qual o | dos intervalos PR e
utilizando melhor QRS no ECG e
triciclicos, SGELO | 2002 Artlgq de antidepressivo d|m|_nU|gao_ dg pressao
Reviséo para arterial  sistélica ao
IMAO, ISRS e
tratamento em | levantar.
outros . .
. . idosos. Tremor fino, de alta
antidepressivo N
s frequéncia, em geral
' das extremidades
superiores, convulsdes,
delirios.
@) atraso de
esvaziamento gastrico
6. Prolonged . .

. Determinar a | mostrado por muitos
Gastric - .

Emptying motilidade pacientes no estudo do

. estomacal envenenamento sugere
Half-Time and . . . .

. Science Artigo depois de | que as medidas para
Gastric . 2004 . ; L .
Hypomotility Direct Experimental es,vaz_lamento, eliminar ou neutralizar

gastrico ap0s | essas drogas podem ser

After Drug oV o
uma auto | instituidas varias horas

Overdose. . N , . x
intoxicag&o. apo6s a ingestdo se a
droga ainda estiver
presente no estbmago.
IntoxicacOes fatais
foram detectas em 12%
(6998/60, 314) das
7. Fatal autopsias durante o
intoxications Descrever 0 | periodo do estudo.A
in a Swedish atual indice de | substancia mais
forensic . . substancias detectada foi o etanol.

Science Artigo de

autopsy . 2004 i detectadas em | Qutras drogas

X Direct Reviséo . L - X
material intoxicacdes ativadoras do sistema
during 1992- fatais na | nervoso central, tais
2002. Suécia. como antidepressivos,

analgésicos e
ansioliticos foram
também

frequentemente
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detectadas.

Os ISRS e os ADT
foram detectados em
12% e 10%,
respectivamente,  nos
casos de intoxicaces.

8. Are one or

Fornecer uma
viséo geral
basica da

A exposicdo por ADT,

. . entre eles a
two fisiopatologia, desi .
! 2 esipramina, a
dangerous? manifestacbes | . .
O . . - | imipramina e a
Tricyclic Science Artigo de farmacocinétic P N
. : 2005 e . amitriptilina  ttm o
antidepressant | Direct Revisdo a e clinicas da otencial de  matar
exposure in toxicidade do | P° f ~
toddlers ADT em | Criancas com doses téo
' . baixas quanto 15 mg /
criangas K
menores de | <9
6anos.
Em 168.000 casos
estudados, houve 142
mortes  devido a
9.
Intoxication- O_bter uma | envenenamento
visdo geral das | (0,08% de todas as
related . . R
o .| Science Artigo de substancias consultas). Em 79
fatalities in| .. 2006 2« A
northern Direct Reviséo que res_ultam casos, a substancia
em intoxicacdo | letal era um
Germany. .
fatal. medicamento,
principalmente 0s
ADT e medicamentos
cardiovasculares.
Avaliar
mudancas
}e_letrocardlogra Resultados  adversos
10. \cas, ~ mais comuns foram
Cardiovascula :gﬂgzgt;agl?ﬁza alteracbes do ECG e
r toxicity in taquicardia sinusal.
) . fazendo o ) x
acute tricyclic | Science Relato de < Ndo ha& correlacdo
- . 2006 correlagdo com .
antidepressant | Direct caso entre a gravidade do
L 0S quadros o
(Amitriptyline . guadro clinico e as
clinicos de .
) overdose. X concentragdes séricas e
pacientes X
de urina da droga.
agudamente
intoxicados por
amitriptilina.
11.  Impacto Avaliar 0 | Apresenta um efeito
das impacto  das | relacionado a acdo
intoxicagoes intoxicagdes sobre canais de sodio
por por ADT | da fibra
antldep_rgss_lvo SGELO | 2006 Artlgo_ atendidos em mlocardlca,responsav~el
s triciclicos Experimental | um  hospital | por uma acdo

comparados
aos
depressores do
“sistema

terciario
comparando
com as
intoxicagdes

anestésica local no
musculo cardiaco e por
alteracdes
eletrocardiograficas
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Nervoso ocasionadas como prolongamento
central”. por outras | do QRS, e dos
drogas intervalos QT e PR,
depressoras do | quando em doses mais
“sistema elevadas.
nervosocentral
Relatar o Intoxicacdo ADT e
uma das principais
tratamento da
12. e A causas de
. . insuficiéncia e
Terlipressin as - hospitalizagdo e morte
: cardiovascular
an adjunct - L | por overdose
. refrataria a|: .
vasopressor in catecolaminas intencional. A causa
refractory Science Relato de ' mais comum  de
4 . 2007 naterapia .
hypotension Direct caso x mortalidade
S padrdo  com .
after tricyclic . . cardiovascular
; terlipressina - .
antidepressant em um toxicidade refletida por
intoxication. . taquiarritmias,
paciente  em x N
depressdo bradicardia,
uso de ADT. :
parada cardiaca, ou
refrataria hipertensao.
13. Fatal Determinar  a A morte foi devido a
: o causa da morte | . x L
intoxication . ingestdo suicida de
. Science Relato de de um homem | .. .
with : 2007 tianeptine em
. . Direct Caso 26 anos s
tianeptine. combinagdo com o uso
encontrado por .
: de alcool.
um amigo.
14. Life-
Threatening
Dextromethor
phan Demonstrar
Intoxication que pacientes | Combinacdes de
Associated deficientes em | mdltiplas drogas,
with genes particularmente ADT e
Interaction Science 2008 Relato de metabolizadore | analgésicos
with Direct Caso s de drogas ndo | metabolizados  pelas
Amitriptyline devem ser | mesmas enzimas, pode
in a Poor tratados predispor a interacoes
CYP2D6 simultaneamen | complexas.
Metabolizer: te com ADT.
A Single Case
Re-Exposure
Study.
Descrever  a | Individuos com 0
15.  Analysis distribuicéo genotipo de nenh_uma
dos atividade da enzima,
of CYP2D6 i . - x
L polimorfismos | pode exigir a reducdo
gene variation o .
in Venezuelan _ _ geneticos da | da dose sub_stancu_il
; Science Artigo CYP2D6 para impedir
population . 2009 . . o
Imolicati Direct Experimental | responsavel toxicidade.Os
mplications ; ; x
. por antidepressivos sdo a
for  forensic . .
. metabolizadore | segunda causa mais
toxicology

S pobres e
intermedidrios
fendtipos  da

freqliente de drogas
intoxicagéo na
Venezuela. ®)
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populagéo
venezuelana e
fornecer
orientagdes
sobre a

importancia da
realizacdo de

exames de
necropsia
forense  para
elucidar 0
papel de
variacdo

genética em
intoxicagoes.

mecanismo  habitual
destas intoxicacdes é a
tentativa de suicidio,
geralmente em doentes
que tomam  estes
medicamentos para o
tratamento de uma
sindrome depressiva

16. Estudo das
alteracoes
eletrocardiogr
aficas com o
uso de
antidepressivo
s triciclicos
em pacientes
com dor
crénica.

SciELO

2009

Artigo
Experimental

Avaliar as
alteracdes
eletrocardiogra
ficas dos
pacientes com
dor crénica em
uso de
amitriptilina.

3.6 Variaveis de estudo relacionadas ao objeto de interesse

A andlise das varidveis
eletrocardiogréficas
apdés o uso dos ADT
apresentou a
amitriptilina com
aumento na freqiiéncia
cardiaca
transitoriamente no
género feminino.

Analisando as variaveis de interesse (Quadro 6), observa-se que sdo descritos como

principais circunstancias de intoxicacdo: tentativas de suicidio, tratamentos da depresséao,

acidentes e tratamentos da dor cronica. Na maioria das amostras 0 tempo de uso ndo foi

especificado, em apenas quatro artigos se relata o tempo de exposicdo aguda a grandes

quantidades de ADT mostrando um periodo de 6 horas e 0 tempo de uma exposicao crénica

de seis semanas. Muitos artigos nao especificaram as dosagens tdxicas, porém, 0s que

relataram mostram uma variagdo de 10mg/Kg a 170mg/Kg sendo elas: 150 mg/Kg de

amitriptilina, 10-20 mg/Kg de imipramina e desipramina, 170mg/Kg de amitriptilina,

12,5mg/Kg de tianeptine, 50mg/Kd de amitripitilina, 54,29 mg/Kg de amitriptilina e 46,87

mg/Kg de imipramina.

Os efeitos téxicos mais encontrados foram: efeitos fatais cardiovasculares e

neuroldgicos, inducdo de sindrome neuroléptica maligna, inibicdo do transporte de glicose,

retencdo urinaria, depressdo respiratoria, taquicardia sinusal, midriase, visdo turva, agitacao,

convulsdes, morte cardiovascular, arritmia eventual e motilidade gastrointestinal suprimida.
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Quadro 6: Variaveis de estudo relacionadas ao objeto de interesse.

. Circunstancia | Tempo Efeitos adversos/ Efeitos
Titulo Dosagem s
de uso de uso toxicos
Efeitos fatais
cardiovasculares, como
arritimia, taquicardia, estado
hiperadrenégico causando
hipertensdo seguido de um
1. ECG Abnormalities periodo de deplecdo de
in ' Tricyclic suicidio 6 horas NLE cgtecolarpinas que p~0de levar a
Antidepressant hipotenséo e alteracGes do ECG
Ingestion. com prolongamento do
intervalo QT e do intervalo
QRS.
Efeitos  neuroldgicos,
principalmente convulsdes em
pacientes intoxicados.
2. Suicide by
antidepressant
intoxication identified Arritmia cardiaca, vOomitos e
at autopsy in Vienna convulsBes severas. A chance
from - de roblemas cardiacos
1991-1997: the Suicidio N.E N.E ocorrergm quando os ADT sdo
favourable ingeridos  juntamente  com
consequences of the alcool aumenta.
increasing use of
SSRIs.
3. A fatal case of
?:i/f;gl[?cermla due to Tratamento da | Varios 15_0 mg (_je Necrose na banda de contracéo
h Depressao anos. amitriptilina | do masculo cardiaco.

antidepressant
intoxication.

ADT inibem a funcdo de
4. The Inhibition of transporte de glicose,
Glutl Glucose interagindo diretamente com a
transport and | Tratamento da NE NLE proteina de transporte GLUT1
cytichalasin B biding Depressdo ' ' resultando em reducdes
activity by tricyclic regionais no metabolismo da
antidepressants. glicose cerebral acarretando em

transtornos de humor.
5.  Tratamento de Efeitos cardiovasculares, com
idosos com depressdo | Tratamento da N.E* N.E* retardo da condugédo cardiaca

utilizando triciclicos,
IMAO, ISRS e outros

Depresséo

intraventricular, com aumento
dos intervalos PR e QRS no
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antidepressivos.

eletrocardiograma e aumento da
frequéncia cardiaca em repouso.
Efeitos neurolégicos, como
convulsdes, perda de memdria
recente e tremores finos.

6. Prolonged Gastric

Os ADT tém poderosas
propriedades no bloqueio dos
receptores muscarinicos e sao

. . usados ara  suprimir a
Emptying  Half-Time motilidadep asfrintestinal
and Gastric Suicidio N.E N.E . g o

- embora exista pouca evidéncia
Hypomotility — After .
direta de que tanto as doses
Drug Overdose. . L
terapéuticas ou toxicas destas
drogas alteram o esvaziamento
gastrico.
7. Fatal intoxications
in a Swedish forensic
autops L Toxicidade cardiaca, com
p_y . Suicidio N.E N.E . o
material during 1992— parada cardio-respiratoria.
2002
Toxicidade do sistema
8. Are one or two nervoso central com delirios,
dangerous? Tricyclic | Tratamento da psicoses, letargias, coma e
. N 10-20 mg / kg - .
antidepressant depressao/ N.E convulsBes generalizadas.
exposure in toddlers acidentes Toxicidade  cardiaca:
atrasos na conducdo cardiada e
arritmias.
9. Intoxication-related Toxicidade do sistema nervoso
fatalities in northern Suicidio N.E N.E ~
central, convulsoes.
Germany.
10. Cardiovascular
toxicity in  acute
tricyclic L 22.2a85,0 | Taquicardia sinusal com
_y Suicidio N.E a
antidepressant mg mudangas no ECG.
(Amitriptyline)
overdose.
11.  Impacto  das
intoxicagoes por Xerostomia, constipacdo
antidepressivos intestinal, retencdo urinaria,
triciclicos comparados Suicidio/ depressao respiratoria,
. 6 horas N.E* . . . L
aos depressores do acidentes taquicardia sinusal, midriase,
“sistema nervoso visdo  turva, agitacdo e
central”. convulsdes.
12. Terlipressin as an suicidio NLE 11,25 g de | Mortalidade cardiovascular,
adjunct vasopressor in ' amitriptilina | toxicidade refletida por
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refractory hypotension (150 taquiarritmias, depresséo
after tricyclic comprimidos | bradicardica e parada cardiaca.
antidepressant de 75 mg)
intoxication.
13. Fatal intoxication Arritmia eventual, complicada
with tianeptine. Suicidio N.E 12.5mg por insuficiéncia pulmonar e
cardiaca.
14. Life-Threatening
Dextromethorphan
Intoxication L
. . Intoxicacdo de dextrometorfano
Associated with . .
) . potencialmente devido a uma
Interaction with . x o
Y . Tratamento de interacdo com amitriptilina em
Amitriptyline in a o N.E 50 mg . .
dor crénica. um paciente  metabolizador
Poor CYP2D6 obre tratada para a tosse aguda
Metabolizer: A Single P N P g
e dor cronica.
Case Re-Exposure
Study.
. A n éncias fenotipi
15. Analysis of AN s_equ~e clas 1¢ otpcas
desta variacdo no metabolismo
CYP2D6 gene
- . da droga pode levar a grave
variation in . . L
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3.7 Procedimento da Analise

Foi realizada uma analise descritiva das variaveis de estudo e analise estatistica por

meio do calculo de frequéncia absoluta e relativa.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Depressao

De acordo com Crivelatti; Durman; Hofstatter (2006), o termo depressdo, em seu
contexto clinico, ndo se refere somente ao humor deprimido, mas sim ao complexo
sindrdmico caracterizado por alteragfes do humor, de psicomotricidade e por uma variedade
de distdrbios somaticos e neurovegetativos. Leva-se em conta: sintomas psiquicos,
fisiologicos e comportamentais.

Os sintomas psiquicos englobam o humor depressivo, a reducdo da capacidade de
experimentar prazer na maior parte das atividades, antes consideradas como agradaveis, a
fadiga ou sensacdo de perda de energia e a diminuicdo da capacidade de pensar, de se
concentrar ou de tomar decisdes. Entre os sintomas fisiologicos estdo as alteracdes do sono
(mais frequentemente insdnia, podendo ocorrer também hipersonoléncia), as alteracdes do
apetite (mais comumente perda do apetite, podendo ocorrer também aumento do apetite) e a
reducdo do interesse sexual. Entre os sintomas comportamentais destacam-se o retraimento
social, as crises de choro, os comportamentos suicidas, o retardo psicomotor e a lentificacdo
generalizada, ou agitacdo psicomotora ( DEL PORTO,1999).

No quadro depressivo encontram-se episddios maniacos e mistos. O epis6dio maniaco
é definido por um periodo distinto de pelo menos uma semana, durante o qual existe um
humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel, acompanhado por pelo
menos trés sintomas adicionais: autoestima elevada ou grandiosidade, necessidade de sono
diminuida, pressdo por falar, fuga de ideias, distratibilidade, maior envolvimento em
atividades dirigidas a objetivos ou agitacdo psicomotora, e envolvimento excessivo em
atividades prazerosas com um alto potencial para consequéncias dolorosas. O epis6dio misto
caracteriza-se por ter um periodo minimo de uma semana durante o qual sdo satisfeitos os
critérios tanto para episédio maniaco quanto para episédio depressivo maior; o individuo
experimenta uma rapida alternancia do humor, acompanhada dos sintomas de um episédio
maniaco e de um episodio depressivo maior (BAHLS, 1997).

A depresséo € uma sindrome psiquiatrica que acomete a populacdo em geral; estima-se
que ocorra em 3% a 5% desta. Mesmo com essa alta prevaléncia em populacdes clinicas, a
depressdo ainda é subdiagnosticada e, quando corretamente diagnosticada, é muitas vezes

tratada de forma inadequada, com subdoses de medicamentos e manutencdo de sintomas
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residuais, o que leva a um tratamento ineficiente, acarretando em prejuizos para o paciente
(TENG et al., 2008).).

Segundo Deldcia e Oliveira Junior (2004), o episodio depressivo caracteriza-se pela
presenca de sintomas, tais como: incapacidade de sentir prazer (anedonia), sentimento de
culpa, fadiga ou perda de energia, diminuigdo da concentracdo ou indeciséo, pensamentos
recorrentes de morte (ideagdo suicida ou tentativa de suicidio), alteracfes de sono (ins6nia ou
hipersonia), de apetite (aumento ou diminui¢do) ou psicomotoras (agitacdo ou retardo). De
acordo com os critérios estabelecidos na 42 edicdo do Manual Estatistico de Diagndstico de
Transtornos Mentais (DSM - 1V) da Associacdo Psiquiatrica Americana, atribui-se o
diagndstico de episddio depressivo quando cinco ou mais desses sintomas estdo presentes
durante no minimo duas semanas.

Os principais transtornos depressivos sdao, a “depressao unipolar” classificada em
depressdo maior e distimia, e a “depressao bipolar” sendo os principais, o transtorno bipolar I,
o transtorno bipolar Il e a ciclotimia (BAHLS, 1997).

A teoria monoaminérgica propde que a depressdo seja conseqliéncia de uma menor
disponibilidade de aminas biogénicas cerebrais, em particular de serotonina, noradrenalina
e/ou dopamina. Tal proposicdao é reforcada pelo conhecimento do mecanismo de acdo dos
antidepressivos, que se baseia, principalmente, no aumento da disponibilidade desses
neurotransmissores na fenda sinéptica (VISMARI et al., 2008).

De acordo com Consoni (2005), os principais antidepressivos utilizados na clinica sdo
os inibidores da monoamino oxidase (ex: tranilcipromina, moclobemida), os inibidores nédo
seletivos da recaptacdo de monoaminas (ex: triciclicos, venlafaxina, duloxetina, bupropiona),
os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ex: fluoxetina, paroxetina, citalopram) e
os inibidores seletivos da recaptacdo de noradrenalina (ex: reboxetina, desipramina).

Os antidepressivos triciclicos (ATDS) (amitriptilina, doxepina, imipramina,
desipramina, protriptilina, clomipramina, nortriptilina entre outros) sdo os antidepressivos
mais antigos. Na década de 50, uma série de aminodibenzilicos foi sintetizada por Hanfliger e
Schindler, chegando ao composto imipramina que deu novas perspectivas ao tratamento da
depressdo entre outros distdrbios do humor, psicoses e até melhoria no tratamento da dor
cronica (FERNANDES et al., 2006). Essas descobertas na pratica clinica trouxeram um
avango importante no tratamento e no entendimento de possiveis mecanismos subjacentes aos
transtornos depressivos. Até os anos 80 havia duas classes de antidepressivos, 0s ADT e 0s
inibidores de monoaminooxidase (IMAQs). Porém, essas duas classes, embora muito eficazes

no tratamento de transtornos depressivos, apresentavam efeitos colaterais indesejaveis
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causados pela inespecificidade de sua acdo farmacoldgica e eram potencialmente letais em
casos de superdosagem (MORENO et al., 1999).

A introducdo dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs) se deu na
década de 80 e representou um importante avango na psicofarmacologia, sendo estes
desenvolvidos com o intuito de aliar a eficacia dos heterociclicos a um perfil de seguranca e
tolerabilidade mais favoravel (ANDREATINI et al., 2003). O mecanismo de acdo dos ISRSs
atua no bloqueio seletivo da recaptacdo de serotonina, mantendo esse neurotransmissor por
mais tempo na fenda sinaptica. Incluem a fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopran,
escitalopran. Atualmente os ISRSs sdo os mais utilizados devido a seu perfil menos intenso de
efeitos colaterais e custo relativamente acessivel.

Além dos ISRSs, outros compostos antidepressivos foram desenvolvidos e estudados a
partir da década de 1980, sendo eles: inibidor seletivo de recaptura de
serotonina/noradrenalina (ISRSN), inibidor de recaptura de serotonina e antagonista alfa 2
(IRSASs), inibidor seletivo de recaptacdo de norepinefrina (ISRN) e inibidor seletivo de
recaptura de dopamina (ISRD) (MORENO et al., 1999).

Os antidepressivos IMAOs tém como funcdo a inativacdo da enzima
monoaminoxidase (MAO), a qual atua na degradagdo de varias moléculas neurotransmissoras.
Existem 2 subtipos da MAO, a MAO-A (atua principalmente sobre a serotonina, a
noradrenalina, a dopamina e a tiramina) e a MAO-B (que atua sobre a benzilamida,
fenilitilamida, dopamina e tiramina). Os IMAOs sdo classificados em: ndo seletivos e
irreversiveis contra as isoenzimas A e B, seletivos e reversiveis contra isoenzima A e B. O
uso dos IMAOs, para o tratamento da depressao, ficou comprometido em fungéo do risco da
interacdo com tiramina e o risco de crises hipertensivas potencialmente fatais (MORENO et
al., 1999).

Os triciclicos (amitriptilina, doxepina, imipramina, desipramina, protriptilina,
clomipramina, nortriptilina entre outros) sdo 0s antidepressivos mais antigos e 0Ss mais
intimamente relacionados com as fenotiazidas possuindo uma cadeia lateral de aminaterciaria.
O principal efeito dos ADT consiste em bloguear a captacdo de aminas biogénicas
(noradrenalina e serotonina principalmente) pelas terminagdes nervosas atraves da competicdo
pelo sitio de ligagdo da proteina transportadora. Atuam também em outros receptores como 0s
muscarinicos da acetilcolina, receptores de histamina e serotonina, por essa razdo possuem
diversos efeitos indesejados (FERNANDES et al., 2006). Os ADT apresentam boa eficacia
devido a sua acdo, aumentando a disponibilidade de norepinefrina e serotonina, porém seu uso

foi limitado em funcdo do bloqueio de receptores de histamina, colinérgicos e alfa-
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adrenérgicos que acarretavam Vvarios efeitos colaterais levando a baixa tolerabilidade e risco
de toxicidade (MORENO et al., 1999). O grande consumo dos ADT, atualmente, justifica-se
pela eficacia e o baixo custo em relacdo as outras classes, visto que o tratamento é prolongado
alterando o or¢camento do individuo (TENG et al., 2008).

A prescrigédo segura e eficaz de antidepressivos exige um grande conhecimento sobre
os diferentes tipos de medicamentos disponiveis e os tipos de sintomas aos quais melhor se
aplicam. As medicacGes antidepressivas exercem diversos efeitos adversos, além da melhora
da depressao (MAGGIONI et al., 2008)

Diante do exposto, a presente revisdo integrativa da literatura, com intuito de efetuar
um levantamento de dados cientificos recentes, acerca do uso de antidepressivos triciclicos e,
seus efeitos adversos devido a sua toxicidade, certamente contribuira para a evolucdo do
conhecimento sobre pardmetros usados para a prevencao das auto- intoxicacdes, reforcando a
necessidade de se conhecer dados sobre a facilidade de acesso e, 0s danos ao corpo que
podem ser causados com a falta de monitoracao de vendas.

4.2 Classificagdo

De acordo com a DSM-IV, a “depressao unipolar” ¢ classificada em depressao maior ¢
a distimia. O transtorno depressivo maior caracteriza-se por um ou mais episodios depressivos
maiores, isto €, pelo menos duas semanas de humor deprimido ou perda de interesse,
acompanhados por pelo menos quatro sintomas adicionais de depressdo. A distimia, ou
transtorno distimico, caracteriza-se por pelo menos dois anos de humor deprimido na maior
parte do tempo (em criancas e adolescentes a duracdo minima € de apenas um ano),
acompanhado por sintomas depressivos adicionais que ndo satisfazem os critérios para um
episadio depressivo maior.

Os principais transtornos bipolares sdo: transtorno bipolar I, o transtorno bipolar 1l e a
ciclotimia. O transtorno bipolar | é caracterizado por um ou mais episédios maniacos ou
mistos, geralmente acompanhados por episddios depressivos maiores. O transtorno bipolar 11
caracteriza-se por um ou mais episodios depressivos maiores, acompanhados por pelo menos
um episadio hipomaniaco. Um episdédio hipomaniaco é definido como um periodo minimo de
quatro dias, durante o qual existe um humor anormal e persistentemente elevado, expansivo
ou irritdvel, acompanhado por pelo menos trés sintomas adicionais iguais ao do episodio
maniaco, exceto pela auséncia de delirios ou alucinagdes e que, comparado com um episodio

maniaco, 0 episodio hipomaniaco ndo é suficientemente severo para causar prejuizo
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acentuado no funcionamento social ou ocupacional ou para exigir hospitalizagdo, nem
existem caracteristicas psicdticas. A ciclotimia ou transtorno ciclotimico é caracterizada por
pelo menos dois anos (um ano para criancas e adolescentes) com numerosos periodos de
sintomas hipomaniacos que ndo satisfazem os critérios para um episédio maniaco e
numerosos periodos de sintomas depressivos que ndo satisfazem os critérios para um episédio
depressivo maior (BAHLS, 1997).

4.3 Dados epidemioldgicos

De acordo com Valentini et al. (2004) aproximadamente entre 2 e 12% dos individuos
no Brasil apresentaréo depresséo no seu ciclo de vida.

A depressdo afeta uma consideravel parcela da populacédo, conforme demonstram o0s
estudos epidemioldgicos atuais: o risco de depressdo maior durante a vida, em amostras
comunitarias, tem variado de 10 a 25% para as mulheres e de 5 a 12% para os homens. A
prevaléncia, ponto de depressdo maior em adultos tem variado de 5 a 9% para as mulheres, e
de 2 a 3% para 0s homens. O risco de distimia durante a vida é de aproximadamente 6%. A
prevaléncia, ponto da distimia é de aproximadamente 3% (DSM-1V,1994).

Em estudo epidemioldgico prospectivo de vinte e cinco anos, na Suécia, foram
encontrados, que até a idade de setenta anos, a probabilidade cumulativa de um primeiro
episodio de depressdo é de 27% para homens e 45% para Mulheres, taxas que, segundo 0s
autores, colocam a depressdo como um dos mais importantes problemas de salide publica. A
depressdo maior € duas vezes mais comum em mulheres adolescentes e adultas do que em
adolescentes e adultos do sexo masculino; em criangas pré-puberes, meninas e meninos sao
igualmente acometidos (DSM IV, 1994). Esta diferenca no género € universalmente
observada, pois ocorre independentemente do pais ou cultura pesquisados, sendo hipdteses
mais provaveis desse fenébmeno a participacao na etiologia da doenga do cromossomo X e dos
horménios gonadais (BAHLS, 1997).

Segundo o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V), os
sintomas basicos de um episodio depressivo maior sdo 0s mesmos em adultos, adolescentes e
criangas, embora existam dados sugerindo que a predominancia de sintomas caracteristicos
pode mudar com a idade, citando sintomas muito comuns em criancas (queixas somaticas,
irritabilidade e retraimento social) e sintomas menos comuns em criancas (retardo psicomotor,
hipersonia e delirios). Para Bahls et al.(1997), a prevaléncia para a depressdo maior, em

criangas, é de 0,4 a 3,0%, e de 3,3 a 12,4% em adolescentes.



36

Os quadros depressivos em idosos tém caracteristicas clinicas peculiares. Nos idosos,
ha uma diminui¢do da resposta emocional (“erosdo afetiva’) e com isso, ha um predominio de
sintomas como diminui¢cdo do sono, perda de prazer nas atividades habituais, ruminacdes
sobre o passado e perda de energia. Isso torna o diagndstico dessa condi¢cdo mais complexo
nesta populacdo. Estudos realizados com diferentes escalas de rastreamento de sintomas
depressivos, que medem a prevaléncia de humor deprimido, sugerem que sintomas

depressivos ocorrem em cerca de 15% dos idosos (GAZALLE et al., 2004).

4.4 Tratamentos

4.4.1 Tipos de tratamentos

De acordo com Fleck et al. (2009), o modelo predominante na literatura para o
planejamento do tratamento antidepressivo envolve a fase aguda, de continuagdo e, de
manutencao.

A fase aguda inclui dois a trés primeiros meses e tem como objetivo a diminuicao dos
sintomas depressivos (resposta) ou a ideal regressdo completa, com o retorno ao nivel de
funcionamento pré-mérbido (remissdo) (FLECK et al.,2009).

Durante quatro a seis meses que seguem ao tratamento agudo, esta a fase de
continuacdo que tem como objetivo manter a melhoria obtida, evitando as recaidas dentro de
um mesmo episddio depressivo. Ao final dessa fase, o paciente que permanece com a melhora
inicial é considerado recuperado do episddio.

A fase de manutengdo tem o objetivo de evitar que novos episodios ocorram (recorréncia).
A fase de manutencdo, portanto, é recomendada naqueles pacientes com probabilidade de
recorréncia (FLECK et al.,2009).

4.4.2 Antidepressivos

Os antidepressivos sdo medicamentos que ajudam a restaurar o equilibrio quimico no
cérebro, aumentando a concentracdo de norepinefrina ou de serotonina na sinapse no sistema
nervoso central (TOLEDO et al., 2005.) Os antidepressivos ndo influenciam de forma
acentuada o organismo normal em seu estado basal, apenas corrigem condigdes anormais. Em
individuos normais ndo provocam efeitos estimulantes ou euforizantes como as anfetaminas.
Aproximadamente 70% dos pacientes com depressdo se beneficiam com os ADT, mas 30% a
40% falham na resposta ao primeiro ensaio farmacoldgico, necessitando outra classe de

antidepressivos ou mesmo eletroconvulsoterapia (MORENO et al., 1999).



37

4.4.3 Classificacéo

Os antidepressivos podem ser classificados de acordo com a estrutura quimica ou as
propriedades farmacologicas. A estrutura ciclica (anéis benzénicos) caracteriza 0s
antidepressivos heterociclicos (triciclicos e tetraciclicos). Os ADT sdo divididos em dois
grandes grupos: as aminas terciarias (imipramina, trimipramina, amitriptilina e doxepina) e as
aminas secundarias (desmetilimipramina, protriptilina e nortriptilina). Maprotilina e
amoxapina sdo antidepressivos tetraciclicos ( MORENO et al., 1999).

O mesmo autor menciona que atualmente os antidepressivos sdo classificados em
funcdo da acdo farmacoldgica, porque os antidepressivos de nova geragdo ndo compartilham
estruturas comuns. Podemos dividi-los de acordo com o0 mecanismo de agdo proposto,
aumentando a eficiéncia sindptica da transmissdo monoaminérgica (particularmente de

neurdnios noradrenégicos e/ou serotonérgicos).Antidepressivos Triciclicos

4.4.4 Forma de atuacao

As vérias classes de medicamentos antidepressivos atuam aumentando a concentracao
de neurotransmissores na fenda sinaptica através da inibicdo do metabolismo, blogueio de
recaptura neuronal ou atuacdo em autoreceptores pré-sinapticos (MORENO et al., 1999).

Segundo Scalco (2002), os ADT atuam sobre receptores noradrenérgicos e
serotonérgicos (que, acredita-se, mediam sua a¢do terapéutica), bem como histaminérgicos,
alfa-adrenérgicos, muscarinicos e dopaminérgicos, blogueando a captacdo de aminas
biogénicas (noradrenalina e serotonina principalmente) pelas terminag¢6es nervosas através da
competicdo pelo sitio de ligacdo da proteina transportadora (FERNANDES et al., 2006). O
custo inicial dos antidepressivos triciclicos ainda continua mais baixo do que o de outros
antidepressivos. Entretanto, se forem computados os custos totais do tratamento (horas de
atendimento, dias perdidos, etc), os antidepressivos mais modernos ficam mais baratos
(SOUZA, 1999.).

De acordo com Fernandes et al., (2006) os ADT demoram cerca de 2 a 4 semanas para
o inicio do efeito terapéutico e passa a ter entdo um tempo de acdo de cerca de 1 a 3dias apos
0 inicio do uso. Sdo rapidamente absorvidos por via oral e se ligam fortemente a albumina
(90-95%). Entretanto, apesar da rapida absor¢éo oral, ha certa demora em se atingir 0s picos
plasmaticos, pois em pH &cido a absorcdo se torna lenta, porém devido aos efeitos

anticolinérgicos dos ADT ocorre demora no esvaziamento gastrico. A droga é metabolizada
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no figado, apresentando metabdlitos ativos diversos. A meia-vida varia entre dez a oitenta
horas dependendo do tipo de antidepressivo triciclico.

445 Toxidade

A toxidade destas substancias se manifesta principalmente nos sistemas cardiovascular
e nervoso central. Os efeitos toxicos mais importantes da intoxicacdo pelos antidepressivos
sdo: hipotensdo, arritmias, coma, convulsées e hipertermia. A utilizacdo crbnica de
antidepressivos também leva a modificacdo na expressdo de receptores glicocorticoides
centrais, com restabelecimento do perfil de feedback negativo, e a alteragcdes na transmisséo
monoaminérgica que, em conjunto com os glicocorticoides, modulam as respostas imunes
(VISMARI et al., 2008). Antidepressivos triciclicos, trazodona e inibidores da MAO
usualmente provocam hipotensdo ortostatica como principal efeito cardiovascular. Este efeito
indesejavel poder ser minimizado com o aumento mais lento da dose (SOUZA. 1999).

No que concerne aos efeitos cardiacos, esses farmacos interferem na conducéo, o que
se constata por meio da eletrocardiografia e eletrofisiologia, frequentemente com aumento dos
intervalos PR, QRS e QTc (CUNHA JR. ; et al., 2009). De acordo com Ellenhorn (citado por
DE PAULA, 2007)? o paciente intoxicado por antidepressivos triciclicos deve ser tratado
precocemente numa unidade de tratamento intensivo. O coma desaparecerd gradualmente
entre 1 e 3 dias, seguindo, tipicamente de excitacdo e delirio. As arritmias cardiacas com risco
de vida continuam durante pelo menos varios dias, exigindo supervisdo médica rigorosa. A
cardiotoxidade pode ser de dificil controle nessa intoxicacao.

A tabela 5 mostra os principais efeitos adversos provocados com 0 uso de
antidepressivos de diversas classes no Brasil, podendo notar que os ADT constituem a classe
com maior numero e intensidade de efeitos colaterais.

O uso de ADT pode ser seguro e eficaz, desde que os pacientes sejam adequadamente
monitorizados. Ha situacBes em que os ADT sdo contra-indicados, como em pacientes com
prostatismo ou arritmias (SCALCO, 2002.).

2 DE PAULA, 2007. Andlise Toxicoldgica de antidepressivos em sangue total por cromatografia em

fase gasosa com detector de nitrogénio e fosforo. Dissertacdo para obtengdo do grau de mestre. Sao Paulo. 2007
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Tabela 5 - Perfil de efeitos colaterais dos medicamentos antidepressivos disponiveis no

Brasil.
nticolinérgicos |edacdo nsonia {ipotensdo | Nausea D'SS(I)L(JSg?O Gf(ijf;ho Especificos
postural peso
Triciclicos
Amitriptilina ++ ++ - ++ + +
Clomipramina ++ ++ + ++ + + +
Imipramina ++ + + ++ + -
Nortriptilina + + + + + -
ISRS
Citalopram - - + - ++ ++ -
Fluoxetina - - + - + ++ -
ISRNaS
Venlafaxina - - + - ++ ++ - Hipertenséo
Jesvenlafaxina - - - - + - Hipertenséo
Duloxetina - - + - + + - -
Outros inibidores de receptacao
Maproptilina ++ ++ - - + ++  Convulsdes
Reboxetina + - - - + -
Antagonistas de receptor
Trazodone - ++ - ++ + Priapismo
Mianserina + ++ - - - Discrasia
sanguinea
Mirtazapina - ++ - - ++
IMAO
“ranilcipromina + + ++ ++ + ++ ++ _ Crise
hipertensiva
Moclobemida - - + - + -
Agonistas de Dopamina
Bupropion - - ++ - + -
Estimulador de receptacdo da Serotonina
Tianeptina + + - - + -
Outros
Agomelatina - - - - -

Legenda: ++, relativamente comum ou forte; +, pode ocorrer ou moderadamente forte; -, ausente ou

raro / forte.

Fonte: Fleck et al. 2003, p12.
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5 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Na literatura cientifica o interesse pelo conhecimento das caracteristicas
farmacoldgicas e toxicoldgicas dos antidepressivos triciclicos no organismo humano, tem sido
crescente em funcdo dos efeitos adversos e toxicos observados nos pacientes em tratamento.
Os antidepressivos triciclicos (ADT) sdo utilizados mundialmente nos pacientes psiquiatricos.
Dados de 2000 e 2001 mostraram que sdo mais prescritos do que os ISRS nos Estados Unidos
de acordo com Cunha Jr.; Barrucand e Vercgosa (2009).

A preocupacdo com 0s gastos decorrentes das intoxicagOes por drogas em geral foi
motivo da realizacdo de alguns trabalhos nos Gltimos anos, principalmente nos paises que
apresentam sistemas de salide bem estruturados.

Com vistas a obtencdo de informacfes acerca da toxicidade dos ADT nos ultimos
anos, a amostragem realizada no presente estudo ateve-se ao intervalo de publica¢es do ano
de 1999 a 2014. No entanto, foi possivel observar durante a busca que o assunto ja era
abordado em décadas anteriores a de 1990, mas houve um crescente aumento de pesquisas a
partir do ano 2000, demonstrando maior preocupacdo com 0 grande consumo desses
medicamentos tanto com finalidade terapéutica quanto com o envolvimento em casos de
intoxicacBGes. De acordo com os estudos selecionados pdde-se notar que o foco atual esta
voltado para alertar a populacdo sobre os riscos de uma exposicdo e usos inadequados sem
acompanhamento médico e possivelmente reduzir 0 acesso a essas drogas.

Pela andlise das variaveis relacionadas aos autores observa-se preocupacdo de centros
de pesquisa brasileiros, americanos, austriacos e portugueses em financiar estudos
toxicologicos sobre o consumo de antidepressivos triciclicos e a relagdo com a toxicidade.
Prova disso é que 18.75% dos trabalhos cientificos selecionados foram realizados no Brasil e
12.50 % realizados na Austria, Estados Unidos e Portugal. Outros paises presentes nessa
revisao, ainda que apresentem poucos trabalhos publicados demonstram que a preocupacao
com a toxicidade desses agentes é algo que ocorre no mundo inteiro.

No que diz respeito as varidveis relacionadas as publicacBes o estudo atendeu aos
critérios de inclusdo pré-estabelecidos, limitando-se as bases de dados BVS, SciELO e
Science Direct e publicacdes, do periodo de 1999 a 2014. A obtencdo de maior nimero de
trabalhos cientificos na base de dados Science Direct alerta para a necessidade de mais
estudos brasileiros, principalmente na area de farmacovigilancia. Estudos dessa natureza

poderiam identificar os principais aspectos relacionados as intoxicagdes por ADT na
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populagéo brasileira, possibilitando o surgimento de medidas de prevencdo e controle mais
adequados.

Adams (2004) ressalta que a autointoxicacdo por esses agentes € comum e leva a
morbidade e mortalidade considerdveis. A frequéncia de envenenamento aumenta
principalmente com antidepressivos combinados a outros agentes terapéuticos, o que
representa uma parte substancial da carga de trabalhos médicos, acidentes e emergéncias. Os
trabalhos, em sua maioria, relatos de caso, evidenciam o facil acesso aos ADT. Segundo
Fernandes et al. (2003), isso se da em consequéncia do baixo custo, por sua distribuicdo pelo
sistema publico de saude e pela prescricdo indiscriminada que, atualmente, possui varias
indicacdes terapéuticas, como ansiedade, disturbios do sono, depressdo, sindrome do pénico, e
dor, além dos efeitos toxicos evidenciados pelos casos fatais descritos em 7 artigos.

Nos estudos experimentais, o objetivo maior foi o de demonstrar os efeitos da droga
em mecanismos do corpo como o da metabolizacdo da glicose. No tecido cerebral, a glicose é
uma via facilitadora de transporte de energia. O principal transportador da glicose nos micro
vasos cerebrais dessa via é denominados GLUTL1. Transtornos de humor tém sido associados
com reducBes no metabolismo da glicose cerebral com isso o tratamento antidepressivo é
utilizado a fim de normalizar esse mecanismo. A interacdo destas drogas triciclicas com a
GLUTL1 pode refletir uma afinidade para glicose transportadora ou outra ligagdo glicose-
proteinas assim a sensibilidade ao medicamento € alterada, e pode, eventualmente contribuir
para a toxicidade de antidepressivos triciclicos.

Outro mecanismo estudado experimentalmente que também ¢é afetado na intoxicacao
por ADT é a motilidade estomacal. Os antidepressivos triciclicos tém poderosas propriedades
no bloqueio dos receptores muscarinicos e sdo usados para suprimir a motilidade
gastrintestinal embora exista pouca evidéncia direta de que tanto as doses terapéuticas ou
toxicas destas drogas alteram o esvaziamento gastrico. Como o intestino delgado € o local
principal de absorcéo do farmaco, a taxa de absorcéo é influenciada pela taxa de esvaziamento
gastrico. O atraso no esvaziamento gastrico poderia retardar a entrada da droga no intestino
(e, portanto, a absorcéo) que estava presente no estdbmago. O retardamento do esvaziamento
poderia, portanto, ser protetor se a maior parte da substancia ingerida ndo passou para 0
intestino delgado. Em autointoxicacOes, pode ser o resultado de mecanismos que atuam na
proteger o corpo contra super dosagem. Estes mecanismos poderiam inibir a motilidade
géstrica e esvaziamento do veneno, retardar sua passagem e a absorcdo pelo intestino. Os
efeitos podem ser desencadeados por estresse severo ou quantidades excessivas de veneno

passando para os intestino delgado.
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De acordo com os estudos selecionados, dentre as circunstancias envolvidas nas
intoxicacOes as tentativas de suicidios foram as que apresentam maior frequéncia que se
encontra em torno de 50%, seguidos de tratamentos da depressao 33,3%, tratamentos de dores
cronicas 11% e acidentes 11%.

Os ADT séo os farmacos mais relatados em casos de tentativas de suicidios, essa alta
incidéncia esta relacionada ao fato de serem os mais usados por pacientes com depressdo
avancada, os quais geralmente apresentam ideais suicidas. Com o0s estudos presentes na
amostra percebemos que as tentativas de suicidio acontecem nas mais variadas faixas etarias,
abrangendo jovens, adultos e idosos. A maioria dos pacientes relatados nos artigos se intoxica
com o intuito de chamar a atencdo para si mesmos, uma forma de forcar pessoas com quem
ele esta em contato a dar-lhe atencdo e prestar-lhe favores, uma vez que estes se arrependem e
procuram ajuda dentro de mais ou menos 6 horas depois de uma ingestdo exagerada do
medicamento, formas para evitar estas tentativas podem ser tomadas como dificultar o acesso
a grandes dosagens do medicamento pelos pacientes com ideais suicidas e acompanhamentos
psicolégicos a fim de analisar a evolucéo do tratamento observando se estd havendo melhoria
da depressdo apresentada pelo paciente. Além disso, pode designar um responsavel para
administrar este tipo de medicamento a pacientes com perfil suicida evitando o livre acesso.

Os acidentes acometem todas as faixas etarias, porém com maior intensidade entre
criangas abaixo de 6 anos e idosos uma vez que sdo 0s mais sensiveis as aces da droga,
acontece geralmente pela falta de conhecimento adulta que ndo conhece os perigos oferecidos
pelos ADT e pela curiosidade infantil onde as criancas levam tudo que encontram a boca,
desse modo o paciente pode ingerir acidentalmente uma alta concentracdo do farmaco e
atingir os niveis toxicos, acarretando em intoxica¢do. Cuidados individuais basicos como
medicamentos fora do alcance de criancas, ingestdes apenas sob supervisdo médica, uso de
embalagens anti-criancas que travam de modo que a crianga ndo consegue abrir o frasco do
medicamento e atencdo aos efeitos adversos é de grande importancia para evitar intoxicacoes.

Os ADT sofrem metabolizacdo hepatica por oxidacdo, hidroxilacdo e dimetilizagéo,
originando metabolitos plasmaticos ativos, mecanismo que sofre variabilidade genética,
explicando assim diferencas individuais de metabolizag&o. Pode-se dividir os pacientes em 3
grupos de acordo com os perfis metabdlicos: os metabolizadores lentos, os metabolizadores
normais ou rapidos e metabolizadores ultrarrapidos, o que explica o fato de que doses
equivalentes prescritas dessas drogas podem resultar em niveis plasmaticos discrepantes de
pessoa para pessoa, explicando assim reacdes adversas ou intoxicagdes, auséncia de resposta

terapéutica ou ainda os efeitos terapéuticos desejados. Os metabolizadores ultra-rapidos, os
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quais apresentam multiplas cépias do gene codificador da enzima CYP2D6, sdo expostos a
niveis sub terapéuticos da droga e podem ser incorretamente considerados de resistentes ao
tratamento, ja os metabolizadores lentos tém dificuldade em eliminar a droga, acarretando em
maior meia-vida do medicamento sérico podendo assim causar maiores efeitos colaterais e
intoxicagOes (FORGET et al.,2008).

Os principais efeitos toxicos encontrados sdo as alteragfes cardiacas e do sistema
nervoso central, que foram relatados em 11 artigos. Os ADT sdo agentes reconhecidos por
potenciais efeitos fatais cardiovasculares e neurolégicos em pacientes intoxicados. Os estudos
que se relacionavam as alteracdes no ECG devido a toxicidade dos ADT evidenciaram que
podem ocorrer vérias alteracGes de acordo com a posologia e 0 agente. Essas alteracdes sdo
atribuidas aos efeitos anticolinérgicos que resultam bloqueio de canais de sddio e depressdo
miocardica por vezes fatal (BRADY et al., 1999). De acordo com Fenandes et al.,(2006) essa
acdo sobre canais de sddio na fibra miocardica é responsavel por uma acdo anestésica local no
musculo cardiaco e por alteragdes eletrocardiograficas como prolongamento do QRS, e dos
intervalos QT e PR, quando em doses mais elevadas.

A intoxicacdo por ADT causa a depressao no sistema nervoso central uma vez que
ocorre 0 blogueio dos canais de sodio o que interfere nas conducBes nervosas, provocando
depresséo do estado de consciéncia e, nos casos graves, convulsdes e coma.

Varios outros efeitos tdxicos foram relatados dentro das amostras tais como
constipacdo intestinal, retencdo urinaria, depressdo respiratoria, midriase, visdo turva,
agitacdo e convulsbes, efeitos decorrentes do bloqueio muscarinico, anticolinérgico
(ZUIDEMA et al., 2007).

As doses toxicas ndo sdo especificadas na maioria dos artigos, mas elas podem variar
de acordo com o individuo e o agente usado variando entre 10mg/Kg a 170mg/Kg.

O relato de mortes por overdose com ADT em criancas embora ndo seja muito
comum, a intoxicacdo medicamentosa por mau uso de ADT é freqiiente, existem relatos de
casos de mortes infantis envolvendo amitriptilina, desipramina e imipramina, e todas
ocorreram com doses iguais ou superiores a 15 mg / Kg, a maioria com mais de 30 mg/Kg.
Assim sendo uma crianca de 10 Kg so precisa ingerir pouco menos de 150 mg de um ADT
para estar dentro deste limite toxico. Existem ainda relatos de casos em que apenas uma a
duas pilulas de amitriptilina (10-20 mg / kg) foi suficiente para matar uma crianga menor de 6
anos (ROSENBAUM et al., 2004).

Acidentes representam a maior parcela de casos envolvendo intoxicagdo infantil, uma

vez que estas apresentam certas curiosidades fazendo com possam ingerir farmacos deixados
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em locais de fécil acesso por falta de atencdo adulta. A falta de informacdo também é uma
potencial fonte de intoxicacdo infantil, pois adultos podem dar pequenas quantidades do
farmaco para a crianca sem o conhecimento da alta toxicidade deste e como foram
demonstrados nos artigos, as criancas tém grande sensibilidade aos ATD, podendo assim
ocorrer uma intoxicacdo acidental. Com medidas simples pode-se evitar intoxicagoes
acidentais, como por exemplo: sempre manter todos os farmacos em locais seguros e
trancados, ndo utilizar medicamentos sem orientacdo médica, evitar tomar medicamentos na
frente de criancas para nao despertar a curiosidade desta e tomar cuidado com medicamentos
de uso infantil e de adulto com embalagens muito parecidas, pois erros de identificacdo
podem causar intoxicacdes graves e, as vezes, fatais.

Varios outros fatores influenciam a toxicidade dos ADT individualmente. Entre eles a
velocidade de metabolizacdo da droga no figado apresentando metabolitos ativos diversos,
assim, em individuos que metabolizam a droga com rapidez pode atingir altos niveis séricos
de metabdlitos toxicos. A absorcéo géstrica € influenciada pelo efeito anticolinérgico, pois
este diminui 0s movimentos peristalticos com consequente aumento de absorcdo do farmaco.
(FERNANDES et al., 2003). A deficiéncia da enzima CYP2D6 envolvida no metabolismo de
25% de farmacos, leva a uma maior meia-vida do farmaco ativo no plasma sanguineo,
acarretando em acumulo do farmaco sérico (FORGET et al., 2008).

Idosos sdo mais sensiveis aos ATDs, pois apresentam diminuicao do fluxo sanguineo e
da filtracdo glomerular renal, prejuizo da atividade enzimatica hepéatica e a reducdo das
reservas funcionais de diversos 6rgdos. A diminuicdo da atividade enzimatica responsavel
pela oxidacdo e biotransformacgéo dos ADT, particularmente envolvendo enzimas do CYP2D6
hepatico, determina acumulo de metabdlitos intermediéarios. Por conseguinte, torna-se
necessario o uso de doses mais baixas para se manterem niveis plasmaticos adequados, bem

como incrementos de dosagem em ritmo mais lento.
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6 PLANO DE INTERVENSAO

Diante dos resultados obtidos neste estudo, optou-se pela realizacdo de campanhas no
municipio e a criacdo de grupos operativos para o esclarecimento dos pacientes que fazem uso
de ADT mostrando os riscos do uso indiscriminado do medicamento e dos perigos de um
armazenamento inadequado destes que podem gerar maleficios aos seus familiares,
principalmente criancgas e idosos.

Assim, a proposta deste plano é apresentar algumas operacGes/projetos para resolver
ou minimizar o problema prioritirio, ou seja, “uso indiscriminado de medicamentos
antidepressivos e armazenamento inadequado deles”. Para este problema foram definidos dois
nos criticos, ou seja, situacdes que, executadas a contento, ajudam a resolver ou minimizar o
problema prioritario.

Para cada no critico foi definida uma operacdo/projeto, da qual se registram 0s
resultados esperados, e 0s produtos, as acdes estratégicas necessarias para isso, com definicdo
de responsavel (eis), prazo, acompanhamento e avaliacdo, e viabilidade (CAMPOS, FARIA e
SANTOS, 2010).

Assim, para o problema prioritario, 0s nds criticos selecionados séo:

1. Estabelecer mecanismos de divulgacdo e socializagdo de conhecimentos e
procedimentos acerca de medicacOes controlaveis e seu armazenamento.
2. Criar grupos operativos com vistas aos esclarecimentos e discusses sobre as

medicacdes, principalmente para quem faz uso de ADT

Os niveis de intervencdo estdo explicitados nos Quadros 1 a 2.



Quadro 1 — Educacao permanente em salde : usando corretamente o ADT

Problema prioritario Uso indiscriminado de medicamento e dos perigos de
um armazenamento inadequado

NO critico 1 Criar grupos operativos com vistas aos esclarecimentos
discusses sobre as medicacdes,  principalmente para a pessoas que fazem uso de ADT

Projeto Educacdo Permanente em Saude

Operagoes Programar e realizar reuniGes com os membros da
ESF objetivando capacitd-los em relacdo as
orienta¢des individuais e coletivas sobre os ADT.

Sensibiliza-los sobre os transtornos e riscos do uso
inadequado do medicamento e dos riscos advindos
de conservacao e armazenamento inadequados.

Propor a criagdo de grupos operativos com idosos e
outro com o0s demais usuarios para discussdo e
conscientizacao do préprio cuidado.

Resultados esperados Melhor relacionamento da equipe de Saude da
Familia com pessoas em uso de ADT.
Pessoas conscientizados sobre o uso de ADT.

Produto Equipe com conhecimento atualizado e atendimento
otimizado e pessoas com maior qualidade de vida.

Ac0es estratégicas ReuniBes mensais com tematica pré-determinada, de
acordo com a necessidade dos pacientes em uso de
ADT.

Observacdo e discusséo de situacdes que necessitem
de maior cuidado.

Responsavel Enfermeiro e médico.
Prazo Primeira reunido programada para 30 dias apos inicio
das acdes.

Acompanhamento e avaliacao Acompanhamento mensal, durante as proprias
reunides, com debates sobre conhecimentos
adquiridos.

Viabilidade Alta. Depende da dedicacdo e bom relacionamento
entre 0s membros da equipe./usuarios

2 Estabelecer mecanismos de divulgacdo e socializacdo de conhecimentos e
procedimentos acerca de medicagGes controlaveis e seu armazenamento.



Quadro 1 — Educacdo permanente em salde : campanhas educativas

Problema prioritario

Uso indiscriminado de medicamento e dos perigos de
um armazenamento inadequado

NO critico 2

Projeto
Operacoes

Resultados esperados

Produto
Acdes estratégicas

Responséavel
Prazo

Acompanhamento e avalia¢io

Viabilidade

Estabelecer mecanismos de divulgacado e socializacéo
De conhecimentos e procedimentos acerca de
medicacOes controlaveis e seu armazenamento.

Educacdo coletiva

Programar e realizar reunides com os membros da
ESF objetivando discutir os melhores periodos de se
fazer as campanhas educativas tanto em asilos,
escolas e demais instituicGes comunitarias.

Sensibiliz&-los sobre os transtornos e riscos do uso
inadequado do medicamento e dos riscos advindos
de conservagédo e armazenamento inadequados.

Populacdo conscientizada acerca do uso correto e de
como armazenar medicacfes em casa.

Equipe com conhecimento atualizado e atendimento
otimizado e pessoas com maior qualidade de vida.
Campanhas educativas na comunidade, envolvendo
todos os membros da ESF.

Médico, Enfermeiro e de mais pessoas da ESF.
Primeira reunido programada a partir da deciséo
tomada pelos membros da ESF.

Ap6s cada campanha, reunido da equipe para
discussdo do processo e dos resultados alcangados
bem como das fragilidades apontadas.

Alta. Depende da dedicacdo e bom relacionamento
entre os membros da equipe./comunidade




7 CONSIDERACOES FINAIS

Os antidepressivos triciclicos sdo a classe de drogas antidepressivas mais utilizadas
no tratamento da depressdo, uma vez que tém uma grande eficacia comprovada em relacdo
as outras classes. Embora os efeitos terapéuticos estejam relacionados a suas agdes na
inibicdo da recaptacdo de aminas cerebrais, a acdo dos mesmos como antagonistas de outros
receptores como 0s colinérgicos, muscarinicos e adrenérgicos e a acdo bloqueadora de
canais de sédio explicam a alta toxicidade dos ADT. Os ADT sdo os mais relatados em
casos de tentativas de suicidios, envolvendo variadas faixas etarias, abrangendo jovens,
adultos e idosos, essa prevaléncia esta relacionada ao fato de serem os mais usados por
pacientes com depressdo avancada e que geralmente apresentam ideais suicidas. As
intoxicacBes sdo também comuns em casos de acidentes, mau uso de medicamentos (doses
inadequadas, interacfes medicamentosas) . Os niveis séricos considerados tdxicos ndo sdo
parametros precisos uma vez que sofrem variacdo individual, pois sdo dependentes da
variabilidade genética envolvendo a velocidade de absorcdo e metabolizacdo do
medicamento.

A Amitriptlina e Imipramina sdo os ADT mais citados e os efeitos toxicos mais
apresentados sdo: hipotensdo, arritmias, coma, convulsées e hipertermia.

As principais causas fatais envolvendo antidepressivos triciclicos ocorrem devido a
depressdo do sistema nervoso central e alteracfes cardiacas. Pacientes com depressdo grave
deve ter acesso somente a quantidade diaria necessaria, evitando assim que este cometa
suicidio utilizando grandes doses da droga. O uso de ADT pode ser seguro e eficaz, desde
que os pacientes sejam adequadamente monitorizados. A realizacdo desta revisdo integrativa
demonstrou a preocupacdo com a alta toxicidade dos antidepressivos triciclicos quando
usados inadequadamente e a necessidade de mais campanhas e de criacdo de grupos
operativos para conscientizacdo no municipio sobre o assunto a fim de esclarecer sobre o
perigo dessas drogas com a finalidade de eliminar ou diminuir os casos de intoxicacdes

graves ou até mesmo fatais.
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