CENTRO DE ESTUDOS SUPERIORES DE ITAITUBA S/C LTDA
FACULDADE DE ITAITUBA — FAI

CURSO BACHARELADO EM FARMACIA

KAROLAINE ANDRADE DOS SANTOS
ANA MARIA DOS SANTOS PAZ

O USO OFF LABEL DA AMITRIPTILINA NO TRATAMENTO DE
PACIENTES COM DORES CRONICAS: uma revisio da literatura

Itaituba — PA
2026



KAROLAINE ANDRADE DOS SANTOS
ANA MARIA DOS SANTOS PAZ

O USO OFF LABEL DA AMITRIPTILINA NO TRATAMENTO DE
PACIENTES COM DORES CRONICAS: uma revisao da literatura

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a

Faculdade de ltaituba para obtengado do Titulo de
Bacharel em Farmacia.

Orientador: Prof. Esp. Cassio Moura de Sousa

Itaituba — PA
2026



SANTOS, Karolaine Andrade dos. PAZ, Ana Maria dos Santos

O uso off label da Amitriptilina no tratamento de pacientes com dores cronicas:
uma revisao da literatura. Karolaine Andrade dos Santos. Ana Maria dos Santos Paz.
Itaituba-PA: FAI- 2026.

63 fls. il:

Orientador: Prof. Esp. Cassio Moura de Sousa.

Trabalho de Conclusao de Curso (Bacharel em Farmacia) — Faculdade de
Itaituba, 2026.

1. Amitriptilina. 2. Farmacéutico. 3. Dor crénica. I. SOUSA, Cassio Moura de. Il.
Faculdade de ltaituba. Itaituba, BR - PA, 2026.




KAROLAINE ANDRADE DOS SANTOS
ANA MARIA DOS SANTOS PAZ

O USO OFF LABEL DA AMITRIPTILINA NO TRATAMENTO DE
PACIENTES COM DORES CRONICAS: uma revisao da literatura

BANCA EXAMINADORA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a
Faculdade de ltaituba para obteng¢ao do Titulo de
Bacharel em Farmacia.

Orientador: Prof. Esp. Cassio Moura de Sousa

Avaliador(a): Nota:
Prof.
Avaliador(a): Nota:
Prof.
Avaliador(a): Nota:
Prof.
Resultado: Média:
Data: de 2026.




Dedicamos  esta  conquista  essa
conquista, primeiramente, a Deus, fonte de
sabedoria, forca e direcdgo em todos os
momentos desta caminhada. A nossa familia,
que foi alicerce, apoio constante e refugio nos
dias de cansaco e incerteza, oferecendo amor,
incentivo e compreensdo incondicionais. A
todos que acreditaram em nosso potencial, que
nos encorajaram a seguir em frente e que
confiaram em nossos sonhos mesmo quando
pareciam distantes, expressamos nossa mais
sincera gratiddo. Esta vitoria ndo é apenas
nossa, mas de cada pessoa que caminhou ao
nosso lado, sustentando-nos com fé, carinho e

confianga.



AGRADECIMENTOS

Gratidao: A Realizagao de um Sonho Coletivo

Hoje, ao encerrar este ciclo de cinco anos, percebo que o diploma que seguro
nao & apenas meu. Ele pertence a cada pessoa que segurou minha mao quando o
caminho pareceu ingreme demais.

Antes de tudo, agradeco ao Criador por ter sido meu guia e minha base
durante esses cinco anos. Nos momentos de cansago, foi a Sua forga que me
renovou; nos momentos de duvida, foi a Sua luz que iluminou meu caminho. Nada
disso seria possivel sem a tua graga me sustentando em cada passo.

A minha mae, Lucia. Mae, vocé é a razdo de tudo. Obrigada por ser meu
maior exemplo de forga e por nunca me deixar desanimar. Se hoje sou essa
profissional, é porque, antes de tudo, vocé me ensinou a ser gente. Este mérito é
nosso!

As minhas amigas, que foram meu refugio diario. Natielle, Ana Cristina,
Evelyn e Ana Maria, obrigada por cada risada, por cada lagrima, por cada desabafo
e por transformarem as tensdes académicas em momentos de amizade verdadeira.
Sem o brilho de vocés, esses cinco anos teriam sido muito mais cinzentos.

Ao Professor e Orientador, Cassio Moura. Professor, minha profunda
admiragao. Mais do que orientar um trabalho, vocé orientou minha visdo de mundo.
Obrigada pela paciéncia, pelo rigor necessario e por me ensinar que a exceléncia se
constréi com dedicacéo e ética.

Ao meu patrdo, Raimundo Viana. Um agradecimento cheio de respeito ao
senhor. E raro encontrar um lider que ndo apenas cobra resultados, mas que investe
no crescimento humano de sua equipe. Obrigada por ter acreditado em mim, por ter
sido meu braco direito e por todo o apoio que foi crucial para que eu pudesse
conciliar o trabalho com a faculdade. Vocé é parte fundamental desta conquista.

Aos estagios e a caminhada. Aos estagios que me moldaram e aos desafios
que me testaram: obrigada. Cada experiéncia foi um tijolo na constru¢ao da minha
carreira.

Hoje, sigo para uma nova etapa, mas levo comigo o carinho, os ensinamentos

e a gratidao por ter cada um de vocés na minha histéria.



AGRADECIMENTOS

A conclusao deste trabalho representa o encerramento de um ciclo e o inicio
de outro, e nada disso teria sido possivel sem o apoio das pessoas que mais amo.
Por isso, dedico meu mais profundo agradecimento:

Ao meu Pai, Raimundo dos Santos Paz, sua auséncia é sentida em cada
linha deste trabalho, mas sua presenga se faz viva nos valores que me deixou.
Obrigado por ter sido o meu maior incentivador e por me ensinar que o
conhecimento € o unico bem que ninguém pode nos tirar. O senhor ndo esta aqui
para me ver receber este titulo, mas sei que celebramos juntos em esséncia. Esta
conquista é o fruto da semente que o senhor plantou em mim com tanto amor e
dedicacéo.

A minha m3e, Maria Fatima Farias Santos, por ser meu maior exemplo de
forca e por nunca ter deixado de acreditar em mim, mesmo nos dias mais dificeis.

As minhas filhas, Welida Samyle Paz Souza e Anny Karolyne Paz de
Souza, que sdo a minha maior motivacdo. Cada hora de estudo e cada momento de
dedicagdo foram pensados no futuro de vocés e no orgulho que desejo lhes
proporcionar.

Ao meu irmédo e as minhas irmas, pelo companheirismo constante, pelo
incentivo e por estarem sempre ao meu lado em cada passo da minha vida.

As minhas colegas, Cristina, Natiele, Evelyn e Karolaine Andrade, pela
parceria incrivel, pelas trocas de conhecimento e por tornarem essa jornada muito
mais leve. Ter vocés ao meu lado fizeram toda a diferenga para a realizagédo e o
sucesso deste projeto.

A todos vocés que caminharam comigo e seguraram minha m&o, minha

eterna gratidao. Esta vitéria ndo € apenas minha, é nossa!



“A verdadeira ciéncia ensina, acima
de tudo, a duvidar e a verificar.”

Claude Bernard



RESUMO

A dor cronica configura-se como um problema de saude publica de elevada
prevaléncia, caracterizada por persisténcia superior a trés meses e associada a
impactos fisicos, emocionais e sociais significativos. Diante da limitada eficacia de
analgésicos convencionais em determinados quadros, observa-se a ampliagdo do
uso da amitriptilina no manejo de sindromes dolorosas crénicas, especialmente de
origem neuropatica. O estudo teve como objetivo analisar os fundamentos
farmacoldgicos que justificam o uso off label da amitriptilina no tratamento de dores
cronicas, bem como avaliar sua eficacia, seguranca e implicagdes clinicas e éticas
na pratica farmacéutica. Trata-se de uma pesquisa de abordagem qualitativa, de
natureza exploratéria, desenvolvida por meio de revisdo bibliografica com artigos
publicados entre 2015 e 2025, selecionados nas bases PubMed, SciELO, Medline,
LILACS, Google Académico e PEDro. Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusao, foram analisados 15 estudos. Os resultados evidenciam que a amitriptilina
apresenta eficacia consistente na reducdo da dor neuropatica, fibromialgia,
lombalgia cronica e neuralgia pos-herpética, atuando principalmente por meio da
inibicdo da recaptacao de serotonina e noradrenalina, fortalecimento das vias
descendentes inibitérias da dor, modulagdo de canais de sodio e calcio voltagem-
dependentes e influéncia sobre receptores NMDA, contribuindo para a diminui¢cao da
sensibilizacdo central. Observou-se que as doses analgésicas sao geralmente
inferiores as utilizadas no tratamento da depressdo, o que favorece melhor
tolerabilidade. Contudo, o farmaco apresenta perfil de efeitos adversos relacionado a
sua baixa seletividade farmacoldgica, incluindo efeitos anticolinérgicos, sedacao e
risco cardiovascular, exigindo monitoramento clinico individualizado. Embora o uso
para dor crdnica ndo possua aprovagao regulatoria formal especifica, diretrizes
internacionais reconhecem sua eficacia, especialmente em contextos de limitagao
terapéutica e recursos restritos. Conclui-se que o uso off label da amitriptilina no
tratamento da dor crénica é respaldado por evidéncias cientificas consistentes e
pode representar alternativa terapéutica eficaz e custo-efetiva, desde que
fundamentado em critérios clinicos bem estabelecidos, com avaliagcao criteriosa de
risco-beneficio e adequada orientacdo farmacéutica, reforcando o papel do

profissional farmacéutico na promocao do uso racional desse medicamento.

Palavras-Chave: Amitriptilina. Uso off label. Dor cronica. Farmacéutico.



ABSTRACT

Chronic pain constitutes a highly prevalent public health problem,
characterized by persistence for more than three months and associated with
significant physical, emotional, and social impacts. Given the limited effectiveness of
conventional analgesics in certain conditions, there has been an expansion of the off-
label use of amitriptyline in the management of chronic pain syndromes, particularly
those of neuropathic origin. This study aimed to analyze the pharmacological
foundations that justify the off-label use of amitriptyline in the treatment of chronic
pain, as well as to evaluate its efficacy, safety, and clinical and ethical implications in
pharmaceutical practice. This research followed a qualitative and exploratory
approach, developed through a bibliographic review of articles published between
2015 and 2025, selected from the PubMed, SciELO, Medline, LILACS, Google
Scholar, and PEDro databases. After applying the inclusion and exclusion criteria, 15
studies were analyzed. The results demonstrate that amitriptyline shows consistent
efficacy in reducing neuropathic pain, fibromyalgia, chronic low back pain, and
postherpetic neuralgia, mainly through inhibition of serotonin and norepinephrine
reuptake, enhancement of descending inhibitory pain pathways, modulation of
voltage-gated sodium and calcium channels, and influence on NMDA receptors,
contributing to the reduction of central sensitization. It was observed that analgesic
doses are generally lower than those used for depression, which favors better
tolerability. However, the drug presents an adverse effect profile related to its low
pharmacological selectivity, including anticholinergic effects, sedation, and
cardiovascular risk, requiring individualized clinical monitoring. Although its use for
chronic pain does not have specific formal regulatory approval, international
guidelines recognize its efficacy, especially in contexts of therapeutic limitation and
restricted resources. It is concluded that the off-label use of amitriptyline in the
treatment of chronic pain is supported by consistent scientific evidence and may
represent an effective and cost-effective therapeutic alternative, provided it is based
on well-established clinical criteria, careful risk-benefit assessment, and appropriate
pharmaceutical guidance, reinforcing the role of the pharmacist in promoting rational

drug use.

Keywords: Amitriptyline; Off-label use; Chronic pain; Pharmacist.
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1 INTRODUGAO

A dor, enquanto experiéncia humana complexa, transcende os aspectos
exclusivamente fisioldgicos e passa a ser compreendida como um fendmeno
multidimensional, envolvendo fatores emocionais, cognitivos e socioculturais. A
perspectiva integradora tem ganhado destaque na literatura cientifica por reconhecer
que a dor ndo € apenas uma resposta a estimulos nocivos, mas também uma
construcdo subjetiva, modulada pela historia de vida e pelo contexto em que o
individuo esta inserido (LOPES; FERRARI; JORGE, 2019).

A amitriptilina embora originalmente desenvolvida para o tratamento de
transtornos depressivos, tém sido amplamente utilizada de forma off label no manejo
da dor crénica. Essa pratica se apoia na capacidade desse farmaco de modular vias
noradrenérgicas e serotoninérgicas, mecanismos que sao centrais na inibigao
descendente da dor (BERTOLINI et al., 2020).

A utilizagao de medicamentos fora das indicacbes aprovadas pelas agéncias
regulatorias, pratica conhecida como uso off label, é relativamente comum na area
da dor crbnica, especialmente em casos em que os tratamentos convencionais
mostram eficacia limitada. A amitriptiina embora formalmente aprovados para
transtornos do humor, sdo frequentemente prescritos para dor neuropatica e
fibromialgia, baseando-se em evidéncias clinicas consolidadas e no entendimento
dos seus efeitos analgésicos. No entanto, esse tipo de prescricdo exige cautela ética
e técnica, pois implica riscos legais e clinicos (SILVA; TORRES; ANDRADE, 2021).

A escolha do tema “O uso off label da amitriptilina no tratamento de pacientes
com dores crdnicas: uma revisao da literatura” justifica-se pela ampliagdo do uso
desse farmaco além de sua indicagédo original, sobretudo em casos nos quais o0s
tratamentos convencionais apresentam resposta limitada. A dor cronica representa
importante problema de saude publica, com impactos significativos na qualidade de
vida dos pacientes, exigindo alternativas terapéuticas eficazes e seguras. Nesse
contexto, a amitriptilina destaca-se por sua atuagdo na modulacdo das vias centrais
da dor, fundamentando seu efeito analgésico. Assim, torna-se necessaria a revisao
das evidéncias cientificas sobre seu uso, avaliando eficacia, seguranca e
implicagdes clinicas, a fim de fortalecer o uso racional.

A referida monografia tem o objetivo geral de analisar a eficacia da
amitriptilina no manejo de diferentes tipos de dores cronicas. Em consenso com os

seguintes objetivos especificos; avaliar os beneficios e limitagdes do uso off-label da
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amitriptilina, discutir as implicagdes clinicas e éticas do uso off-label e evidenciar o
papel do farmacéutico no uso off label da amitriptilina em pacientes com dor crénica.

Conforme Silva, Souza e Lima (2020), apesar da amitriptilina apresenta
eficacia reconhecida no manejo da dor crénica, sua utilizagdo off label permanece
cercada por controveérsias, especialmente pela auséncia de aprovacgao regulatoria
formal e pelos riscos éticos e clinicos envolvidos. Diante dessa dualidade entre
beneficios terapéuticos e incertezas quanto a seguranga, torna-se necessario
investigar os fundamentos farmacologicos que sustentam essa pratica. Sendo
assim, questiona-se: Quais fundamentos farmacolégicos justificam o uso off label da
amitriptilina na dor cronica e quais sdo seus principais riscos e beneficios
terapéuticos?

A referida monografia foi alicergada em contribuicbes de autores relevantes,
entre eles: Bertolini et al.,, (2020), que destacam a atuagdo da amitriptilina na
modulacdo das vias serotoninérgicas e noradrenérgicas; Silva, Torres e Andrade
(2021), que discutem as implicagdes clinicas e éticas do uso off label; Moisset et al.,
(2020) e Finnerup et al., (2021), que evidenciam a eficacia da amitriptilina em
condicbes como dor neuropatica e fibromialgia; além de Goodman e Gilman (2022) e
Stahl (2021)

A metodologia desta monografia foi desenvolvida por meio de uma
abordagem qualitativa, com énfase em uma natureza exploratéria. Para isso, sera
adotado um procedimento de pesquisa bibliografica, que consistira em uma revisao
da literatura existente sobre o assunto com estudos publicados entre os anos de
2015 a 2025. Essa revisao foi baseada através do PubMed, SciELO e LILACS
servindo como base para a coleta dos dados.

Esta monografia esta organizada em cinco partes distintas. A introdugéo
aborda a contextualizagdo do tema, a questdo norteadora, os objetivos e a
justificativa. Em seguida, a fundamentacao tedrica apresenta o desenvolvimento do
estudo. A metodologia é a proxima segéo, onde se descreve o tipo de pesquisa € o
processo utilizado para a coleta de dados. Na parte de resultados e discussao, sdo
apresentados os resultados dos artigos selecionados, juntamente com a
comparagao das ideias encontradas. Por fim, a conclusao resume os resultados e

fornece um fechamento que responde aos objetivos e a problematica do estudo.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1 DOR E CICLO DA DOR CRONICA

A compreensao da dor, especialmente em sua forma crénica, exige mais do
que o reconhecimento de estimulos fisicos; ela demanda uma analise que integre
diferentes dimensdes da experiéncia humana. A dor é expressa de maneira singular
por cada individuo, sendo influenciada por fatores psicoldgicos, sociais e espirituais,
0 que reforga a necessidade de uma abordagem multidimensional no seu
enfrentamento. Dentro desse modelo, é ampliado por uma perspectiva
biopsicossocial, permitindo compreender a dor como um fendmeno multifacetado,
que impacta profundamente a vida do sujeito e que, por isso, deve ser tratado de
forma integrada (ARAUJO, 2015).

| Percepcao central {Q Cortex
JE N

Cd

Talamo

Transmissao e modulacao
descendente

Tronco encefalico ——
\ Transmissao
f Medula espinal
Conducao p
\ Estimulo periférico
T

T

l Transducao de sinais

Figura 1 — Mecanismos de transmissdo e modulag&o da dor e principais alvos farmacolégicos. Fonte:
Brunton et al., (2018).

Conforme ilustrado na Figura 1, o processo de transmissdo e modulacédo da
dor inicia-se a partir do estimulo periférico, que desencadeia a transducgao de sinais
nos nociceptores, convertendo o estimulo nocivo em impulsos nervosos. Esses
sinais sao conduzidos pelas fibras nervosas até a medula espinal, onde ocorre a
transmissao inicial da informagdo dolorosa. Em seguida, o impulso segue pelo

tronco encefalico e alcanga o talamo, que atua como centro de integracdo e
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distribuicao das informacdes sensoriais. Posteriormente, os sinais sdo direcionados
ao cortex cerebral, onde ocorre a percepc¢ao central da dor, tornando-a consciente.
Além disso, a figura demonstra a presengca de mecanismos de modulagéo
descendente, nos quais estruturas encefalicas enviam sinais de volta a medula
espinal, podendo intensificar ou inibir a dor (BRUNTON et al., 2018).

A fisiologia da dor envolve a ativacdo de nociceptores periféricos que
transmitem sinais nocivos por meio de fibras aferentes primarias (Ad e C) até a
medula espinhal, onde ocorrem sinapses com neurdnios de segunda ordem no
corno dorsal. Esses neurdnios retransmitem o estimulo para estruturas superiores,
como o talamo e o cortex somatossensorial, integrando a percepcao da dor. Esse
circuito neuronal € modulado por mecanismos inibitérios descendentes, que regulam
a intensidade da experiéncia dolorosa (STAHL, 2021; GOODMAN et al., 2022).

Segundo Pina e Gomes (2022), a dor aguda é uma resposta imediata do
organismo a um estimulo nocivo, com duragao limitada e geralmente associada a
uma causa identificavel, como lesdes ou cirurgias. Sua fungéo é protetora, servindo
de alerta para possiveis danos ao corpo. Ja a dor crénica persiste por mais de trés
meses, podendo manter-se mesmo apds a resolugdo do fator inicial. Essa
persisténcia transforma a dor em uma condigdo patolégica propria, afetando
aspectos fisicos, emocionais e sociais do paciente. a dor crbnica € um fendmeno
multidimensional que requer abordagem terapéutica ampla e multiprofissional, o que
a diferencia significativamente da dor aguda, tanto no diagnéstico quanto no
tratamento clinico.

A dor crbnica representa um sério desafio de saude publica, impactando
negativamente n&o apenas a qualidade de vida dos individuos acometidos, mas
também gerando expressivos custos sociais e econdmicos. Trata-se de uma
condicdo que compromete a funcionalidade fisica, a autonomia e o bem-estar
psicossocial dos pacientes, exigindo atencdo continua dos servigos de saude.
Segundo Moura e Chaves (2017), o enfrentamento eficaz da dor cronica depende de
uma abordagem multiprofissional e humanizada, que integre intervengdes clinicas,
terapias fisicas, suporte psicologico e educacdo em saude. Esse modelo assistencial
colaborativo é essencial para romper o ciclo de dor, sofrimento e exclusdo social
frequentemente associado a condigao crénica.

O ciclo da dor crénica € um aspecto que afeta milhdes de pessoas em todo o

mundo, impactando tanto o corpo quanto a mente de maneiras profundas e
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multifacetadas. Esse ciclo geralmente comega com uma lesdo ou uma condigao
médica que provoca dor persistente. Quando a dor ndo desaparece, pode se
transformar em uma parte constante da vida do individuo, desencadeando uma série
de consequéncias emocionais e fisicas que se retroalimentam (NETO, 2015).

No inicio desse ciclo, uma lesao inicial ou uma doenga causa uma resposta
inflamatdria no corpo. Essa inflamagado € uma tentativa do organismo de curar e
proteger a area afetada. No entanto, quando a intensidade se torna crénica, ela
pode comegar a danificar os tecidos, agravando ainda mais a dor. Esse processo
cria um ciclo vicioso onde a dor gera mais inflamacao, e a inflamacao, por sua vez,
intensifica a dor. Interromper esse ciclo pode ser extremamente exigente sem uma
intervengcdo meédica adequada (OURIQUE, 2021).

A dor é uma experiéncia sensorial que envolve também elementos
emocionais, cognitivos e sociais. Existe uma interagao profunda entre os processos
fisicos e psicolégicos na génese da dor crénica. Em resposta a traumas emocionais
repetidos e conflitos ndo resolvidos no cotidiano, o corpo pode liberar substancias
que danificam seus proéprios tecidos, como as citocinas. Além disso, quando a
resposta ao estresse se torna cronica, a cascata fisiolégica relacionada ao estresse
inibe a atividade do sistema imunoldgico, tornando os tecidos mais vulneraveis. A
dor, por sua vez, também gera estresse, ativando as mesmas cascatas, o que
resulta em um ciclo vicioso de dor e estresse cada vez mais intenso (ASHINA et al.,
2021).

Atualmente, a dor crénica é compreendida como uma rede complexa e, por
vezes, disfuncional, que surge das interagdes neuronais entre os nervos periféricos,
a medula espinhal e o cérebro. E no cérebro que as informacdes sdo processadas e
moduladas, levando a conscientizacdo da experiéncia dolorosa. Pacientes com dor
cronica apresentam uma facilitacdo dos circuitos nociceptivos, resultando em um
aumento na transducio de sinais e uma reducao do limiar de resposta a estimulos
nocivos. Isso provoca fendbmenos de sensibilizacdo tanto periférica quanto central,
muitas vezes sem uma causa estrutural evidente (JANE; BALLANTYNE; JAMES,
2018).

Segundo Costa et al, (2024), a dor crénica também tem um impacto
significativo na saude mental do individuo, muitas vezes levando a quadros como
ansiedade e depressdo. A luta constante para lidar com a dor pode causar estresse

emocional severo. Pessoas com dor cronica frequentemente experimentam
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sentimentos de desesperanga e frustracdo, que podem amplificar ainda mais a
percepcao da dor. Essa liberdade da saude mental pode, portanto, se tornar um
componente central do ciclo da dor cronica, complicando ainda mais o tratamento.

Além disso, a dor crbnica pode modificar a forma como o sistema nervoso
central processa os estimulos nociceptivos. Com o tempo, pode ocorrer o fendmeno
conhecido como sensibilizagao central, caracterizado pelo aumento da excitabilidade
neuronal e pela amplificacdo da resposta a dor. Nesse contexto, estimulos que
normalmente ndo seriam dolorosos passam a ser interpretados como dor (alodinia),
além da intensificacdo da resposta a estimulos dolorosos (hiperalgesia). Esse
processo contribui para a persisténcia da dor mesmo apods a resolugcdo da causa
inicial, tornando o tratamento mais complexo e exigindo abordagens terapéuticas
multidisciplinares (NICHOLSON, 2020).

2.1.1 Aspectos biopsicossociais e terapéuticos no manejo da dor crénica

A qualidade de vida de uma pessoa com dor crénica é severamente
impactada. Atividades diarias, como trabalhar, socializar ou cuidar da familia, podem
se tornar desafiadoras ou mesmo impossiveis. Essa limitacdo pode levar ao
isolamento social, empurrando o suporte emocional disponivel e aumentando os
sentimentos de solidao e desconexdo. O impacto na vida profissional pode resultar
em dificuldades financeiras, acrescentando mais uma camada de estresse a vida da
pessoa (SANTOS et al., 2022).

Outro aspecto relevante no ciclo da dor crbnica é a alteragao dos padrbes de
sono. A dor persistente pode dificultar a obtengcdo de um sono profundo e reparador,
resultando em fadiga crdénica e comprometimento funcional. A privagdo do sono, por
sua vez, esta associada ao aumento da sensibilidade a dor, além de afetar o humor,
a capacidade cognitiva e o desempenho nas atividades diarias. Esse processo
estabelece um ciclo bidirecional, no qual a dor interfere na qualidade do sono,
enquanto a privagado do sono intensifica a percepcao dolorosa e contribui para a
manutencgao da dor crénica (HAACK et al., 2020).

A dor crbénica impacta cerca de 20% da populacdo global, sendo uma
importante fonte de sofrimento. No Brasil, aproximadamente 30% da populacgao ja
experienciou dor crénica em algum momento da vida, o que a caracteriza como um
problema de saude publica com significativas repercussées socioeconémicas
(PORTA; CALVETTI, 2022).
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Este tipo de dor constitui um importante problema de saude publica global,
com elevada prevaléncia na populagado geral. Estudos recentes indicam que a dor
cronica afeta aproximadamente 20% a 40% dos adultos, sendo mais frequente entre
mulheres e idosos, especialmente acima dos 65 anos. Além disso, a dor lombar e a
dor nos membros inferiores figuram entre as localizagbes mais comuns, impactando
significativamente a qualidade de vida e a funcionalidade dos individuos. Essas
variagdes na prevaléncia estdo relacionadas a fatores biologicos, sociais e
comportamentais, incluindo envelhecimento populacional e presengca de doengas
cronicas (COTE et al., 2021).

O manejo da dor crénica frequentemente demanda uma atuacéao integrada de
diferentes areas, combinando o uso de farmacos, exercicios fisioterapéuticos e
suporte psicoldgico. O objetivo dessa estratégia ndo é apenas reduzir os sintomas
dolorosos, mas também oferecer ferramentas aos pacientes para lidarem com os
impactos emocionais e sociais decorrentes da condicido. “Os medicamentos auxiliam
no controle da dor e da inflamacgao, a fisioterapia contribui para o ganho de forca e
mobilidade, aliviando a pressao sobre as regides afetadas” (SOUZA et al., 2016, p.
188).

A adesao ao tratamento de pacientes com doencas cronicas € amplamente
discutida na literatura médica atual, e € amplamente reconhecida a dificuldade em
manter o uso continuo de medicagdes. No entanto, no contexto da dor crénica,
existem caracteristicas especificas a serem consideradas. O fato de um paciente
nao utilizar a medicacao prescrita de forma regular nao significa necessariamente
que ele ndo esta aderindo ao tratamento de maneira geral; na verdade, isso pode
indicar que esse paciente esta conseguindo gerenciar melhor o seu préprio
tratamento (PORTA; CALVETTI, 2022).

Mudancas no estilo de vida, como a pratica regular de exercicios fisicos e a
adocdo de uma alimentacdo balanceada, desempenham papel fundamental no
manejo da dor cronica. A atividade fisica regular contribui para a liberagdo de
endorfinas e outros mediadores neuroquimicos com efeito analgésico, além de
melhorar a fungao fisica e a qualidade de vida. Da mesma forma, uma alimentagao
saudavel, especialmente com perfil anti-inflamatério, pode auxiliar na redugcao de
processos inflamatorios sistémicos associados a dor cronica. Essas intervencgdes

nao farmacologicas ndo apenas contribuem para o alivio da dor, mas também
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promovem melhora do bem-estar geral e da saude global dos individuos (GENNARI
etal., 2021).

Terapias alternativas, como acupuntura, ioga e meditacdo, estdo ganhando
reconhecimento como estratégias eficazes para o manejo da dor crénica. Essas
praticas podem ajudar a reduzir o estresse e promover uma maior conscientizagao
corporal, auxiliando os pacientes a lidarem melhor com a dor. A meditacdo, em
particular, pode ajudar a modificar a percepgéo da dor e a resposta emocional a ela,
oferecendo uma ferramenta util para o controle da dor (SOUZA et al., 2016).

A educagdo do paciente € crucial para quebrar o ciclo da dor crénica.
Compreender a natureza da dor e as diferentes opg¢des de tratamento pode
capacitar os pacientes a tomarem decisdes informadas sobre sua saude e bem-
estar. Isso também inclui aprender a identificar gatilhos para a dor e desenvolver
técnicas de enfrentamento que possam ajudar a mitigar os efeitos da dor no dia a
dia (COTE et al., 2021).

2.1.2 Uso off label

Segundo Anceto (2019), o termo "off label" refere-se ao uso de medicamentos
que nao estado explicitamente aprovados pelas agéncias reguladoras, como a Food
and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos ou a Agéncia de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) no Brasil. Isso significa que um farmaco pode ser prescrito para
uma condi¢cdo ou paciente que ndo esta incluido nas restricbes aprovadas no seu
rétulo. Essa pratica, embora comum na medicina, suscita debates éticos e legais,
além de preocupacgdes sobre a seguranca e eficacia do tratamento.

Uma das principais razées para o uso off label é a necessidade de tratar
condi¢cbes para as quais existem poucas opcdes terapéuticas. Em muitos casos, os
médicos podem optar por medicamentos que tenham eficacia em estudos com
outras condicdes, mesmo que essas restricdes nao estejam formalmente aprovadas.
Isso ocorre especialmente em areas como psiquiatria, oncologia e pediatria, onde a
pesquisa muitas vezes avanca mais rapidamente do que o processo regulatério
(EGUALE et al., 2016).

Sendo assim, a pratica off label também pode ser vista como uma extensao
do julgamento clinico do médico. Profissionais de saude, ao avaliar os beneficios e
riscos de um tratamento, podem decidir que o uso de um medicamento fora dos

prazos aprovados é adequado para um paciente especifico. Essa abordagem
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personalizada pode levar a melhores resultados, especialmente em pacientes que
nao respondem aos tratamentos tradicionais (CARNEIRO, 2015).

Entretanto, Caetano et al., (2023) destacam que o uso off label ndo é isento
de controvérsias. As duvidas sobre a seguranca e eficacia dos medicamentos
quando usados fora das suas restricdes podem levar a complicagdes. Estudos que
nao foram realizados para avaliar esses usos especificos ndo podem fornecer
informagdes suficientes sobre efeitos colaterais ou interagdes medicamentosas,
deixando tanto o médico quanto o paciente em uma posi¢ao arriscada.

Em consonéancia, questdes legais podem surgir neste contexto. Em algumas
situacdes, médicos e instituicdes podem ser responsabilizados por danos causados
a pacientes que receberam tratamentos ndo aprovados. Essa inseguranga legal
pode inibir a disposigcdo dos médicos em explorar opcgdes off label, mesmo quando
acreditamos que podem ser benéficas. As agéncias reguladoras, por sua vez,
geralmente ndo proibem o uso, mas enfatizam que a responsabilidade pelo uso
adequado e seguro recai sobre os profissionais de saude (SILVA; CARVALHO,
2021).

Segundo Anceto (2019), o uso off label também levanta questdes éticas,
especialmente em contextos em que os pacientes nao estdo totalmente cientes dos
riscos envolvidos. E fundamental que os médicos fornecam informagdes claras e
completas aos pacientes sobre a natureza do uso off label, permitindo que tomem
decisdes informadas sobre seu tratamento. Em alguns casos, o uso pode ser
promovido por representantes da industria farmacéutica, o que gera preocupacoes
sobre a influéncia comercial nas decisdes médicas. Essa pratica esta regulamentada
em muitos paises, mas ainda existe um debate sobre a linha entre a informagéo e a
promogcao restrita de usos ndo aprovados.

Além das consideragdes sobre a segurancga e eficacia, o uso off label pode
impactar a pesquisa médica e o desenvolvimento de novos medicamentos. Quando
médicos utilizam medicamentos de forma ndo aprovada, isso pode gerar novas
hipéteses para investigagdes clinicas. Observacdes e resultados de tratamentos off
label podem levar a estudos que, eventualmente, resultem em novas restricoes
formais, ampliando as opgdes terapéuticas disponiveis (SILVA, 2022).

A pratica do uso off label também é frequente na pediatria, uma vez que
muitos medicamentos ndo sao especificamente testados em populagdes pediatricas.

Isso ocorre porque ensaios clinicos frequentemente excluem criangas devido a
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desafios éticos, metodologicos e regulatérios, resultando em limitagdes nas
indicagdes aprovadas para essa faixa etaria. Dessa forma, profissionais de saude
podem recorrer ao uso de medicamentos aprovados para adultos, com base em
evidéncias cientificas disponiveis e na avaliagdo clinica individual, buscando
beneficios terapéuticos em situagcdes especificas. Essa realidade evidencia a
necessidade de equilibrio entre inovagao terapéutica e seguranca dos pacientes
pediétricos, considerados um grupo particularmente vulneravel (MAGALHAES et al.,
2019).

Outro fator a ser considerado é a comunicacgao entre profissionais de saude e
pacientes, a fim de que o uso off label seja ético, € essencial que os médicos
discutam abertamente as razdes para essa escolha, os riscos envolvidos e as
evidéncias disponiveis. Essa transparéncia ndo apenas fortalece a relacdo médico-
paciente, mas também capacita os pacientes a participarem nas decisdes sobre seu
tratamento, promovendo um modelo mais colaborativo de cuidado (ANTONIO;
ARAUJO; SOUSA, 2021).

Além disso, a educacgao farmacéutica continua desempenha um papel crucial
na pratica off label. Os profissionais de saude devem estar atualizados sobre as
ultimas pesquisas e diretrizes para fazer escolhas informadas sobre o uso de
medicamentos fora dos limites autorizados. Posto isso, programas de treinamento e
seminarios podem ajudar a divulgar informagdes sobre os riscos e beneficios do uso
off label, garantindo que os profissionais estejam preparados para abordar essa
pratica de maneira responsavel (MOREIRA, 2021).

O impacto financeiro do uso off label também é um fator relevante. Embora
alguns tratamentos off label possam ser mais eficazes para determinados pacientes,
eles ndo podem ser cobertos por planos de saude, acarretando custos adicionais
para os pacientes. Isso pode criar barreiras ao acesso e gerar desigualdades na
assisténcia a saude. Portanto, é essencial que as politicas de saude publica
considerem esses aspectos das diretrizes formulares sobre o uso de medicamentos
(ABREU, 2020)

Segundo Carvalho (2016), no contexto global, as praticas de uso off label
podem variar significativamente entre paises. Em algumas nacbes, este uso é
amplamente aceito e até encorajado em determinados contextos, enquanto em

outros, pode ser visto com mais ceticismo. Essas diferencas refletem as diversas
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abordagens culturais e regulatorias em relagdo a medicina e a pesquisa clinica, o
que pode influenciar nas decisdes dos profissionais de saude em cada regiao.

Além disso, os grupos de apoio e organizagbes de pacientes frequentemente
discutem e analisam experiéncias sobre tratamentos off label, o que pode ajudar a
aumentar a conscientizacdo e a compreensdo sobre essas opgbes. Essas
discussdes levam a uma maior limitagdo do uso, especialmente quando os pacientes
podem sentir que suas necessidades nao estdo sendo atendidas pelas opcodes
tradicionais (MAGALHAES et al., 2019).

Por conseguinte, o uso off label representa um aspecto intrinseco a evolugao
da medicina, onde a adaptacao e a inovagao sao fundamentais para o avango do
cuidado ao paciente. A medida que a ciéncia continua a evoluir, a pratica podera se
tornar cada vez mais relevante, exigindo um dialogo constante sobre ética,
segurancga e as melhores praticas para garantir que os pacientes recebam o melhor
tratamento possivel dentro de um quadro de responsabilidade e cuidado (CAETANO
et al., 2023).

2.2 HISTORICO E TERAPEUTICO DA AMITRIPTILINA

A amitriptilina representa uma das classes farmacoldogicas mais antigas da
psicofarmacologia moderna, tendo surgido na década de 1950 em um contexto de
intensa busca por tratamentos eficazes para transtornos psiquiatricos graves.
Inicialmente, esses farmacos foram derivados de compostos anti-histaminicos e
antipsicoticos, e sua descoberta ocorreu de forma incidental, a partir da observagao
de efeitos benéficos sobre o humor em pacientes hospitalizados (STAHL, 2021).

O desenvolvimento histérico da amitriptilina esta diretamente associado a
introducdo da imipramina na pratica clinica. Estudos iniciais demonstraram melhora
significativa dos sintomas depressivos em pacientes com quadros severos, o que
marcou um ponto de inflexdo no tratamento farmacoloégico da depressado e abriu
caminho para o uso sistematico desses medicamentos (GOODMAN; GILMAN,
2022).

Durante as décadas de 1960 e 1970, a amitriptilina consolidou-se como a
principal terapia medicamentosa para a depressao, sendo amplamente prescritos
em diferentes contextos clinicos. Nesse periodo, observou-se que esse farmaco

produzia efeitos adicionais, como melhora do sono, reducao da ansiedade e alivio
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de sintomas dolorosos, embora tais efeitos ainda ndao fossem completamente
compreendidos do ponto de vista fisiopatoldgico (STAHL, 2021).

A expansdo do uso da amitriptilina coincidiu com o fortalecimento da teoria
monoaminérgica da depressao, segundo a qual a diminuigdo da disponibilidade de
neurotransmissores como serotonina e noradrenalina estaria relacionada a génese
dos transtornos do humor. Essa hipdtese forneceu base cientifica para o uso
prolongado desse farmaco e impulsionou novas investigagdes sobre sua atuagado no
sistema nervoso central (GOODMAN; GILMAN, 2022).

Com o avango da neurociéncia, tornou-se evidente que a agao da amitriptilina
nao se restringia a melhora dos sintomas depressivos. Estudos passaram a
demonstrar que esse farmaco exercia influéncia direta sobre vias neuronais
envolvidas na modulacido da dor, especialmente aquelas relacionadas aos sistemas
serotoninérgico e noradrenérgico, o que despertou interesse crescente em sua
aplicacao em sindromes dolorosas crénicas (MOISSET et al., 2020).

Na década de 1980, observacdes clinicas sistematicas comegaram a indicar
que pacientes em uso da amitriptilina apresentava reducado significativa da dor
cronica, mesmo na auséncia de diagnodstico de depressao. Esse achado contribuiu
para a ampliagdo do uso desse farmaco em contextos nao psiquiatricos,
inaugurando sua aplicagcao terapéutica no manejo da dor neuropatica (FINNERUP et
al., 2021).

O reconhecimento da eficacia analgésica da amitriptilina levou a sua
incorporagao progressiva em protocolos clinicos para tratamento da dor crénica,
especialmente em condicbes como neuropatia diabética, neuralgia pos-herpética e
fibromialgia. Embora esse uso ndo estivesse inicialmente aprovado pelas agéncias
reguladoras, a robustez das evidéncias clinicas sustentou sua pratica off label
(MOISSET et al., 2020).

Com o surgimento de classes farmacolégicas mais recentes, como o0s
inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e os inibidores da recaptacao de
serotonina e noradrenalina, o uso da amitriptilina no tratamento da depressao
diminuiu progressivamente. Contudo, sua aplicacdo no manejo da dor cronica
manteve-se relevante, sobretudo devido a eficacia comparavel e ao menor custo
desse medicamento (STAHL, 2021).

Diretrizes internacionais passaram a reconhecer formalmente a amitriptilina

no tratamento da dor neuropatica. Revisdes sistematicas e consensos clinicos



25

indicam esse farmaco como opg¢des de primeira linha para determinadas condigdes
dolorosas, mesmo na auséncia de aprovagao regulatéria especifica para essa
indicacao (FINNERUP et al., 2021).

A amitriptilina destacou-se historicamente como o triciclico mais estudado e
utilizado no contexto da dor crénica, devido a sua eficacia consistente e ao amplo
corpo de evidéncias cientificas que sustentam seu uso. Outros triciclicos, como a
nortriptilina, também passaram a ser empregados, especialmente em pacientes com
maior risco de efeitos adversos (MOISSET et al., 2020).

A evolugao terapéutica da amitriptilina reflete uma mudanga no paradigma
clinica, no qual medicamentos originalmente desenvolvidos para uma finalidade
passaram a ser reaproveitados com base em novos conhecimentos fisiopatologicos.
Esse processo evidencia a importancia da observacido clinica e da pesquisa
translacional na ampliacao das possibilidades terapéuticas (GOODMAN; GILMAN,
2022).

O uso off label da amitriptilina na dor crbnica tornou-se particularmente
relevante em sistemas de saude com recursos limitados, onde o acesso a
medicamentos mais modernos pode ser restrito. Nesses contextos, esse farmaco
representa uma alternativa terapéutica eficaz, acessivel e respaldada por evidéncias
cientificas solidas (FINNERUP et al., 2021).

Apesar dos beneficios terapéuticos, a evolucdo histérica da amitriptilina
também trouxe a tona preocupagdes relacionadas a seguranga, especialmente
devido ao seu perfil de efeitos adversos e ao estreito indice terapéutico. Essas
limitacbes contribuiram para o desenvolvimento de estratégias clinicas mais
cautelosas, como a utilizacado de doses menores e titulagdo gradual (STAHL, 2021).

Atualmente, a amitriptilina ocupa uma posicdo consolidada no tratamento da
dor crénica, sendo recomendadas por diversas diretrizes clinicas quando utilizados
de forma racional e monitorada. Sua eficacia analgésica independente da acéao
antidepressiva reforca sua relevancia terapéutica e justifica sua permanéncia no
arsenal farmacolégico contemporaneo (MOISSET et al., 2020; FINNERUP et al.,
2021).

2.2.1 Abordagem clinica e terapéutica da amitriptilina na dor crénica
A utilizagdo da amitriptilina no manejo da dor cronica consolidou-se a partir da

observacado clinica de que esse farmaco promovia alivio significativo da dor
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independentemente da presenca de sintomas depressivos. Essa constatacao
ampliou o escopo terapéutico e estimulou sua incorporagdo progressiva em
protocolos clinicos voltados ao tratamento de sindromes dolorosas persistentes
(MOISSET et al., 2020).

Do ponto de vista clinico, a dor cronica, especialmente a de origem
neuropatica, apresenta elevada complexidade terapéutica e frequentemente nao
responde adequadamente aos analgésicos convencionais, como anti-inflamatorios
nao esteroidais e opioides. Nesse contexto, a amitriptilina passou a ser considerada
opg¢ao relevante por atuar em mecanismo central da modulagao da dor (FINNERUP
et al., 2021).

As principais indicagdes clinicas da amitriptilina na dor crénica incluem
neuropatia diabética, neuralgia pds-herpética, fibromialgia, cefaleia tensional cronica
e lombalgia persistente. Nessas condigdes, a amitriptilina demonstra eficacia na
reducao da intensidade dolorosa, na melhora funcional e na qualidade de vida dos
pacientes, conforme evidenciado em ensaios clinicos e revisbes sistematicas
(MOISSET et al., 2020; FINNERUP et al., 2021).

A amitriptilina destaca-se como o antidepressivo triciclico mais utilizado na
pratica clinica para o manejo da dor crénica, devido ao amplo corpo de evidéncias
cientificas que respaldam sua eficacia. Estudos indicam que esse farmaco apresenta
numero necessario para tratar (NNT) entre 3 e 5 em dor neuropatica, valor
considerado favoravel quando comparado a outras classes farmacolégicas (MOORE
et al., 2015).

A nortriptilina, metabdlito ativo da amitriptilina, também ¢é amplamente
empregada, especialmente em pacientes idosos ou com maior sensibilidade aos
efeitos adversos anticolinérgicos. Clinicamente, apresenta eficacia analgésica
semelhante, porém com perfil de tolerabilidade mais favoravel, o que a torna opgao
preferencial em determinadas popula¢des (MOISSET et al., 2020).

Um aspecto clinico relevante do uso da amitriptilina na dor cronica é o fato de
que as doses analgésicas geralmente sao inferiores as utilizadas no tratamento da
depressao. Enquanto doses antidepressivas podem variar entre 75 e 150 mg/dia, o
efeito analgésico costuma ser observado com doses entre 10 e 75 mg/dia, o que
contribui para a reducéo da incidéncia de efeitos adversos (STAHL, 2021).

Na pratica terapéutica, recomenda-se iniciar o tratamento com doses baixas e

realizar titulacdo gradual, de acordo com a resposta clinica e a tolerabilidade do
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paciente. Essa estratégia minimiza eventos adversos iniciais, como sedacao
excessiva e tontura, além de favorecer maior adesao ao tratamento, fator essencial
no manejo de condigdes cronicas (CARDOSO et al., 2022).

A amitriptilina é frequentemente utilizada como parte de uma abordagem
terapéutica multimodal, associando-se a outras classes farmacolégicas, como
anticonvulsivantes e inibidores da recaptacdao de serotonina e noradrenalina.
Evidéncias clinicas demonstram que a terapia combinada pode aumentar a taxa de
resposta ao tratamento em pacientes com dor refrataria (TESFAYE et al., 2022).

Além do alivio da dor, esse farmaco exerce efeitos benéficos sobre sintomas
frequentemente associados a dor crbnica, como disturbios do sono, ansiedade e
fadiga. Esses efeitos adicionais contribuem para a melhora global do estado clinico
do paciente, reforcando a utilidade terapéutica desses farmacos em condi¢des
complexas e multifatoriais (PERROT et al., 2025).

No contexto da fibromialgia, a amitriptilina tem demonstrado impacto positivo
nao apenas na intensidade da dor, mas também na qualidade do sono e na
cognigdo, aspectos frequentemente comprometidos nessa sindrome. Esses
beneficios reforcam o papel dos triciclicos como agentes terapéuticos de agao
multimodal (PERROT et al., 2025).

Diretrizes clinicas internacionais, como as da Associagao Internacional para o
Estudo da Dor (IASP), recomendam esse farmaco de primeira linha para
determinadas formas de dor neuropatica. Essa recomendacido baseia-se na
robustez das evidéncias clinicas acumuladas ao longo de décadas (FINNERUP et
al., 2021). Apesar de sua eficacia, o uso clinico da amitriptilina exige cautela,
especialmente em pacientes com comorbidades cardiovasculares, histérico de
quedas ou uso concomitante de multiplos medicamentos. A avaliacio individualizada
do risco-beneficio € fundamental para garantir a seguranga terapéutica (STAHL,
2021).

Outro desafio clinico relevante é a adesédo ao tratamento, frequentemente
comprometida pelos efeitos adversos iniciais. Estratégias como administragcao
noturna, educacao do paciente e acompanhamento farmacéutico continuo sao
fundamentais para melhorar a tolerabilidade e o sucesso terapéutico (CARDOSO et
al., 2022). Em sistemas de saude com recursos limitados, como o brasileiro, a

amitriptilina assume papel estratégico devido ao seu baixo custo e ampla
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disponibilidade. Essa caracteristica os torna alternativas viaveis e eficazes para o

manejo da dor crénica na atencao primaria e especializada (FINNERUP et al., 2021).

2.2.2 Bases farmacolégicas da amitriptilina

As bases farmacoldgicas da amitriptilina fundamentam-se na sua capacidade
de interagir com multiplos sistemas neuroquimicos do sistema nervoso central. Essa
caracteristica decorre de sua estrutura quimica triciclica, formada por trés anéis
aromaticos interligados, o que confere elevada lipossolubilidade e ampla afinidade
por diferentes receptores e transportadores neuronais (STAHL, 2021).

Diferentemente de classes mais recentes a amitriptilina apresenta baixa
seletividade farmacoldgica, atuando simultaneamente sobre transportadores de
serotonina e noradrenalina, além de interagirem com receptores colinérgicos,
histaminicos e adrenérgicos. Essa multiplicidade de alvos explica tanto sua eficacia
terapéutica quanto a maior incidéncia de efeitos adversos associados ao seu uso
(GOODMAN; GILMAN, 2022).

O principal efeito da amitriptilina consiste na inibigdo da recaptagdo neuronal
de monoaminas, especialmente serotonina (5-HT) e noradrenalina (NA), na fenda
sinaptica. Esse bloqueio aumenta a concentracdo desses neurotransmissores no
espaco extracelular, potencializando sua agao pos-sinaptica e modulando circuitos
centrais envolvidos na regulagdo do humor e da dor (STAHL, 2021). No contexto da
dor crbénica, a elevacio dos niveis sinapticos de serotonina e noradrenalina fortalece
as vias descendentes inibitérias da dor, que se originam em estruturas do tronco
encefalico e projetam-se para a medula espinhal (FINNERUP et al., 2021).

Além da modulagdo monoaminérgica, a amitriptilina exerce efeitos diretos
sobre canais idnicos, particularmente canais de sédio e calcio dependentes de
voltagem. O bloqueio desses canais reduz a excitabilidade neuronal e estabiliza a
condugao dos impulsos nervosos, contribuindo para a diminuigdo da dor neuropatica
(MOISSET et al., 2020).

A amitriptilina também apresenta interagdo com receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA), envolvidos nos processos de sensibilizagao central e plasticidade
sinaptica. A modulacao desses receptores reduz a amplificacdo dos sinais dolorosos
e atenua fenbmenos como hiperalgesia e alodinia, frequentemente observados em
pacientes com dor cronica (FINNERUP et al., 2021).
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Do ponto de vista farmacodinamico, a agao da amitriptilina sobre receptores
adrenérgicos a1 contribui para efeitos vasodilatadores periféricos, enquanto a
antagonizacdo dos receptores histaminicos H1 estd associada a sedacdo. Esses
efeitos, embora considerados colaterais, podem ser terapeuticamente uteis em
pacientes com dor associada a disturbios do sono (CARDOSO et al., 2022).

O bloqueio dos receptores muscarinicos colinérgicos constitui outra base
farmacoldgica relevante da amitriptilina. Essa agao explica efeitos adversos como
boca seca, constipacdo e retencido urinaria, mas também influencia a modulagao
autondbmica, aspecto frequentemente alterado em condigbes dolorosas crénicas
(GOODMAN; GILMAN, 2022). A acao farmacologica ampla da amitriptilina permite
que esse farmaco atue em diferentes niveis do sistema nervoso, desde o controle da
excitabilidade neuronal periférica até a modulagao central da dor. Essa caracteristica
os torna particularmente eficazes em sindromes dolorosas de origem multifatorial,
nas quais multiplos mecanismos fisiopatolégicos estdo envolvidos (MOISSET et al.,,
2020).

A amitriptilina destaca-se entre os triciclicos por apresentar forte afinidade
tanto pelos transportadores de serotonina quanto pelos de noradrenalina, além de
significativa agao anticolinérgica e anti-histaminica. Essa combinagao farmacolégica
explica sua elevada eficacia analgésica, mas também seu maior potencial sedativo
quando comparada a outros ADT’s (STAHL, 2021).

A nortriptilina, por sua vez, apresenta perfil farmacolégico semelhante, porém
com menor afinidade por receptores histaminicos € muscarinicos. Essa diferenga
resulta em menor sedagao e melhor tolerabilidade, o que justifica sua preferéncia em
pacientes idosos ou com maior risco de efeitos adversos (MOISSET et al., 2020). As
bases farmacoldgicas da amitriptilina envolvem sua elevada lipossolubilidade, que
favorece a penetragdo na barreira hematoencefalica e a ampla distribuicdo no
sistema nervoso central (GOODMAN; GILMAN, 2022).

Entretanto, essa mesma lipossolubilidade contribui para o acumulo tecidual e
para a longa meia-vida desses farmacos, fatores que aumentam o risco de
toxicidade em caso de superdosagem ou uso inadequado. Por esse motivo, a
compreensao das bases farmacoldgicas é fundamental para o uso seguro da
amitriptilina na pratica clinica (STAHL, 2021). A atuagdo multifatorial diferencia esse
farmaco das opg¢des mais seletivas disponiveis atualmente. Embora a baixa

seletividade esteja associada a maior incidéncia de efeitos adversos, ela também
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confere maior abrangéncia terapéutica, especialmente em condi¢bes complexas
como a dor crénica (FINNERUP et al., 2021).

2.2.3 Mecanismo de acgao e efeitos no sistema nervoso central da amitriptilina

O mecanismo de agao da amitriptilina no sistema nervoso central € complexo
e multifatorial, envolvendo a modulacdo de neurotransmissores, canais idnicos e
receptores neuronais. Essa atuacdo ampla explica sua eficacia tanto no tratamento
de transtornos do humor quanto no manejo da dor crénica, especialmente de origem
neuropatica (STAHL, 2021).

O principal mecanismo farmacodindmico da amitriptilina consiste na inibigao
da recaptacao de serotonina por meio do bloqueio do transportador SERT presente
na membrana pré-sinaptica. Esse bloqueio impede o retorno do neurotransmissor ao
neurbnio de origem, aumentando sua concentragcdo na fenda sinaptica e
potencializando sua agao péds-sinaptica. Conforme ilustrado, o bloqueio do
transportador SERT promove maior disponibilidade de serotonina na fenda sinaptica,
favorecendo a ativagdo prolongada dos receptores pds-sinapticos (Figura 2).
(STAHL, 2021; BRUNTON et al., 2018).

Figura 2— Inibicdo do transportador de serotonina (SERT) e aumento da disponibilidade de serotonina
na fenda sinaptica. Fonte: Adaptado de Stahl (2021) e Brunton et al., (2018).
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A representacdo esquematica demonstra que, ao inibir a recaptacdo da
serotonina, ocorre aumento sustentado da neurotransmissdo monoaminérgica. Esse
mecanismo é fundamental para o fortalecimento das vias descendentes inibitorias da
dor, que atuam na modulagéo nociceptiva na medula espinhal, justificando a eficacia
da amitriptilina no tratamento da dor crénica neuropatica (FINNERUP et al., 2021).

No contexto da dor crbénica, a elevacido dos niveis de serotonina e
noradrenalina fortalece as vias descendentes inibitérias da dor, responsaveis por
modular a transmissao nociceptiva na medula espinhal. Essas vias exercem efeito
supressor sobre os neurbnios de segunda ordem do corno dorsal, reduzindo a
propagacao dos estimulos dolorosos (FINNERUP et al., 2021).

As principais estruturas envolvidas nessa modulagdo descendente incluem o
nucleo magno da rafe, o locus coeruleus e a substancia cinzenta periaquedutal.
Nessas regides, os triciclicos estimulam a liberacdo de monoaminas que atuam
diretamente na inibicdo da dor, explicando sua eficacia em sindromes dolorosas
persistentes (MOISSET et al.,, 2020). Além da modulagdo monoaminérgica, a
amitriptilina exerce efeito direto sobre canais de sodio voltagem-dependentes
presentes nas membranas neuronais. O bloqueio desses canais reduz a
excitabilidade das fibras nervosas e estabiliza a condugcdo dos potenciais de acgao,
mecanismo particularmente relevante na dor neuropatica (STAHL, 2021).

A amitriptilina também interfere nos canais de calcio, reduzindo a liberagdo de
neurotransmissores excitatorios na sinapse. Essa ag¢ao contribui para a diminuicao
da transmissdo nociceptiva exagerada e para o controle da hipersensibilidade
central observada em pacientes com dor crénica (FINNERUP et al., 2021). Outro
mecanismo importante envolve a modulagdo dos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), que desempenham papel central nos processos de sensibilizagao central e
plasticidade sinaptica. A inibicdo indireta desses receptores contribui para a redugao
da hiperalgesia e da alodinia (MOISSET et al., 2020).

A amitriptilina também interagem com receptores GABAérgicos, promovendo
um efeito inibitério adicional sobre a atividade neuronal. Essa modulagao favorece o
equilibrio entre estimulos excitatorios e inibitorios no sistema nervoso central,
aspecto frequentemente alterado em quadros de dor crénica (SANTOS et al., 2023).
A antagonizacao dos receptores histaminicos H1 no sistema nervoso central resulta
em efeito sedativo, que, embora seja considerado um efeito adverso, pode ser

terapeuticamente benéfico em pacientes com dor associada a disturbios do sono. A
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melhora da qualidade do sono contribui indiretamente para a redugédo da percepg¢ao
dolorosa (STAHL, 2021).

De maneira semelhante, o bloqueio dos receptores muscarinicos colinérgicos
influencia o tbnus autonémico e pode impactar a percepcdo da dor. Embora esse
mecanismo esteja associado a efeitos adversos anticolinérgicos, ele também
participa da modulagdo central da dor em determinados contextos clinicos
(GOODMAN; GILMAN, 2022). Os efeitos centrais dos triciclicos estendem-se ao
sistema limbico, regido envolvida no processamento emocional da dor. A modulagao
dessa area contribui para a redugdo do sofrimento emocional associado a dor
cronica, aspecto fundamental na abordagem terapéutica de condi¢gbes dolorosas
persistentes (CARVALHO et al., 2024).

Estudos demonstram que o efeito analgésico da amitriptilina tende a se
manifestar mais precocemente do que o efeito antidepressivo, geralmente entre uma
e duas semanas apos o inicio do tratamento. Essa diferenga temporal reforga a ideia
de que os mecanismos analgésicos sdo parcialmente independentes da agao sobre
o humor (CARDOSO et al., 2022). Outro aspecto relevante do mecanismo de agéo
da amitriptilina € sua influéncia sobre a neuroplasticidade. O uso continuo desse
farmaco promove alteracbes adaptativas em circuitos neuronais relacionados a dor,
contribuindo para a reducdo da sensibilizagcdo central ao longo do tempo
(CARVALHO et al., 2024).

Em comparagédo aos opioides, a amitriptilina n&o induz dependéncia fisica
nem tolerancia significativa, o que os torna opcdes mais seguras para O USO
prolongado no manejo da dor crénica. Essa caracteristica amplia sua aplicabilidade
clinica, especialmente em pacientes que necessitam de tratamento continuo. Dessa
forma, o mecanismo de agdo desse farmaco no sistema nervoso central envolve
uma combinagcdo de efeitos monoaminérgicos, id6nicos e moduladores da
plasticidade neuronal. Essa atuacgao integrada explica sua eficacia consistente no
tratamento da dor cronica e fundamenta sua utilizagcdo terapéutica, desde que
acompanhada de monitoramento adequado e avaliagao individualizada (FINNERUP
etal., 2021).

2.2.4 Farmacocinética e perfil de seguranga da amitriptilina
A amitriptilina apresenta um perfil farmacocinético complexo, que influencia

diretamente tanto sua eficacia terapéutica quanto seu potencial de toxicidade. A
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compreensao desses aspectos é fundamental para o uso racional desses farmacos
no manejo da dor crbnica, especialmente em tratamentos prolongados (GOODMAN;
GILMAN, 2022).

Apo6s administracdo oral, a amitriptilina € rapidamente absorvida no trato
gastrointestinal, apresentando biodisponibilidade variavel, geralmente entre 40% e
70%. Essa variagado decorre principalmente do metabolismo hepatico de primeira
passagem, que pode reduzir a quantidade de farmaco disponivel na circulagao
sistémica (STAHL, 2021).

A elevada lipossolubilidade da amitriptilina favorece sua ampla distribuicdo
pelos tecidos corporais, incluindo o sistema nervoso central. Essa caracteristica
permite que os farmacos atravessem facilmente a barreira hematoencefalica,
alcancando concentracbes adequadas nos locais de acido responsaveis pela
modulagao da dor (GOODMAN; GILMAN, 2022).

A amitriptilina apresenta alto volume de distribuicdo, acumulando-se
preferencialmente em tecidos ricos em lipidios, como cérebro, figado e tecido
adiposo. Esse acumulo tecidual contribui para a duragdo prolongada do efeito
terapéutico, mas também aumenta o risco de toxicidade, especialmente em
tratamentos continuos (CARVALHO et al., 2024).

A ligacao da amitriptilina as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina,
€ elevada, podendo ultrapassar 90%. Alteracbes nos niveis proteicos, comuns em
idosos ou pacientes com doencgas crbénicas, podem modificar a fracdo livre do
farmaco e impactar sua seguranca clinica (STAHL, 2021). O metabolismo da
amitriptilina ocorre predominantemente no figado, por meio das enzimas do
citocromo P450, com destaque para as isoformas CYP2D6 e CYP2C19. A
amitriptilina, por exemplo, € metabolizada em nortriptilina, um metabdlito ativo que
também contribui para o efeito terapéutico (GOODMAN; GILMAN, 2022).

Polimorfismos genéticos nas enzimas CYP2D6 e CYP2C19 explicam grande
parte da variabilidade interindividual na resposta aos ftriciclicos. Metabolizadores
lentos podem apresentar concentracoes plasmaticas elevadas mesmo em doses
baixas, aumentando o risco de efeitos adversos e intoxicacdo (BOULANGER et al.,
2022). A eliminagédo da amitriptilina ocorre principalmente pela via renal, apos
biotransformacao hepatica. A meia-vida de eliminagao € prolongada, variando entre
12 e 40 horas, o que permite administragdo em dose Unica diaria, mas exige cautela

em casos de insuficiéncia hepatica ou renal (STAHL, 2021).
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Do ponto de vista clinico, a meia-vida longa da amitriptilina favorece a adesao
ao tratamento, aspecto importante no manejo da dor crénica. No entanto, essa
mesma caracteristica representa risco em situa¢des de superdosagem, uma vez que
o farmaco pode permanecer no organismo por varios dias (GOODMAN; GILMAN,
2022). O perfil de seguranga da amitriptilina esta diretamente relacionado a sua
baixa seletividade farmacolégica. O bloqueio de receptores muscarinicos
colinérgicos resulta em efeitos como boca seca, constipagéo, retencdo urinaria e
visdo turva, enquanto a antagonizagdo dos receptores histaminicos H1 provoca
sedacéao e ganho de peso (CARDOSO et al., 2022).

O bloqueio dos receptores adrenérgicos al esta associado a hipotensao
ortostatica e tontura, efeitos que podem aumentar o risco de quedas, especialmente
em pacientes idosos. Por essa razao, a prescricdo de triciclicos nessa populacio
deve ser criteriosa e acompanhada de monitoramento clinico continuo (LLORCA et
al.,, 2021). Um dos aspectos mais graves da toxicidade da amitriptilina envolve o
sistema cardiovascular. Esses farmacos bloqueiam canais de sodio nos midcitos
cardiacos, podendo causar arritmias, prolongamento do intervalo QT e bloqueios de
conducgao, sobretudo em casos de superdosagem (CARVALHO et al., 2024).

Casos de intoxicacao da amitriptilina constituem emergéncias médicas, uma
vez que doses relativamente baixas, quando comparadas a outras classes, podem
ser potencialmente letais. Convulsbes, coma e colapso cardiovascular sao
manifestagdes clinicas descritas na literatura (GOODMAN; GILMAN, 2022). Em
funcao desses riscos, a amitriptilina € considerada um medicamento potencialmente
inapropriado para idosos por algumas diretrizes internacionais, como os critérios de
Beers (LLORCA et al., 2021).

2.3 USO OFF LABEL DA AMITRIPTILINA NA DOR CRONICA

O uso off label refere-se a prescricdo de medicamentos para indicacbes nao
formalmente aprovadas pelas agéncias reguladoras, como a ANVISA ou o FDA. No
caso da amitriptilina seu uso no tratamento da dor crénica € uma das praticas mais
consolidadas na medicina moderna, especialmente quando se trata de dores de
origem neuropatica. Embora nédo tenham sido desenvolvidos inicialmente para essa
finalidade, os beneficios clinicos observados em diversos estudos impulsionaram

sua aplicagao terapéutica além do escopo original (SANTOS et al., 2023).
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A dor crbnica neuropatica, resultante de lesées ou disfungdes no sistema
nervoso somatossensorial, apresenta um desafio terapéutico significativo. Muitos
pacientes n&o respondem adequadamente aos analgésicos convencionais, como
opioides ou anti-inflamatoérios nao esteroidais. Nessa lacuna terapéutica, os
triciclicos surgem como uma alternativa eficaz, agindo por mecanismos distintos que
modulam os sinais de dor no sistema nervoso central (MOISSET et al., 2020).

O uso off label da amitriptilina se baseia em evidéncias robustas oriundas de
ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas. Esses estudos demonstram
reducao significativa da intensidade da dor em condigbes como neuralgia poés-
herpética, neuropatia diabética e fibromialgia. A dose usualmente eficaz para dor
cronica é inferior aquela usada para depressao, o que contribui para um perfil de
seguranga mais favoravel (STAHL, 2021).

Apesar da auséncia de registro formal para dor, a pratica € amplamente
aceita nas diretrizes clinicas internacionais. O consenso da IASP (Associagao
Internacional para o Estudo da Dor) recomenda os triciclicos em doses baixas como
tratamento adjuvante. No Brasil, a literatura também reconhece sua eficacia,
especialmente em contextos de atenc&o primaria e saude publica, onde o custo € a
disponibilidade dos medicamentos sao fatores decisivos (SANTOS et al., 2023).

Do ponto de vista ético, o uso exige que o profissional de saude informe
claramente ao paciente que o medicamento esta sendo prescrito fora da indicacao
aprovada, baseando-se em evidéncias cientificas consistentes. Além disso, deve
haver consentimento informado documentado, respeitando os principios da
autonomia e da nao maleficéncia (GOODMAN et al., 2022).

Embora o uso off label da amitriptilina € consolidada em varias especialidades
médicas, ele ndo esta isento de controvérsias. A auséncia de registro para uso
analgésico limita a cobertura por planos de saude e pode expor o profissional a
riscos legais em caso de eventos adversos. Por isso, a prescricdo deve sempre ser
justificada clinicamente, respaldada por literatura cientifica e registrada no prontuario
(CARVALHO et al., 2024).

A eficacia da amitriptilina na dor crénica parece estar ligada a sua capacidade
de modular a dor a nivel central, independentemente de sua agdo antidepressiva.
Isso é observado pelo fato de que muitos pacientes com dor neuropatica

experimentam alivio significativo mesmo na auséncia de sintomas depressivos,
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evidenciando um mecanismo de agao separado para o efeito analgésico (STAHL,
2021; FINNERUP et al., 2021).

A dose terapéutica indicada para o manejo da dor geralmente € mais baixa,
variando entre 10 e 75 mg/dia, quando comparada aquela utilizada no tratamento da
depressao, que pode alcangar 75 a 150 mg/dia. Essa diferenga contribui para a
reducado da incidéncia de efeitos adversos, aspecto especialmente relevante em
populagdes vulneraveis, como idosos ou pacientes em uso concomitante de
multiplos farmacos (LLORCA et al., 2021). Existem também indicagbes emergentes
em que a amitriptilina vém sendo testada, como no tratamento de cefaleias crdnicas,
dor orofacial e dor pélvica crénica. Apesar dos avancgos, essas aplicagdes ainda
carecem de maior volume de evidéncias e devem ser adotadas com mais cautela,
preferencialmente no contexto de pesquisa clinica ou com respaldo de especialistas
(GOODMAN et al., 2022).

A pratica clinica demonstrou que a resposta ao tratamento com amitriptilina é
altamente individualizada. Alguns pacientes experimentam alivio substancial da dor
com doses muito baixas, enquanto outros ndo respondem mesmo apds semanas de
uso. Essa variabilidade pode estar relacionada a fatores farmacogenéticos, com
destaque para as enzimas do citocromo P450 que metabolizam esses farmacos
(BOULANGER et al., 2022).

Um desafio frequente é a adesdo ao tratamento, especialmente em virtude
dos efeitos adversos iniciais. Estratégias como iniciar com doses minimas e realizar
aumentos graduais sao eficazes para melhorar a tolerancia. Além disso, 0 uso
preferencial a noite minimiza os impactos diurnos, como sonoléncia e tontura, e
melhora a qualidade do sono, fator relevante no manejo da dor crénica (STAHL,
2021).

Apesar de nao serem isentos de riscos, a amitriptiina continua sendo
ferramentas clinicas relevantes e frequentemente indispensaveis no arsenal
terapéutico contra a dor crénica. Sua aplicacdo € respaldada por décadas de
experiéncia clinica, evidéncias cientificas solidas e recomendacgdes de sociedades
médicas respeitadas mundialmente. Em suma, o uso off label da amitriptilina no
tratamento da dor crénica reflete a evolugcdo do conhecimento médico e a
necessidade de adaptagdes terapéuticas frente a desafios clinicos reais. (MOISSET
et al., 2020; FINNERUP et al., 2021).
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3 METODOLOGIA
3.1 TIPO DE ESTUDO

A metodologia desta monografia foi desenvolvida por meio de uma
abordagem qualitativa, com énfase em uma natureza exploratoria. Para isso, foi
adotado um procedimento de pesquisa bibliografica, que consistiu em uma reviséao
da literatura existente sobre o assunto com estudos publicados entre os anos de
2015 a 2025.

Segundo Ribeiro, Picalho e Fadel (2023), a pesquisa qualitativa tem como
principal objetivo compreender o significado que os participantes atribuem as suas
experiéncias e contextos de vida. Essa abordagem valoriza a subjetividade e a
interagdo entre pesquisador e sujeito, permitindo interpretar a realidade social a
partir da perspectiva dos envolvidos. Os métodos mais utilizados incluem
entrevistas, analise documental e observagcdo, sendo especialmente adequados
para investigacbes em que se busca apreender fendémenos complexos e
contextuais. Além disso, destaca-se a flexibilidade dessa abordagem, que possibilita
uma coleta e analise de dados mais abertas e adaptativas as singularidades do
objeto estudado.

Segundo Weber, Firmini e Weber (2019), a pesquisa exploratdria é essencial
nos estudos que buscam compreender fendmenos ainda pouco investigados. Ela
tem como objetivo oferecer uma visdo inicial sobre um tema, possibilitando a
formulacédo de hipoteses e delineamento de futuras pesquisas. Essa abordagem é
especialmente valiosa na fase preliminar do conhecimento cientifico, permitindo
identificar lacunas na literatura, mapear conceitos e contribuir para a construgao de
perguntas investigativas mais refinadas.

Na sequéncia, Brizola e Fantin (2016), destacam que a revisédo da literatura é
um processo sistematico de coleta, analise e sintese de informagdes ja existentes
sobre um tema, permitindo identificar lacunas no conhecimento. Esse tipo de
pesquisa é essencial para contextualizar o estudo, pois proporciona uma visao
ampla das contribuicbes anteriores, esclarece conceitos relevantes e estabelece a
base soélida para novas investigagdes. Posto isso, a revisao da literatura possibilita o
reconhecimento de tendéncias, debates e metodologias utilizadas, enriquecendo a

compreensao do fenbmeno em questao
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3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A definicdo clara dos critérios de inclusdo e exclusao é fundamental para
assegurar a qualidade metodoldgica e a relevancia dos estudos selecionados em
revisdes sistematicas ou integrativas. A definicdo criteriosa dos critérios de inclusdo
e exclusdo em revisbes integrativas é fundamental para garantir a qualidade
metodoldgica e a validade dos achados (PAGE et al., 2021).

Nesta monografia, a separag¢ao dos critérios de inclusédo e exclusdo € adotada
com o objetivo de garantir a relevancia e a qualidade metodologica dos estudos
analisados sobre o uso off label da amitriptilina no tratamento de pacientes com dor
cronica. Nos critérios de inclusao foram os estudos publicados nos ultimos anos
entre 2015 a 2025, em portugués, inglés ou espanhol, que abordem o uso da
amitriptilina. Por outro lado, nos critérios de exclusdo houve a eliminagcdo de
trabalhos duplicados, artigos incompletos e artigos que ndo atenderam aos objetivos
do trabalho, essa separagdo metodoldgica € essencial para manter a coeréncia da
revisao, delimitar o escopo da investigagao e assegurar que os resultados obtidos.

ApOs a aplicagao criteriosa dos critérios de inclusdo e excluséo, observou-se
que os estudos selecionados apresentam perfii metodoldgico diversificado,
contemplando ensaios clinicos randomizados, estudos comparativos e revisdes
sistematicas. A maior parte das publicagbes concentra-se no periodo entre 2015 e
2025, evidenciando a atualidade e relevancia do tema, especialmente no que se

refere ao uso da amitriptilina no manejo da dor crénica.

3.3 COLETA DE DADOS E ANALISE

A coleta de dados foi realizada por meio de uma busca sistematizada em
bases de dados cientificas como, Google académico, PubMed, SciELO, Medline,
PEDro e LILACS. Foram aplicados os filtros definidos pelos critérios de inclusdo e
exclusdo previamente estabelecidos, o que garantiu a selecdo de estudos
pertinentes e atualizados. Os artigos em lingua estrangeira foram devidamente
traduzidos com auxilio do programa Trados e Google tradutor.

A analise dos dados foi conduzida de forma qualitativa, por meio da leitura
critica dos textos completos dos artigos selecionados. As informagdes extraidas
foram organizadas em fichamentos de estudo contendo autores, ano de publicagéo,

objetivos e metodologia. Essa abordagem permitiu identificar padrées, lacunas na
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literatura, possiveis beneficios terapéuticos e limitagcbes associadas ao uso nao

aprovado de amitriptilina no tratamento da dor crénica conforme a figura 3.

Identificagao:

45 estudos encontrados

Triagem:

30 estudos excluidos apds analise de titulo e resumo

\
p

J

Elegebilidade:
15 estudos avaliados na integra

-
(&

Inclusao:
15 estudos para sintentizar os resultados e discussao

Figura 3- Fluxograma de exclusao e inclusao dos estudos. Elaborado pelas autoras (2025)

3.4 ASPECTOS ETICOS

Nesta monografia, que se baseia em uma revisado da literatura, o respeito aos
direitos autorais € rigorosamente observado. Todos os textos, ideias, dados e
resultados extraidos de fontes académicas sdo devidamente citados conforme as
normas vigentes de referéncia bibliografica, garantindo a integridade intelectual dos
autores originais. O uso ético da informagao € um principio fundamental na producao
cientifica, sendo essencial para assegurar a credibilidade do trabalho e evitar
praticas como o plagio. Assim, cada contribuicdo utilizada neste estudo é
reconhecida em sua devida autoria, reforcando o compromisso com a honestidade

académica e a valorizagao do conhecimento cientifico produzido.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na primeira etapa da busca bibliografica, foram identificados 45 estudos
relacionados ao tema da pesquisa. Apoés a leitura dos titulos e resumos, foi realizada
a aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusao previamente estabelecidos. Nesse
processo, 32 estudos foram excluidos, seja por ndo atenderem ao recorte tematico,
apresentarem duplicidade ou nao estarem disponiveis na integra. Restaram,
portanto, 15 artigos que cumpriram os critérios definidos e foram considerados
adequados para compor a analise desta revisdo, organizados no Quadro 1, que
sintetiza suas principais informagdes (base, autores/ano, objetivo, metodologia e
titulo).

Nesse contexto, apresenta-se a sintese dos estudos incluidos nesta revisao,
organizando informag¢des essenciais como autores, ano de publicagdo, base de
dados, titulo e objetivo. Essa sistematizacdo possibilita melhor compreensdo do

panorama cientifico atual e subsidia a discusséao critica dos resultados apresentados

a seguir.

Quadro 1- Producéo cientifica selecionada sobre a tematica

Autores/Ano/Base

Titulo

Objetivo

Soliman et al., 2025
PubMed

Farmacoterapia e
neuromodulagédo nao
invasiva para dor

neuropatica

Comparar terapias
farmacolégicas e nao-
invasivas para dor

neuropatica

Moisset et al., 2024
Medline

Farmacoterapia e
neuromodulagédo nao
invasiva para dor

neuropatica

Recomendar tratamento
baseado em evidéncias

para dor neuropatica

Tesfaye et al., 2022
PubMed

Caminho
farmacoterapéutico 6timo
em adultos com neuropatia
diabética dolorosa
(OPTION-DM)

Comparar amitriptilina,
duloxetina e pregabalina

na neuropatia diabética

Barohn, et al., 2021
Medline

Intervencédo assistida pelo
paciente para neuropatia
(PAIN-CONTROLS)

Avaliar a efetividade
comparativa de farmacos,

incluindo nortriptilina




41

Bayanl, et al., 2021
PubMed

Efeito analgésico da
duloxetina comparado a
nortriptilina em pacientes

com neuropatia dolorosa

Comparar duloxetina e
amitriptilina em neuropatia

diabética dolorosa

Urquhar et al., 2018
Medline

Eficacia da amitriptilina em
baixa dose para lombalgia

cronica

Testar eficacia da
amitriptilina em baixa dose

para lombalgia crénica

Najafipour, M. et al.,
2017 PubMed

Comparacéao entre
duloxetina e nortriptilina na

dor neuropatica diabética

Comparar duloxetina e
nortriptilina em neuropatia

diabética

Finnerup, et al., 2015
Medline

Farmacoterapia para dor

neuropatica em adultos

Revisar eficacia de
farmacos para dor
neuropatica, incluindo

triciclicos

Moore et al., 2015
PubMed

Amitriptilina para dor

neuropatica em adultos

Avaliar eficacia da
amitriptilina em dor

neuropatica

Perrot, et al., 2025
PubMed

Amitriptilina na
fibromialgia: efeitos sobre

dor, sono e cognigao

Avaliar eficacia da

amitriptilina em fibromialgia

Lima et al., 2024 SciELO

Uso de amitriptilina no
tratamento de lombalgias

crénicas

Avaliar amitriptilina em

lombalgia crénica

Nunes filho et al., 2024
Medline

Efeitos comparativos da
amitriptilina e duloxetina

em lombalgia crénica

Comparar amitriptilina e
duloxetina em lombalgia

cronica

Oliveira, et al., 2018
Lilacs

Amitriptilina: um
levantamento

bioinformatico

Avaliar mecanismos
bioquimicos da amitriptilina

na dor neuropatica

Brown, et al., 2016
PEDro

Amitriptilina versus
gabapentina na dor

neuropatica em criangas

Testar eficacia da
amitriptilina vs gabapentina
em criangas com dor

neuropatica
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Cavalcante, et al., 2020 | Relevancia da amitriptilina Avaliar o uso da
Lilacs no tratamento da dor amitriptilina na dor facial
muscular facial cronica crénica

41 EFICACIA DA AMITRIPTILINA NO MANEJO DE DIFERENTES DORES
CRONICAS

Soliman et al., (2025) destacaram, em uma revisao sistematica abrangente,
que os ftriciclicos, especialmente a amitriptilina, mantém posi¢cao central como
farmacos de primeira linha no tratamento da dor neuropatica. Os autores
demonstraram que, apesar da emergéncia de alternativas modernas como
pregabalina e duloxetina, os triciclicos apresentam eficacia semelhante na reducgao
da intensidade dolorosa e na melhora da qualidade de vida dos pacientes. Além
disso, os autores reforcam que a amitriptilina se mostra particularmente benéfica em
pacientes com insdnia concomitante, devido ao seu perfil sedativo.

Em consonancia com esses achados, Moisset et al., (2024) apresentaram
diretrizes baseadas em evidéncias que corroboram a utilizagdo da amitriptilina em
contextos de dor neuropatica, destacando sua relevancia clinica mesmo apods
décadas de uso. Entretanto, os autores alertam que o risco de efeitos adversos
anticolinérgicos deve ser considerado, sobretudo em pacientes idosos. Tesfaye et
al., (2022), por meio do ensaio OPTION-DM, testaram diferentes caminhos
farmacolégicos para neuropatia diabética dolorosa, comparando amitriptilina,
duloxetina e pregabalina. O ensaio demonstrou que nao houve diferenga significativa
entre os trés tratamentos em monoterapia, todos resultando em redug¢des de dor de
magnitude semelhante. Contudo, quando houve necessidade de associagdo entre
farmacos, observou-se um aumento consideravel na proporcdo de pacientes que
responderam positivamente, reforcando o valor da terapia combinada.

Esse resultado é consistente com o estudo conduzido por Barohn et al.,
(2021), no projeto PAIN-CONTRoLS, que também avaliou a amitriptilina e concluiu
que, embora nenhum farmaco tenha se mostrado claramente superior, os triciclicos
mantém desempenho robusto e comparavel ao de duloxetina. Esses achados
sustentam a validade clinica dos triciclicos no manejo da dor cronica neuropatica. Na
mesma linha, Bayani et al., (2021) compararam duloxetina e amitriptiina em
pacientes com neuropatia diabética e verificaram que ambos os farmacos reduziram

significativamente os escores de dor, sem diferenca estatistica entre eles.
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Resultados semelhantes foram encontrados por Najafipour et al., (2017), que
reforcaram a equivaléncia clinica entre os dois tratamentos. Essas comparagoes
evidenciam que a escolha entre triciclicos e inibidores da recaptagao de serotonina e
noradrenalina deve levar em conta fatores individuais, como perfil de comorbidades,
tolerabilidade e custo, mais do que diferengas objetivas de eficacia.

No campo da lombalgia crbnica, Urquhart et al., (2018) demonstraram que a
amitriptilina em baixa dose resultou em melhora funcional significativa apos trés
meses de tratamento, embora essa resposta ndo tenha sido mantida apos seis
meses de acompanhamento. Esse achado foi aprofundado pela revisao integrativa
de Lima et al, (2024), que concluiu que a amitriptilina pode oferecer beneficios
adicionais quando ha disturbios do sono associados, devido ao seu efeito sedativo,
embora o impacto sobre a dor isolada ainda seja limitado.

Em complemento, Nunes Filho et al., (2024) realizaram um ensaio clinico
comparativo entre amitriptilina e duloxetina, demonstrando que ambas melhoraram a
dor lombar e a qualidade de vida dos pacientes. No entanto, a duloxetina apresentou
maior consisténcia nos resultados, enquanto a amitriptilina se mostrou mais custo-
efetiva, reforcando seu papel em sistemas de saude com recursos limitados.

A fibromialgia, outra condicdo de dor cronica frequentemente estudada, foi
abordada por Perrot et al., (2025), que identificaram efeitos positivos da amitriptilina
nao apenas na reducado da dor, mas também na melhora da qualidade do sono, da
fadiga e da cognicédo. Esses achados reforcam o carater multimodal do farmaco e
ampliam seu escopo de aplicacdo clinica para além da dor neuropatica.

Tais resultados dialogam com achados prévios de revisdes amplas, como as
conduzidas por Finnerup et al., (2015) e Moore et al., (2015), que ja destacavam
que, apesar de a eficacia da amitriptilina ndo ser universal, uma parcela relevante
dos pacientes apresenta alivio substancial da dor, especialmente quando os
sintomas incluem disturbios do sono e sintomas depressivos leves.

No campo pediatrico, Brown et al., (2016) compararam amitriptilina e
gabapentina em criangas com dor neuropatica e observaram que ambas as terapias
resultaram em melhora significativa da dor e do sono, sem diferengas substanciais
entre elas. Esse resultado demonstra que a amitriptilina pode ser considerada uma
alternativa viavel mesmo em populagdées mais jovens, embora a literatura ainda seja

limitada e baseada em estudos de curto prazo.
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Por fim, Cavalcante et al., (2020) abordaram a dor facial crénica e reforgaram
a utilidade dos triciclicos, incluindo a amitriptilina, destacando redugdes substanciais
nos sintomas dolorosos e ganhos funcionais relevantes. No entanto, os autores
ressaltam que os eventos adversos foram recorrentes, exigindo cautela na
prescricdo. De forma integrada, observa-se que os estudos mais recentes
consolidam a posicdo dos triciclicos como farmacos eficazes no manejo da dor
cronica, com resultados comparaveis aos de medicamentos de geragcdes mais
novas. Revisbes de peso ja indicavam esse potencial, embora ressaltassem que
apenas parte dos pacientes atinge alivio substancial da dor. Comparacdes diretas
mostram equivaléncia entre triciclicos € SNRIs, enquanto aplicagdes em condigdes
especificas, como lombalgia e fibromialgia, expandem o campo de utilizacdo da
amitriptilina.

Assim, a analise integrada da literatura demonstra que a amitriptilina segue
sendo um recurso terapéutico importante e de alta relevancia clinica no manejo da
dor crbnica, destacando-se pela eficacia consistente, pela versatilidade de
indicacdes e pelo custo reduzido, apesar das limitagdes associadas ao seu perfil de

efeitos adversos.

4.2 BENEFICIOS E LIMITACOES DO USO OFF-LABEL

Soliman et al.,, (2025) ressaltaram que o principal beneficio do uso da
amitriptilina no manejo da dor crénica reside na sua eficacia clinica consolidada ao
longo de décadas, aliada ao baixo custo e a ampla disponibilidade nos sistemas de
saude. Os autores destacam ainda que, além da reducdo da dor neuropatica, a
amitriptilina proporciona beneficios adicionais, como melhora do sono e da qualidade
de vida, o que reforga seu papel no manejo multimodal da dor.

Em consonancia com esses achados, Moisset et al., (2024) apontaram que,
embora os ftriciclicos sejam recomendados como farmacos de primeira linha, a
tolerabilidade deve ser cuidadosamente considerada, especialmente em pacientes
idosos. Nessa populacdo, o risco de efeitos adversos como hipotensao postural,
retencao urinaria e confusdo mental é significativamente maior, o que pode limitar o
uso prolongado da amitriptilina.

Tesfaye et al., (2022), no ensaio OPTION-DM, observaram que a amitriptilina
em monoterapia apresentou beneficios clinicos equivalentes aos da duloxetina e da

pregabalina no tratamento da neuropatia diabética dolorosa. No entanto, os autores
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ressaltam que o uso isolado do farmaco nao foi suficiente para todos os pacientes,
sendo necessaria a associagao medicamentosa em grande parte dos casos.

Essa necessidade de combinagédo farmacoldgica pode ser interpretada tanto
como uma limitagdo da monoterapia com triciclicos quanto como um beneficio
terapéutico. A associagdo com outros agentes resultou em aumento da taxa de
resposta clinica, sem perda relevante de seguranga, desde que realizada de forma
racional e monitorada. Em consenso, Barohn et al., (2021) reforcaram que a
amitriptilina apresentou utilidade comparavel a duloxetina, embora ndo tenha se
destacado de forma superior em relagao as demais opgdes disponiveis.

Segundo esses autores, a equivaléncia terapéutica observada evidencia a
importancia da escolha individualizada do farmaco, levando em consideragao
caracteristicas clinicas, perfil de efeitos adversos e preferéncias do paciente. Dessa
forma, os ftriciclicos permanecem validos no arsenal terapéutico, ainda que néao
representem uma opgao superior em todos os contextos clinicos.

Bayani et al., (2021) e Najafipour et al., (2017), ao compararem amitriptilina e
duloxetina em pacientes com neuropatia diabética dolorosa, reforcaram a
equivaléncia entre os tratamentos. O principal beneficio observado nesses ensaios
foi a confirmacéao de que os triciclicos continuam sendo alternativas eficazes e custo-
efetivas frente a medicamentos mais onerosos, como os inibidores da recaptagao de
serotonina e noradrenalina.

Entretanto, uma limitagdo importante evidenciada nesses estudos foi o perfil
de eventos adversos, ja que a amitriptiina apresentou maior incidéncia de
sonoléncia e boca seca, fatores que podem comprometer a adeséo ao tratamento,
especialmente em pacientes mais sensiveis aos efeitos anticolinérgicos. No contexto
da lombalgia crénica, Urquhart et al., (2018) demonstraram beneficios modestos da
amitriptilina em baixa dose, com melhora funcional e reducédo da incapacidade em
curto prazo. Esses achados foram ampliados pela revisao de Lima et al., (2024), que
apontou ganhos adicionais na qualidade do sono como fator positivo relevante no
uso do triciclico.

Entretanto, ambos os estudos reforcam que a amitriptiina ndo deve ser
encarada como solucao isolada para a lombalgia crénica, uma vez que sua eficacia
na reducéo direta da dor mostrou-se limitada. Nunes Filho et al., (2024) também
confirmaram a eficacia do farmaco, mas destacaram que a duloxetina apresentou

resultados mais consistentes ao longo do acompanhamento clinico. Nesse cenario,
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a amitriptilina apresenta-se como uma opg¢ao vantajosa do ponto de vista do custo e
dos efeitos secundarios positivos sobre o sono, embora limitada em relagdo a um
efeito analgésico robusto e sustentado na lombalgia crénica.

Em condigdes mais complexas, como a fibromialgia, Perrot et al., (2025)
reforcaram o papel multimodal da amitriptilina, evidenciando melhora significativa
nao apenas da dor, mas também do sono, da fadiga e da cogni¢gdo. Esse conjunto
de beneficios diferencia o triciclico de outros analgésicos classicos, ampliando seu
escopo terapéutico. Entretanto, os autores enfatizam que a adeséo ao tratamento foi
prejudicada em parte dos pacientes devido aos efeitos adversos, principalmente
sedacao diurna e ganho de peso. Situagao semelhante foi descrita por Cavalcante et
al., (2020) no contexto da dor facial crénica, em que os beneficios analgésicos foram
claros, mas limitados pela baixa tolerabilidade.

Na populagcdo pediatrica, Brown et al., (2016) apresentaram um aspecto
relevante ao demonstrar que a amitriptilina possui potencial equivalente a
gabapentina na redu¢do da dor neuropatica e na melhora do sono em criangas. O
principal beneficio identificado foi a nao inferioridade do ftriciclico frente a um
anticonvulsivante amplamente utilizado nessa faixa etaria. Todavia, a principal
limitagdo observada foi a escassez de estudos de longo prazo em pediatria, 0 que
impede recomendacbes definitivas quanto a segurancga e eficacia prolongadas da
amitriptilina nesse grupo populacional.

Revisbes de base conduzidas por Finnerup et al., (2015) e Moore et al,
(2015) ja haviam destacado que os beneficios da amitriptiina estdo mais
relacionados a melhora global do paciente do que a obtencéo de analgesia absoluta.
Esses autores ressaltam que apenas uma parcela dos pacientes atinge alivio
substancial da dor, o que representa uma limitagao clinica relevante.

De forma integrada, observa-se que os beneficios mais consistentes do uso
off-label da amitriptilina incluem eficacia comprovada em dor neuropatica e
fibromialgia, baixo custo, melhora associada do sono e versatilidade de uso em
diferentes sindromes dolorosas. Em contrapartida, suas principais limitacdoes
envolvem baixa tolerabilidade devido aos efeitos anticolinérgicos, necessidade
frequente de associacdo medicamentosa, resposta variavel entre pacientes e

evidéncia ainda insuficiente em alguns grupos populacionais.
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4.3 IMPLICACOES CLINICAS E ETICAS DO USO OFF-LABEL

Soliman et al, (2025) destacaram que, embora a amitriptilina seja
amplamente utilizada no manejo da dor neuropatica, em muitos paises seu uso
ainda se configura como off-label, uma vez que as indicagbes oficiais descritas em
bula permanecem restritas aos transtornos depressivos. Essa condigdo gera
implicagdes clinicas relevantes, pois, ao mesmo tempo em que a pratica €
sustentada por evidéncias robustas e diretrizes internacionais, também impde
dilemas éticos relacionados a prescricdo, especialmente quanto a necessidade de
informar o paciente sobre os riscos, beneficios e a auséncia de registro formal para
a indicagao analgésica.

Esse posicionamento vai ao encontro das consideragdes de Moisset et al.,
(2024), que enfatizaram o consentimento informado como ferramenta central para a
garantia da autonomia do paciente. Os autores recomendam que os profissionais de
saude expliqguem de forma clara que se trata de um uso fora da bula, ainda que
amplamente respaldado por evidéncias cientificas e por recomendacbdes de
sociedades médicas. Nesse contexto, Tesfaye et al., (2022), por meio do ensaio
OPTION-DM, reforcaram que a amitriptilina apresenta papel terapéutico comparavel
ao de outras op¢des modernas no manejo da neuropatia diabética dolorosa.

Entretanto, os autores ressaltam que, por se tratar de um uso ndo aprovado
por diversas agéncias regulatérias, a deciséo clinica deve considerar ndo apenas 0s
beneficios esperados, mas também os aspectos legais e éticos envolvidos. Nesse
sentido, Barohn et al.,, (2021), salientaram que a utilizacdo de farmacos como a
amitriptilina exige cautela ética, uma vez que a auséncia de registro especifico pode
gerar dificuldades na cobertura por planos de saude e expor o prescritor a
questionamentos judiciais em situag¢des de eventos adversos graves.

Bayani et al., (2021) e Najafipour et al., (2017) chamaram ateng¢ao para um
ponto central da pratica clinica: a responsabilidade do profissional em justificar de
forma adequada a escolha terapéutica. Os resultados desses estudos demonstraram
que tanto a duloxetina quanto a amitriptilina foram eficazes, sem diferencas
significativas nos desfechos clinicos. Dessa forma, a escolha por um ftriciclico deve
estar fundamentada nado apenas em evidéncia cientifica, mas também em
documentagdo clinica que comprove a adequag¢do do tratamento ao perfil do

paciente, reduzindo riscos éticos e legais.
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No contexto da lombalgia crénica, Urquhart et al., (2018) destacaram que a
eficacia da amitriptilina foi modesta e de curta duragédo, o que levanta um dilema
ético relevante: até que ponto € justificavel manter o paciente em uso de uma
medicacédo cujos beneficios sdo limitados frente aos riscos de eventos adversos?
Essa mesma preocupagao foi discutida por Lima et al., (2024), que enfatizaram a
necessidade de acompanhamento préximo e reavaliagao periddica da efetividade
terapéutica.

Nessa perspectiva, Nunes Filho et al., (2024) também ressaltaram que,
apesar do beneficio clinico observado com a amitriptilina, a duloxetina apresentou
maior consisténcia nos resultados. Esse achado levanta questionamentos éticos
quanto a priorizacdo de um farmaco utilizado off-label em detrimento de uma
medicacdo aprovada especificamente para o tratamento da dor cronica. Na
fibromialgia, Perrot et al., (2025) reforcaram que o uso da amitriptilina, apesar de
eficaz, deve ser acompanhado de discussdes francas com os pacientes acerca dos
possiveis efeitos colaterais e da natureza off-label da prescricdo. O principio da
transparéncia, segundo os autores, é essencial para evitar conflitos éticos
relacionados a confiancga entre paciente e profissional de saude.

O mesmo raciocinio se aplica ao estudo de Cavalcante et al., (2020), que
analisou o uso de triciclicos na dor facial cronica. Embora os beneficios analgésicos
tenham sido consistentes, os autores destacaram que a comunicagao clara sobre
riscos, limitacdes da evidéncia cientifica e expectativas terapéuticas constitui dever
ético fundamental do profissional de saude.

O estudo pediatrico de Brown et al., (2016) apresenta um dos cenarios mais
sensiveis do ponto de vista ético na pratica clinica: a prescricdo de amitriptilina em
criangas. Apesar de os resultados indicarem eficacia e seguranga em curto prazo, a
auséncia de dados robustos sobre os efeitos em longo prazo reforga a necessidade
de cautela extrema. Os autores enfatizam que esse uso deve ser acompanhado de
discussdes aprofundadas com pais ou responsaveis legais, além de monitoramento
rigoroso.

De forma integrada, revisbes conduzidas por Finnerup et al., (2015) e Moore
et al., (2015) ja destacavam que o uso da amitriptilina, embora frequente, exige uma
postura ética sustentada em trés pilares fundamentais: informacao clara ao paciente,

registro adequado da justificativa clinica em prontuario e monitoramento sistematico
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dos efeitos adversos. A ndo observancia desses principios pode expor o prescritor a
responsabilidades legais e comprometer a relagdo de confianca terapéutica.

Assim, observa-se que o uso off-label da amitriptilina, embora sustentado por
evidéncias consistentes de eficacia clinica, carrega implicagbes éticas que nao
podem ser negligenciadas. Os beneficios terapéuticos devem ser equilibrados com a
transparéncia na comunicagao, a documentacdo adequada das decisbes médicas e

o respeito a autonomia do paciente.

4.4 PAPEL DO FARMACEUTICO NO USO OFF-LABEL

Soliman et al., (2025) ressaltaram que o manejo da dor neuropatica envolve
nao apenas a prescricdo médica, mas também a atuagédo integrada de outros
profissionais de saude, entre eles o farmacéutico clinico. Os autores destacaram
que, diante do uso da amitriptilina, o farmacéutico pode exercer papel central na
avaliacao individual do risco-beneficio, orientando pacientes quanto aos efeitos
colaterais, as interacbes medicamentosas e a necessidade de ajustes posolégicos,
especialmente em individuos polimedicados.

Essa visao é reforcada por Moisset et al.,, (2024), que incluiram em suas
recomendagdes a importancia da educagao multiprofissional no manejo da dor
cronica. Segundo os autores, os farmacéuticos configuram-se como pecgas-chave
para o acompanhamento da adesdo terapéutica e para a farmacovigilancia de
eventos adversos, contribuindo para o uso mais seguro e racional da amitriptilina
fora das indicagdes formais.

No ensaio OPTION-DM, Tesfaye et al., (2022) demonstraram que a
combinacdo de farmacos aumenta a taxa de resposta clinica em pacientes com
neuropatia diabética dolorosa. Nesse contexto, o papel do farmacéutico torna-se
ainda mais relevante, uma vez que a associagao da amitriptilina com pregabalina ou
duloxetina exige monitoramento cuidadoso para prevenir interagoes
medicamentosas e minimizar riscos relacionados a toxicidade.

Em consonancia com esses achados, Barohn et al., (2021) reforgaram que a
escolha da amitriptilina como opgao terapéutica demanda acompanhamento
proximo, dado que os triciclicos apresentam maior probabilidade de reacdes
adversas. A atuacdo do farmacéutico, nesse cenario, favorece a identificacédo
precoce de intolerancias, bem como a tomada de decisdo quanto ao ajuste ou a

suspensao da medicagdo em conjunto com a equipe médica.
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Nos estudos conduzidos por Bayani et al., (2021) e Najafipour et al., (2017),
que compararam nortriptilina e duloxetina, evidenciou-se que a escolha terapéutica
deve considerar o perfil clinico individual do paciente. O farmacéutico, nesse
contexto, desempenha papel consultivo e educativo, auxiliando médicos e pacientes
a ponderar fatores como custo, tolerabilidade e presenga de condi¢cbes associadas,
como disturbios do sono, que podem favorecer o uso de triciclicos.

Essa fungdo de aconselhamento contribui para uma prescricdo mais racional
e eticamente embasada do uso off-label da amitriptilina, reforgando a integragéo do
farmacéutico nas decisbes terapéuticas. Na lombalgia crénica, Urquhart et al.,
(2018) e Lima et al., (2024) destacaram que o efeito analgésico da amitriptilina é
limitado e que a adesdo ao tratamento pode ser comprometida por eventos
adversos.

Nesses casos, o farmacéutico desempenha papel fundamental na avaliagéao
continua da adesao terapéutica, identificando motivos de abandono do tratamento e
propondo estratégias para mitigar efeitos adversos. Medidas como ajustes de dose,
orientagdes sobre administracdo noturna e recomendacdes de hidratacdo para
reduzir sintomas como boca seca podem contribuir para a continuidade do
tratamento. De modo semelhante, Nunes Filho et al.,, (2024) reforcaram que a
analise de custo-efetividade deve ser considerada no manejo da dor cronica. O
farmacéutico ocupa posigao privilegiada nesse campo, auxiliando tanto gestores de
saude quanto pacientes na tomada de decisdes relacionadas ao uso racional de
recursos e a escolha da terapéutica mais adequada.

No estudo de Perrot et al., (2025), observou-se que a amitriptilina exerceu
impacto positivo ndo apenas na dor da fibromialgia, mas também em aspectos como
sono e cognicdo. Esse resultado amplia o papel do farmacéutico para além da
dispensacéao, exigindo uma abordagem educativa holistica, na qual o profissional
orienta o paciente a reconhecer os multiplos beneficios da terapia e a identificar
sinais de alerta que indiguem a necessidade de reavaliacio clinica.

No campo pediatrico, Brown et al., (2016) ressaltaram que a prescricdo de
amitriptilina em criancas com dor neuropatica exige monitoramento rigoroso. O
farmacéutico atua como elo de seguranga, acompanhando de perto a evolugao
clinica, revisando interagcdes medicamentosas e apoiando os familiares no
entendimento da prescricdo off-label, especialmente diante da escassez de

evidéncias de longo prazo nessa faixa etaria.
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Portanto, Cavalcante et al., (2020), ao analisarem a dor facial crénica,
reforcaram a necessidade de suporte multiprofissional no uso de triciclicos. Nesse
cenario, o farmacéutico assume responsabilidade central na implantagao de praticas
de farmacovigilancia ativa, na notificacdo de eventos adversos e na educagdo em
saude. De forma integrada, observa-se que os estudos convergem no
reconhecimento do farmacéutico como ator essencial no uso off-label da
amitriptilina, seja pela orientagdo direta ao paciente, pelo apoio técnico a equipe
meédica ou pela garantia de seguranga e racionalidade terapéutica. O papel desse
profissional ndo se restringe a dispensacdo do medicamento, estendendo-se ao
acompanhamento clinico, a farmacovigilancia e a mediacado ética entre evidéncia

cientifica, decisdo médica e autonomia do paciente.
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5 CONCLUSAO

A partir da analise critica dos estudos selecionados, confirmou-se que a dor
cronica constitui uma condicdo complexa, multifatorial e de elevada relevancia em
saude publica, demandando intervencdes terapéuticas que considerem nao apenas
os aspectos fisioldgicos, mas também os componentes biopsicossociais envolvidos
na experiéncia dolorosa. Nesse cenario, a amitriptilina destaca-se como uma
alternativa terapéutica consolidada e cientificamente fundamentada no manejo da
dor crbnica, especialmente nas sindromes de origem neuropatica, fibromialgia e
dores musculoesqueléticas persistentes.

Os achados desta revisao evidenciam que a eficacia da amitriptilina no
controle da dor esta diretamente relacionada a sua atuagcdo multifatorial no sistema
nervoso central. Seu mecanismo de acao envolve o fortalecimento das vias
descendentes inibitérias da dor, por meio do aumento da disponibilidade sinaptica de
serotonina e noradrenalina, além da modulagdo de canais de soédio e calcio
voltagem-dependentes e da influéncia sobre receptores envolvidos na sensibilizagéo
central. Esses mecanismos justificam seu efeito analgésico consistente, o qual se
manifesta independentemente da presenca de alteragdes do humor, reforgcando sua
aplicabilidade especifica no contexto da dor crénica.

Outro aspecto relevante identificado refere-se ao perfil posologico. As doses
empregadas para o manejo da dor cronica sdo, em geral, inferiores as utilizadas em
outras indicagdes clinicas, o que favorece melhor tolerabilidade e menor incidéncia
de efeitos adversos quando ha prescricao criteriosa e acompanhamento adequado.
Ainda assim, ndo se pode negligenciar o potencial de eventos adversos relacionados
a sua baixa seletividade farmacoldgica, como efeitos anticolinérgicos, sedacao,
hipotensao ortostatica e riscos cardiovasculares, especialmente em populacdes
vulneraveis. Dessa forma, a individualizagdo terapéutica e a avaliagado continua da
relagao risco-beneficio tornam-se imprescindiveis.

No que diz respeito ao uso off label, verificou-se que, embora ndo haja
aprovacgao regulatoria formal especifica para a indicagao analgésica, a utilizagao da
amitriptilina na dor crénica € amplamente respaldada por evidéncias cientificas
robustas e por recomendagdes de diretrizes internacionais. Tal pratica, quando
fundamentada em literatura consistente, acompanhada de registro adequado e
consentimento esclarecido do paciente, encontra respaldo ético e clinico,

configurando-se como estratégia terapéutica legitima e responsavel.
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Destaca-se, nesse contexto, a atuacao estratégica do farmacéutico, cuja
participacado € essencial na promog¢ao do uso racional da amitriptilina. A orientagao
adequada ao paciente, o monitoramento de possiveis reagdes adversas, a
identificacdo de interagbes medicamentosas e o acompanhamento da adesao
terapéutica contribuem significativamente para a segurangca e efetividade do
tratamento. A atencdo farmacéutica, portanto, consolida-se como componente
indispensavel na assisténcia integral ao paciente com dor crénica.

Diante do exposto, conclui-se que a amitriptilina representa uma opcéo
terapéutica eficaz, acessivel e respaldada por evidéncias consistentes no tratamento
da dor crbnica, desde que utilizada de forma individualizada, monitorada e inserida
em abordagem multiprofissional. Apesar da consolidagdo de seu uso na pratica
clinica, evidencia-se a necessidade de novos estudos longitudinais, especialmente
no contexto nacional, que aprofundem a analise de seguranga, eficacia e custo-
efetividade, contribuindo para o fortalecimento das bases cientificas e para o

aprimoramento continuo do cuidado aos pacientes que convivem com a dor crdnica.
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