TRICICLICOS

Os antidepressivos triciclicos sdo mais antigos e vem
sendo substituidos pelos ISRSs e IRSNs por apresentarem
risco de overdose, diversas interagdes e possiveis efeitos
adversos.

MEDICAMENTOS

S&o divididos em # e 22 geragao.
Os triciclicos recebem esse nome por possuirem 3 anéis

em sua estrutura quimica. Também existem os
tetraciclicos que possuem 4 anéis.

Amitriptilina (19)
Depresséo e enurese noturna
Referéncia: Tryptanol

Similar: Amytril, Mitrip, Protanol.
Genérico: Disponivel

Clomipramina (19)

Depressao, TOC, distlrbios do humor, fobias, estados de
panico, dor crbnica, enurese noturna.

Referéncia: Anafranil
Similar: Clo
Genérico: Disponivel.

Triptgfo no
Serotonina

Receptores
Serotonina

Imipramina (19)

Depressao, distirbios do humor, fobias, estados de
panico, dor croénica, enurese noturna.

Referéncia: Tofranil

Similar: Imipra

Genérico: -
Nortriptilina (29)
Depresséo.

Referéncia: Pamelor

Similar: -
Genérico: Disponivel

MECANISMO DE AGAO

Sem medicamento

A serotonina, sintetizada a partir do triptofano, é
armazenada em vesiculas no neurdnio pré-sinaptico.
Apds ser liberada na fenda sinaptica, liga-se a receptores
no neurdnio pds-sinaptico, modulando fungdes como
regulacédo do humor, sono, apetite e estado emocional.

Tirosina

Noradr*enalina
W
® -
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Para interromper sua agao, canais SERT recaptam a
serotonina no neurdnio pré-sinaptico.

Uma parte da serotonina recaptada € reembalada nas
vesiculas e outra é degradada pelas enzimas MAOQ.

A noradrenaling, sintetizada a partir da tirosina, é
armazenada em vesiculas no neurdnio pré-sinaptico.
Apds ser liberada na fenda sinaptica, liga-se a receptores
adrenérgicos no neurdnio pds-sinaptico, modulando
fungdes como atengao, viglia e resposta ao estresse.

Para interromper sua agao, canais NET recaptam a
noradrenalina no neurdnio pré-sinaptico. Parte da
noradrenalina recaptada € reembalada em vesiculas para
reutilizacdo e outra é degradada pelas enzimas MAO e
COMT.

Com medicamento

Inibem a recaptacido de serotonina e noradrenalina por
bloquear a atividade do transportador SERT (serotonina)
e NET (noradrenalina).

Se diferem dos IRSNs por serem menos seletivos, a sua
estrutura quimica faz com que atuem em diversos
receptores que causam efeitos indesejados.

Outros receptores ativados s&o histaminicos,
muscarinicos, alfa-i-adrenérgicos e canais de sédio em
células cardiacas.

Depressdo resistente

Reservados para pacientes que néo obtiveram o efeito
desejado com outras opg¢des mais seguras.

Enurese noturna

A amitriptilina, clomipramina e imipramina sdo aprovadas
para enurese noturna em criangas, distirbio em que os
pacientes pediatricos urinam dormindo.

Dores cronicas

Clomipramina e imipramina tem aprovagao para o manejo
de dor neuropatica e outras condigdes relacionadas a
dor crénica. Amitriptilina é usada off-label.

Transtorno Obsessivo Compulsivo

(Toc)

Clomipramina € aprovada para reduzir sintomas do TOC,
mas os ISRSs s&o primeira escolha. Amitriptilina é usada
off-label.

Prevengdo de enxaqueca

Amitriptilina é usada off-label para prevengao de
enxaqueca.

Efeitos anticolinérgicos

Por bloquearem receptores muscarinicos, pode
apresentar efeitos do sistema simpatico, como boca
seca, constipagao, visdo turva, xerostomia, retengao
urinaria, taquicardia, confusdo e agravamento de
glaucoma de angulo fechado.

Efeitos anti-histaminicos

Por bloguearem receptores histaminicos, o paciente pode
apresentar aumento no apetite, ganha de massa corporal
e sedagao, especialmente no inicio do tratamento.

Hipotensdo ortostatica

Por bloquearem receptores alfa-i-adrenérgicos, o
paciente pode apresentar potente vasodilatagdo dos
vasos periféricos, causando hipotensao ortostatica.
Nessa condig&o, a pressao arterial e frequéncia cardiaca
caem com mudangas de posigao.

Efeitos cardiotoxicos

Por atuarem em canais de sédio cardiacos e seus efeitos
anticolinérgicos, podem causar uma série de efeitos
cardiotdxicos, como prolongamento do intervalo QT,
taquicardia sinusal e bloqueios de condugao.

Superdosagem

A maior causa de morte em overdose por ftriciclicos é a
arritmia cardiaca causada pelo bloqueio dos canais de
sédio do miocardio. Também podem ser observados
sintomas graves como confusdo mental e coma.

Sindrome Serotoninérgica

O excesso de estimulo pela serotonina pode causar uma
série de alteragdes neuropsiquiatricas, neuromusculares
e neurovegetativas, como: agitagdo, espasmos
musculares, sudorese, calafrios, tremores, delirios, rigidez
muscular e hipertermia.

Mais comum no uso concomitante de duas substancias
que aumentam os niveis de serotonina, incluindo
medicamentos e drogas ilicitas. Tratamento depende da
gravidade, requerendo hospitalizacao para estabilizagdo
dos sinais vitais e uso de drogas como
benzodiazepinicos ou ciproeptadina (antagonista de
serotonina).

Pacientes com ideagédo suicida

Pelos graves efeitos cardiacos em casos de
superdosagem e o ndice terapéutico estreito, ndo sao
recomendados para pacientes com ideagao suicida.




Transtorno de Bipolaridade

0 uso de triciclicos podem levar a episédios de mania.

Idosos, insuficiéncia hepatica ou
renal

Necessario ajuste de dose.

Epilepsia

Triciclicos podem reduzir o limiar convulsivo, aumento o
risco de crises epilépticas. Contraindicado em casos néo
controlados.

Pacientes com hiperplasia
prostatica benigna

Por causa dos seus efeitos anticolinérgicos, o bloqueio de
receptores muscarinicos podem levar ao relaxamento do
musculo detrusor da bexiga e aumentar o ténus do
esfincter uretral interno, o que causa retengéo urinaria,
piorando os sintomas da HPB. Contraindicado em casos
graves.

C )

Infarto agudo do miocardio
recente

Triciclicos tém efeito pré-arritmico e podem causar
instabilidade hemodinamica. No periodo pds-infarto, o
miocardio esta mais vulneravel, aumentando o risco de
arritmias graves e piora do progndstico.

Pacientes com doencas
cardiacas

Devido ao bloqueio dos canais de sdédio e efeito
anticolinérgico, pode alterar a condugao elétrica cardiaca.
Isso favorece arritmias, bloqueios de condugéo e
prolongamento do intervalo QT, especialmente em quem ja
tem cardiopatia.

Glaucoma de angulo fechado

Devido ao efeito anticolinérgico, causam midriase (dilatagao
da pupila), o que pode bloquear o escoamento do humor
aquoso e precipitar uma crise aguda de glaucoma, elevando
rapidamente a pressé&o intraocular.

Gravidas e lactantes

Alguns triciclicos sdo potencialmente teratogénicos ou
passam para o leite materno.

C )

Os triciclicos apresentam uma extensa lista de possiveis
interacdes devido a sua atuagcdo em diferentes
receptores.

Inibidores da monoamina
oxidase (IMAOs)

Alto risco de sindrome serotoninérgica.

Substdncias serotoninérgicas

Risco de sindrome serotoninérgica, como ISRS, litio,
ecstasy, entre outros.

Medicamentos que prolongam o
intervalo QT

Risco aumentado de arritmias, como amiodarona,
haloperidol, alguns antibidticos.

Alcool e outros depressores do
SNC

Outras substancias como alcool e medicamentos como
benzodiazepinicos, barbitdricos, opioides,
anti-histaminicos sedativos e antipsicdticos podem
deprimir em excesso o SNC quando combinados.

Anticolinérgicos

Potencializagdo dos efeitos adversos, como constipagéo e
reten¢ado urinaria.

Anticonvulsivantes

Os anticonvulsivantes, por serem indutores enzimaticos
do CYP450, podem reduzir a eficacia dos triciclicos, além
do risco de crises convulsivas.

Inibidores do CYP2D6

Os triciclicos podem ter sua concentragéo elevada e
consequente possivel aumento em sua toxicidade se
usados junto a outros farmacos que inibbem a enzima
CYP2D6, no qual depende para sua metabolizag&o.
Exemplos: fluoxetina, paroxetina, quinidina).

C )

Se for de liberagado prolongada, ndo mastigar, triturar ou
partir os comprimidos.

Periodo de washout para iniciar inibidores da MAO de 2
semanas para prevenir sindrome serotoninérgica.

Psicoterapia é sempre recomendada.
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