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RESUMEN’

Objetivo: El objetivo del presente trabajo fue
conocer el perfil de reacciones adversas (RAM), a
nivel ambulatorio, que ocurrieron en pacientes que
utilizan amitriptilina.

Método: Se entrevistd a 130 pacientes
aleatoriamente seleccionados, después de un
consentimiento informado, que utilizaron el servicio
de farmacia de ocho unidades de salud de Riberéo
Preto - Sao Paulo (Brasil) durante el afio 2002. Se
utilizé un cuestionario estructurado para obtener los
datos socioecondmicos, clinicos y RAM. Estas
ultimas se investigaron en cuanto a su gravedad,
frecuencia, causalidad y evitabilidad.
Resultados:Todos los entrevistados relataron al
menos una RAM a amitriptilina, dividiendose en
dudosas (4%), posibles (44%) y probables (52%).
De las probables/posibles, el 29% fueron definidas
como moderadas/graves, y de estas el 67% se
definieron como frecuentes. Efi 79% del total fue
considerado evitable. Los 5 sintomas mas
posibles/probables citados (29,5%) fueron: boca
seca o mal sabor de boca, somnolencia, aumento
de peso, hipotension ortostatica y debilidad.
Conclusiones: Las RAM comunicadas de
amitriptilina podrian haberse prevenido,
minimizadas sus frecuencias y gravedades o,
cuanto menos, aconsejadas ante su aparicién ya
que pueden provocar otros problemas relacionados
con medicamentos, incumplimiento terapéutico e
insatisfaccion. Los pacientes deben ser utilizados
como fuente de informacion primaria sobre la
incidencia de RAM, mejorando la relacién médico-
paciente y su calida de vida, gracias a una mejor
asistencia médica.
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ABSTRACT'

Aim: The aim of the present study was to know the
profile of adverse drug reactions (ADR), at
ambulatory level, suffered by patients using
amitrityline.

Method: After an informed consent, 130 randomly
chosen patients using pharmacy services from eight
different health unitsin Riber&o Preto - So Paulo
(Brazil) were interviewed. To gather
socioeconomic, clinical dataand ADR, an
structured questionnaire was used. The latter were
analyzed regarding their seriousness, frequency,
causality and preventability.

Results: All surveyed patients reported at least one
ADR to amitriptyline, being doubtful (4%),
possible (44%) and probable (52%). From

probabl e/possible, 29% were reported as
moderate/serious, and among them, 67% were
frequent. 79% of total ADR were considered as
preventable. 5 more cited symptoms (29.5%) were:
dry mouth or taste disturbances, drowsiness,
orthostatic hypotension and weakness.
Conclusions. Reported amitriptylin ADRs could
have been prevented or reduced their seriousness,
or, at least, advised when occurring, because they
may produce other drug-related problems, non-
compliance or discomfort. Patients should be taken
into account as ADR information sources,
improving physician-patient relationship and their
quality of life by improving medical care.
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RESUMO¥

Objetivo: O objetivo do presente trabalho foi
conhecer o perfil das reacBes adversas (RAM), em
nivel ambulatorial, ocorridas com pacientes que
utilizaram a amitriptilina (AMT).

Método: Foram entrevistados 130 pacientes,
aleatoriamente selecionados, ap6s consentimento
formal, que utilizaram o servigo de farmacia de oito
unidades de saude de Ribeirdo Preto, SP, Brasil,
durante o ano de 2002. Foi utilizado um roteiro
estruturado para obter dados s6cio-econdmicos,
clinicos e RAM. Estas foram investigadas quanto a
gravidade, frequéncia, causalidade e
preventabilidade.

Resultados: Todos os entrevistados relataram ao
menos uma RAM a AMT, sendo classificadas como
duvidosas (4%), possiveis (44%) e provaveis
(52%). Das provaveis/possiveis, 29% foram
relatadas como moderadas/graves, e destas, 67%
foram relatadas como frequentes. Foram
consideradas preveniveis 79% do total das RAM
relatadas. Os 5 sintomas possiveis/provaveis mais
citados (n=29,5%) foram: boca seca e/ou gosto
ruim na boca, sonoléncia, ganho de peso,
hipotensao ortostatica e fraqueza.

Conclusdes: As RAM a AMT relatadas eram
previsiveis e portanto poderiam ser prevenidas,
minimizadas suas frequéncias e gravidades ou ao
menos orientadas quanto a sua ocorréncia, pois
podem gerar outros problemas relacionados com
medicamentos, descumprimento da terapéutica e
insatisfacéo. Os pacientes devem ser utilizados
como fontes de informacao primaria sobre
incidéncia de RAM, melhorando a relagdo médico-
paciente e a qualidade de vida destes por meio de
melhor assisténcia médica.

Palavras chave: Farmacoepidemiologia.
Farmacovigilancia. Antidepressivos, amitriptilina.
Reacdes adversas.
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INTRODUCAO

Os medicamentos antidepressivos, especialmente os
triciclicos (ADT) sdo indicados e eficazes no
tratamento farmacolégico da depressdao™? ou
manejo de dor musculo-esquelética crbnica
generalizada®®. Estes sdo dois grandes problemas
sanitarios, uma vez que sdo altamente prevalentes
na populacdo mundial: a depressdo atinge cerca de
10% da carga total de doencas®, atingindo de 3 a
11% da populagéo geral’, enquanto cerca de 10 a
12% da populagdo geral relata sofrer de
fioromialgia®. Ambas entidades nosolégicas sdo de
alto custo pessoal e social, causando enorme
sofrimento e invalidez®!°. Assim, para manejar tais
enfermidades, o0s antidepressivos tém sido
utilizados em larga escala na rede sanitaria publica
do municipio de Ribeirdo Preto, SP, Brasil,
especialmente a amitriptilina (AMT), sendo este o
farmaco lider da classe apés 40 anos de ensaios
clinicos randomizados e apesar de sua menor
tolerabilidade quando comparado com outros
antidepressivos”.

Os psicofarmacos, especialmente 0s
antidepressivos, constituem em uma &rea carente
de investigacdo quanto a sua racionalidade, tanto
das indica¢cbes quanto dos efeitos indesejados
decorrentes do seu uso, pois a morbidade e
mortalidade destes efeitos normalmente
representam um problema no diagnéstico?*®
porque podem envolver varios 6rgéos e sistemas do
organismo e sdo freqlentemente confundidos como
sinais de outras doencas!®, como por exemplo,
arritmia e hipotensdo, mas nado identificados
especificamente como reacBes adversas a
medicamentos (RAM).

Embora estas RAM sejam muito comuns na clinica
médica, sua incidéncia permanece uma incégnita
pois nem sempre sdo relatadas pelos pacientes a
seus médicos e outras vezes nem mesmo S&0
guestionadas.

Deste modo, o presente estudo foi desenvolvido
para identificar as reacdes adversas relacionadas
com o wuso da amitriptiina por pacientes
ambulatoriais, que sabidamente afetam a qualidade
de vida do paciente de forma negativa, influenciam
na perda de confianga do paciente para com o
médico, aumentam custos e podem também atrasar
os tratamentos além de perpetuar o problema
através das doengas iatrogénicas.

METODO

Unidade amostral: Foram pesquisadas 8
Unidades de Saude da Rede Publica de Ribeirdo
Preto, SP, Brasil, onde a AMT era dispensada aos
pacientes.

www.farmacare.com

18



Farmacoterapéutico 2005; 3(1): 17-29.

Sebastido ECO, Pela IR. Reacciones adversas a amitriptilina relatadas por pacientes ambulatoriales. Seguimiento

60 80 100 120

Feminino

Masculino 21

Sexo

pRe)) m——

de 40 a 64

Idade

L ——

casados

divorciados [——————3
solteiros [
ML m——

Status marital

donas de casa

sem ocupagdo [—————3

trabalhando

Ocupagoes

analfabetos ——2)

podem ler/1G il

1G completo/ 2Gincompleto 2
2G G il ]
3G incompleto @

Escolaridade

<1SM =3

1-3SM

3-55M ]

Renda familiar

B ——

vivem s6 21

2a3

4a6

Pessoas na
casa

6 ou mais |21

Numero de pacientes

Figura 1 — Principais caracteristicas socio-econémicas dos entrevistados

Sujeitos: Pacientes que receberam prescricdo de
AMT e que se dirigiram aos servigos de farmacia
das Unidades de Saude selecionadas para
aviamento das receitas (ou renovagdo das mesmas)
foram aleatoriamente selecionados. Participaram do
estudo, um total de 130 pacientes, selecionados no
decorrer de 10 semanas, de abril a junho de 2002.

Método de coleta de dados: Um roteiro
previamente elaborado foi utilizado em entrevistas
com os pacientes, apés seu consentimento formal,
para identificar os sintomas ocorridos durante o uso
da amitriptiina. O roteiro de entrevistas foi
submetido a um teste piloto com 10% do numero
de sujeitos calculado e minimas modificagdes nos
termos das perguntas necessitaram modificacdes. O
questionario continha perguntas sobre
caracteristicas  sdcio-econdmicas dos pacientes,
assim como a terapéutica medicamentosa atual, as
condic@es clinicas e o0s sintomas que apareceram no
decorrer do uso da AMT. Dados adicionais foram
pesquisados nos prontuarios dos pacientes
disponiveis nas Unidades de Saude.

Classificacdo das RAM: os sintomas relatados
foram classificados quanto aos sistemas fisioldgicos
aos quais se referiam, assim como quanto a
causalidade da reagdo'®, & severidade de sua

ocorréncia e a preventabilidade da mesma®.

Varidveis componentes do conceito de
severidade: LEVE: pode alterar o estilo de vida,
mas ndo foi necessario manejo pessoal com

medicamentos. Pode ter gerado consulta médica,
mas ndo necessitou alteragdo na terapéutica (dose,
horario, nem outras terapias) nem exames.
MODERADA: pode alterar estilo de vida, pode ter
necessitado manejo pessoal com medicamentos
e/ou gerou consulta médica com prescricdo
(alteragdo terapéutica e/ou outras terapias),
encaminhamento ao especialista. N&o gera
internacdo e ndo necessita suspender AMT. Alterou
estilo de vida, gerou consulta e gerou exame (gerou
preocupacdo médica). GRAVE: altera o estilo de
vida, necessariamente exige tratamento
medicamentoso e gerou internagdo hospitalar ou
exigiu interrupgdo da AMT, mesmo que
temporariamente.

RESULTADOS

A  maioria dos pacientes entrevistados que
utilizaram AMT foi do sexo feminino (n=114),
existindo uma razdo de sexos masculino/feminino
de 12/88. Quanto a idade, a maior parte dos
pacientes entrevistados, possuia entre 51 e 60 anos
(n=36), sendo que a média de idade foi de 51,7
anos, variando dos 21 aos 95. Porém, a maioria dos
pacientes possui idade acima dos 51 (n=75;
57,6%). Também foram encontrados resultados
onde a maioria dos individuos: estava casada; era
constituida por donas de casa ou pessoas sem
ocupacdo; possuia primeiro grau de escolaridade
incompleto ou somente sabiam ler (Figura 1).
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A maioria recebia até no maximo trés salarios
minimos (SM) e viviam sé ou com no maximo mais
2 pessoas na casa (Figura 1).

A maior parte dos sujeitos entrevistados (n=80;
61,5%) utilizou este medicamento ha mais de um
ano, tendo sido encontrado quem o usasse ha mais
de cinco anos (n=24) (Figura 2).
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Figura 2 - Tempo de uso da AMT (m=més; a=ano).

O motivo pelo qual os levaram ao médico cuja
consulta resultou na prescricdo da AMT foi na
maioria das vezes a depressdo (n=73; 56,2%).
Porém, uma parcela significativa dos pacientes
(n=45; 34,6%) recebeu este medicamento para
tratamento ou manejo de mialgias, segundo seus
relatos. Doze pacientes (9,2%) utilizavam a AMT
por ambos os motivos: depresséo e analgesia.

Considerando-se que a DDD para a AMT é de
75mg, preconizada para o tratamento da
depressdo, e que a dose deve ser individualizada,
de acordo com a resposta do paciente a medicagao,
seja ela positiva (efeitos esperados antidepressivos
e analgésicos) ou negativa (efeitos adversos/RAM),
75% dos pacientes utilizam dose inferior a 50mg
(25% usaram de 37,5 a 50mg; 50% usaram doses
menores ou iguais a 25mg/dia) e 25% dos
pacientes utilizaram doses maiores, chegando até
300% superior a recomendada.

Para deteccdo das interacbes medicamentosas,
juntamente com o perfil sécio econémico dos
pacientes e dos dados sobre o uso especifico da
AMT, estes foram questionados sobre o uso de
outros medicamentos concomitantes a sua
terapéutica. Foi detectado o uso de 702
medicamentos concomitantemente com a AMT,
variando o uso de 0 a 13 (houve quem néo
utilizasse nenhuma outra medicacdo que ndo o
antidepressivo), com média de 5 (DP=3)
medicamentos. Note-se que a maioria (86,9%;
n=113) dos pacientes utilizavam acima de trés
medicamentos além da AMT (Figura 3).

As condicdes de risco sdo determinadas na clinica
justamente em funcéo do perfil das RAM da AMT,
pois poderiam agravar o quadro clinico do paciente.
A  maioria dos pacientes pacientes (90%)
apresentou condi¢fes de risco, sendo as principais:
doencas cardiovasculares (n=71; 31%) disfuncdes
gastrointestinais (n=44; 20%), doencas
genitourinarias (n=36; 16%), asma (n=13; 6%).

Outras condi¢des importantes e preocupantes
também foram observadas (n=37; 17%): desordem
psiquiatrica, desordem bipolar, esquizofrenia,
doengas sanguineas, hipertireoidismo, glaucoma de
angulo fechado, pressdo intraocular elevada,
alcoolismo, disfungdo hepatica, disfuncdo renal,
retengdo urinaria e hiperplasia prostatica. Note-se
gue um mesmo paciente pode ter apresentado mais
de uma condi¢do de risco simultdnea. A conclusdo
da condicdo de risco foi obtida pela andlise do
relato do paciente, juntamente com os dados
encontrados da historia clinica do mesmo no seu
prontudario.
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Figura 3 - Numero de pacientes que utilizaram outros
medicamentos concomitantemente ao uso da AMT.

Foram relatados 1305 sintomas/reacdes pelos 130
pacientes entrevistados, onde 100% dos pacientes
citou ao menos um dos sintomas relacionados a
AMT (variagdo de 1 a 25 sintomas/paciente).
Quando estratificado o numero de sintomas por
paciente, foram obtidos os seguintes resultados: de
1 a 5 sintomas (21%; n=27); de 6 a 10 sintomas
(36%; n=46); de 11 a 15 sintomas (30%;n=39); de
16 a 20 sintomas (8%; n=11) e de 21 a 25
sintomas/RAM a AMT (5%; n=7).

Com a anélise de outros os dados obtidos com as
entrevistas e aplicando a metodologia descrita
anteriormente, para a verificacdo da causalidade
das RAM relatadas (algoritmo de Naranjo), foi
observado que as RAM foram classificadas como
duvidosas (4%), possiveis (44%) ou provaveis
(52%) de terem sido causadas pela AMT. Das
possiveis/provaveis, a classificacdo de severidade
resultou em RAM moderadas/graves (29%) e leves
(71%), sendo que destas leves, a maioria ocorreu
freqlientemente com os pacientes (67%). Algumas
reacdes ocorreram ocasinalmente (23%), somente
no inicio do tratamento com a AMT (6%) ou foram
relatadas como de ocorréncia rara (4%).

Levando em consideracdo somente as reacfes de
causalidade possivel e/ou provavel e independente
da severidade (n=1253), foram obtidos 1117
(85,5%) sintomas/RAM relacionados a AMT de
incidéncia maior ou igual a 1%. A frequéncia destes
sintomas estd demonstrada na Tabela 1, onde
pode-se notar que as reagbes mais freqlentes sdo
Ram a AMT classicas, amplamente conhecida pela
literatura e esperada sua ocorréncia pela clinica.
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Tabela 1 — Frequéncia dos sintomas possiveis/provaveis
relatados pelos pacientes com incidéncia maior ou igual a
1% do total das RAM relatadas.

Reacdo adversa %
Boca seca com ou sem alteragdo de 78
paladar '
Sonoléncia 7,1
Ganho de peso 51
Hipotensao ortostética 4,8
Fragueza cansaco moleza 4,7
Aumento no apetite 4,3
Constipacéo 4,2
Tonteira 3,8
Batimentos cardiacos alterados 34
Nervosismo problemas para dormir 3,3
Dificuldades sexuais 3,1
Zumbido no ouvido 3,1
Confusdo mental 2,3
Visdo borrosa 2,2
Tremores musculares 2,2
Sindrome de abstinéncia 2,1
Nausea, vomitos, irritacdo gastrica 2,1
Dificuldade para urinar 2,1
Delirios ou alucinacdes 1,6
Ansiedade 1,6
Dor de cabeca 1,6
Esquecimento 1,6
Movimentos mais lentos 15
Dor nos olhos 15
Disfonia (dificuldade para falar) 1,4
Distlrbios na concentracao 1,3
Ardéncia ou coceira nos olhos 1,2
Andar cambaleante 1,2
Parestesia 1,2
Aumento da pressédo arterial 1,1
Perda de cabelo 1
Total 85,5

Utilizando a metodologia de Pearson et al.’®, para

determinacdo da preventabilidade (capacidade de
prevenir a ocorréncia) das RAM, foi obtido o
resultado de que 78,8% (n = 1029) das reacbes
relatadas (independente da causalidade) foram
consideradas preveniveis. Considerando somente as
RAM possiveis e provaveis, 978 (96,0%) seriam
consideradas preveniveis. (6] motivo da
preventabilidade e sua incidéncia neste estudo esta
demonstrado na Tabela 2.

A andlise estatistica de significancia de correlacio
de algumas varidveis com a preventabilidade das
RAM relatadas mostrou que o sexo e tempo de uso
da AMT ndo indicou correlacdo positiva com a
preventabilidade (P>0.05). Contudo, as variaveis:
idade, dose utilizada (em comprimidos ao dia),
causalidade e tipo da reacdo relatada tiveram
relacdo estatisticamente significante com a
preventabilidade (P<< 0.05).

DISCUSSAO
Os resultados obtidos neste estudo, onde a razéo

entre os sexos (masculino/feminino) para uso de
antidepressivos € maior para as mulheres, foram

semelhantes aos  observados em  alguns
estudos'”*®, que foram de 27/73 e 28/72. Estes
estudos foram realizados com pacientes sob uso de
antidepressivos em geral e ndo especificamente de
AMT como o presente trabalho. Porém, podem ser
indicativos de uma tendéncia maior de uso deste
farmaco e da classe por mulheres, e mesmo da
prevaléncia maior da depressdo entre as
mesmas®?°, pois pesquisas anteriores’ ja haviam
afirmado que a depresséo € um problema
freqliente, tendo prevaléncia entre pacientes de
atencdo primaria de 10%, mais freqliente entre
mulheres do que em homens de 2 a 3 vezes e que
€ um transtorno recorrente e incapacitante, embora
um estudo recente?! tenha afirmado que nao existe
diferenca na severidade ou na sintomatologia da
depressdo entre 0s Sexos.

Como foi elevado o nimero de pacientes acima dos
51 anos, neste estudo, é importante considerar que
0 aumento da prevaléncia dos problemas
neuropsiquiatricos relacionados com a idade,
adicionado a dificuldade no diagnostico acurado e
no tratamento correto destas condi¢Bes, podem ser
0s responsaveis pelo alto nivel de uso de
medicamentos psicotrépicos, nesta faixa etaria?.
Porém, pacientes idosos freqiientemente requerem
doses mais baixas de medicamentos em geral e
especialmente 0s psicotropicos, com aumento das
doses de modo mais gradual, para evitar a
toxicidade, devido ao metabolismo e/ou excrecdo
mais lentos e ao aumento da relagdo tecido
adiposo/tecido magro muscular. Os pacientes
idosos mostraram um aumento da sensibilidade aos
efeitos anticolinérgicos, tais como retencéo urinaria
(especialmente em homens mais velhos com
hipertrofia prostatica), delirio anticolinérgico e
aumento dos efeitos hipotensores e sedativos®®. O
aumento da ansiedade pode resultar destes efeitos
adversos, conduzindo possivelmente a um aumento
das doses, porém desnecessaria. A presenca das
doencas cardiovasculares aumenta o risco de
problemas na condugdo cardiaca, arritmias,
taquicardia, choque, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou infarto do miocardio®*.

Os estudos farmacoepidemiolégicos e de
farmacovigilancia sdo importantes para determinar,
além da incidéncia de RAM, os fatores de risco para
sua ocorréncia. Podemos citar como exemplo, um
estudo que demonstrou que quanto maior a idade
do paciente, maior o risco de ocorréncia de certas
RAM, associado a probabilidade de comorbidades e
disfunces renais®®. Foi observada uma fregiiéncia
de 21,7% de notificacbes de reacBes entre idosos
na regido da Sicilia, Italia. Destes, 12,6% das RAM
foram causadas por medicamentos que atuam no
Sistema Nervoso Central®®. Contudo, algumas RAM
sdo inversamente relacionadas com a idade, por
exemplo, dor de cabeca causada por nitratos®’. E
sugerido que a alta incidéncia de determinadas RAM
entre idosos esteja relacionada mais a politerapia
do que propriamente a idade, mas que, de qualquer
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forma, o impacto da idade na frequéncia de RAM
ndo pode ser desconsiderado.

Tabela 2 — Frequiéncia dos sintomas possiveis/provaveis (n=1253) relatados, considerados preveniveis segundo motivo da

preventabilidade.*

Motivo de preventabilidade InC|_denC|a do %
sintoma
Paciente ja apresentava condicéo clinica de risco anterior ao uso da AMT 425 33,9
Paciente havia apresentado anteriormente a reacdo com outros ADT 26 2,1
Paciente utilizava outros medicamentos que interagem com AMT 813 64,9
Baixa adesdo do paciente envolvida 22 1,8

*Para alguns sintomas, mais de um motivo de preventabilidade estava associado, por isso n&o totaliza em 100% das

RAM.

O uso de medicamentos em pacientes idosos em
Ribeirdo  Preto, SP, Brasil foi investigado
recentemente?® e foi observado que os
antidepressivos foram uma das principais classes
utilizadas.

Uma das RAM de maior significancia para os idosos,
€ o0 risco de queda associado ao uso de
psicotropicos, particularmente antidepressivos e
ansioliticos, devido aos efeitos cardiovasculares e
no sistema nervoso central, devido a viséo borrosa,
alteragbes na coordenagdo, na cognicdo, letargia,
diminuicso psicomotora, ataxia e delirio®. A
incidéncia de queda aumenta com a idade e
aumenta o risco de internacdo hospitalar, onerando
o sistema de saude, pois cerca de 30% dos idosos
experimentaram uma queda em um ano e 5%
destes sofreram fraturas (20 a 40% no fémur)?.

Com relacdo aos fatores determinantes das
nosologias estudadas, questbes de aspecto
cognitivo e ocorrréncia de “eventos adversos na
vida” sdo  fatores importantes para a
susceptibilidade & depress@o®®. Existe associagéo
entre a depressdo e o0 baixo status sdcio-
econdmico, especialmente o desemprego (ou a ndo
ocupacdo) e baixos ganhos mensais®®. No presente
estudo, os resultados mostram grande numero de
pacientes ndo casados  (vilvos,  solteiros,
separados/divorciados), a maioria dos entrevistados
era donas-de-casa ou pessoas sem ocupagao,
possuia primeiro grau de escolaridade incompleto
ou somente sabiam ler. A maioria dos entrevistados
recebia até no méaximo trés salarios minimos (que
no Brasil é da ordem de US$ 100,00/més) e viviam
sozinhos ou, com no maximo, mais duas pessoas.

Portanto, resultados coerentes com os fatores
sociais, ambientais e econdmicos, além dos
individuais e familiares, determinantes das

referidas condicdes patolégicas®.

A maioria dos efeitos indesejaveis séo decorrentes,
muitas vezes da propria farmacodinamica dos
antidepressivos e o efeito esperado é dependente

da adaptacéo dos receptores aos
neurotransmissores, que estardo em maior
guantidade apés o uso continuado destes
medicamentos®.  Porém, algumas  reacdes

indesejaveis ndo sdo dose-dependentes e estdo
relacionadas com as caracteristicas individuais de
cada paciente®.

Os ADT produzem  proeminentes  efeitos
anticolinérgicos periféricos e centrais devido a sua
potente e alta afinidade de ligacdo pelos receptores
muscarinicos (o aumento da atividade colinoceptiva
no cérebro tem sido associado com depresséo
clinica), efeitos sedativos (devido a forte afinidade
de ligacao aos receptores H1 da histamina, embora
as acbes centrais da histamina sejam pouco
conhecidas) e hipotensdo ortostatica (devido ao
bloqueio alfa). Em adicdo, os ADT séo agentes
antiarritmicos classe 1A que, como a quinidina, em
doses terapéuticas, causam condugdo ventricular
moderadamente lenta e em superdose podem
causar grave bloqueio de conducdo e ocasional
arritmia ventricular®**",

Os sintomas classicos descritos pela literatura,
foram citados pelos pacientes entrevistados,
endossando sua ocorréncia na “vida real”. A taxa de
incidéncia de RAM a AMT, possiveis ou provaveis
(96%) encontrada no presente estudo estd em
concordancia com a taxa encontrada por outras
pesquisas®®.

Importante salientar que o uso concomitante de
outros medicamentos com os ADT podem exacerbar
as RAM ja esperadas ou atuar como sinergistas ou
como antagonistas dos efeitos clinicos®’. Como
neste estudo foi encontrada uma grande variedade
e quantidade  de medicamentos usados
concomitantemente com a AMT, este se constitui
num problema inquietante e que deveria ser
preocupante por parte dos médicos e profissionais
de saude, inclusive com relagdo a qualidade da
prescricdo, que esta diretamente relacionada com
capacidade de evitar interacBes medicamentosas
potenciais®e.

Os resultados deste estudo demonstraram uma
elevada taxa de preventabilidade das RAM: dos
sintomas possiveis e/ou provaveis de terem sido
causados pela AMT, 64,9% estavam relacionados a
interagdes medicamentosas e 33,9% estavam
relacionados a condi¢8es clinicas impeditivas do uso
da AMT. Isto sugere que haja uma baixa atencédo
por parte dos prescritores quanto as condigdes
clinicas de risco dos pacientes e também quanto as
reacles incidentes, pois a sindrome de abstinéncia
esté relacionada a baixa adesao.
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Assim como para os ADT, algumas reacdes da AMT
consideradas pelos médicos como ndo sérias,
podem acarretar em baixa qualidade de vida dos
pacientes (como disfungdo sexual), o que acaba por
gerar, no minimo, descumprimento da terapéutica e
insatisfacdo®. Especificamente para a AMT, o risco
de descumprimento da terapéutica aumenta com o
passar do tempo e com a dose®, onde os eventos
adversos (o que inclui comportamento humano e
ndo somente RAM) para a AMT séo determinantes
da ndo aderéncia, levando & baixa eficacia
terapéutica.

Embora no Brasil a farmacovigilancia esteja em fase
embrionaria e ndo haja relatos oficiais sobre
reacOes adversas de medicamentos em geral e
tampouco de psicotrépicos*®, o presente estudo traz
resultados importantes para os profissionais da
salde, uma vez que, no contexto anteriormente
estabelecido, as reacdes a AMT, relatadas pelos
pacientes entrevistados, podem gerar doencas
iatrogénicas mais graves que, se ndo pesquisadas
adequadamente, acabam por serem tratadas como
doencas de base, perpetuando o uso das mais
variadas classes medicamentosas que, por sua vez,
podem gerar outros problemas relacionados com
medicamentos*

CONCLUSOES

Foi encontrada alta incidéncia de RAM a amitriptilina
nos pacientes ambulatoriais no Servico Unico de
Saude de Ribeirdo Preto, SP, Brasil, endossando
valores encontrados por outros estudos. O perfil das
RAM a AMT ¢é de reacOes esperadas, bem
conhecidas pela clinica médica e literatura cientifica.
Acredita-se que tais RAM poderiam ser facilmente
manejadas ndo medicamentosamente pelo médico
ou mesmo pelo farmacéutico pois a maioria destas
podem ter sua severidade ou freqiéncia de
ocorréncia diminuidas com ajustes de doses ou
orientagbes de alteracdes do estilo de vida ou de
pequenos habitos, orientando o paciente sobre a
ndo utilizagdo de determinados medicamentos que
interagem com a AMT e podem ser causadores das
RAM, quando n&o potencializadores dos efeitos
indesejados.

A utilizagdo de pacientes como relatores de reacdes
adversas para identificacdo, monitoracdo das
mesmas e possivel notificagdo a um sistema de
farmacovigilancia € uma importante via de obtencéo
das informacBes sobre RAM, devido a sua
praticidade e a possibilidade de obtengdo de
diversas informacdes extras que, quando analisadas
conjuntamente podem permitir aos profissionais de
salide, prevenir a ocorréncia de reagdes adversas.

Foi obtido alta freqiiéncia de RAM possiveis ou
provaveis apenas com os dados obtidos pela
anamnese farmacéutica, indicando grande potencial
do farmacéutico como monitorador, notificador
destas, podendo auxiliar na assisténcia ao paciente,

aumentando seu bem-estar e na adesdo a
terapéutica, enfim, cumprindo seu papel enquanto
agente de saude e de transformagéo social.
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INTRODUCCION

Los medicamentos antidepresivos, especialmente
los triciclicos, son indicados y eficaces en el
tratamiento farmacolégico de la depresion” 2 9
manejo del dolor musculo-esquelético cronico
generallzado . Estos son dos grandes problemas
sanitarios ya que son altamente prevalentes en la
poblacién mundial: la depresion alcanza cerca deI
10% del dafio total de las enfermedades
alcanzando de 3 a 11% de la poblacion general
mientras que cerca del 10 a 12% de la poblacion
general dice sufrir flbromlalglas Ambas entidades
nosolégicas son de alto costo personal y somal
produciendo enorme sufrimiento e invalidez®'°.
Para manejar tales enfermedades, Ios
antidepresivos se han utilizado a gran escala en la
red sanitaria publica del municipio de Ribeirdo Preto
- S30 Paulo (Brasil), especialmente la amitriptilina’”,
siendo este el farmaco lider de la clase después de
40 afios de ensayos clinicos aleatorizados, a pesar
de su menor tolerabilidad comparado con otros
antidepresivos .

Los psicofarmacos, especialmente los
antidepresivos, son un area carente de
investigacion sobre su racionalidad, tanto de las
indicaciones como de los efectos indeseados tras
su uso, pues la morbilidad y mortalidad de estos
efectos normalmente representan un problema en
el dlagnostlco 3 porque pueden envolver varios
6rganos y sistemas y frecuentemente se confunden
con signos e otras enfermedades', como por
ejemplo la arritmia y la hipotension.

Aunque estas RAM sean muy comunes en la
clinica, su incidencia permanece como incégnita ya
que no siempre son relatadas por los pacientes a
sus médicos y otras veces ni siquiera son
cuestionadas.

El presente estudio se desarrollé para identificar las
reacciones adversas relacionadas con el uso de
amitriptilina por pacientes ambulatoriales, que se
sabe que afectan negativamente a la calidad de
vida del paciente, influyen en la pérdida de
confianza en el médico, aumentan costes y pueden
también retrasar tratamientos o perpetuar el
problema cronificandose.
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METODO

Muestra: se investigaron 8 Unidades de Salud de la
Red Publica de Ribeirdo Preto - Sdo Paulo (Brasil)
donde se dispensaba amitriptilina a los pacientes.

Sujetos: Se selecciond aleatoriamente a pacientes
que recibieron una receta de amitriptilina y que se
dirigieron a los servicios de farmacia de las
Unidades de Salud seleccionadas para retirar las
recetas (o0 renovar las mismas). Participaron en el
estudio un total de 130 pacientes a lo largo de las
10 semanas de abril a junio de 2002.

Recogida de datos: UN cuestionario previamente
elaborado se utilizdé en entrevistas con los

pacientes, después de su consentimiento
informado, para identificar los sintomas que
aparecieron desde el uso de la amitriptilina. El
cuestionario sufrié una prueba piloto con el 10% de
los pacientes, en las mismas condiciones de uso, y
se realizaron minimas modificaciones. Contenia
preguntas sobre caracteristicas socioecondmicas
de los pacientes, asi como de la farmacoterapia
actual, las condiciones clinicas y los sintomas que
aparecieron en el trascurso de uso de la
amitriptilina. Se investigaron datos adicionales de
los informes de los pacientes disponibles en las
Unidades de Salud.
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Figura 1 — Principales caracteristicas sdcio-econémicas de los entrevistados

Clasificacion de las RAM: Los sintomas relatados
fueron clasificados por los sistemas fisiolégicos a
los que se referian, asi como en cuanto a su
causalidad'®, gravedad y evitabilidad de la misma'®.

Variables del concepto de gravedad: LEVE:
puede alterar el estilo de vida, pero no fue
necesario el uso personal de medicamentos. Puede
haber generado consulta médica, pero no necesité
alteracion de la farmacoterapia (dosis, horario, u
otros medicamentos) ni pruebas. MODERADA:
Puede alterar el estilo de vida, puede haber
necesitado el manejo de medicamentos y/o generd
consulta médica con prescripcion (alteracion
terapéutica y/o otros medicamentos), remision al
especialista. No genera internamiento y no necesita

suspender la amitriptilina. Alteré estilo de vida,
generd consulta médica y generd prueba (generd
preocupacion médica). GRAVE: Altera el estilo de
vida, necesariamente exige tratamiento
medicamentosos y genero internamiento
hospitalario o exigi6 la interrupcién de la
amitriptilina, aunque fuese temporalmente.

RESULTADOS

La mayoria de los pacientes entrevistados que
usaban amitriptilina era del sexo femenino (n=114)
existiendo  una razén entre 0s  sexos
masculino/femenino de 12/88. En cuanto a la edad,
la mayor parte de los pacientes entrevistados tenia
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entre 51 y 60 afios (n=36), con lo que la media de
edad era de 51,7 afos variando desde 21 a 95.
Aunque la mayoria tenia una edad superior a los 51
afos (n=75; 57,6%). También se vio que la mayoria
de los individuos estaba casado, eran amas de
casas O personas sin ocupacién, tenian primer
grado de escolaridad incompleto o solamente
sabian leer (figura 1).

La mayoria recibia como maximo tres salarios
minimos, y vivian solos o como maximo con 2
personas mas en la casa (figura 1).
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Figura 2 - Tiempo de uso de la amitriptilina (m=mes;
a=afno).

La mayor parte de los sujetos entrevistados (n=80;
61,5%) utilizaba este medicamento hacia mas de
un afos, habiéndose encontrado quien lo utilizaba
hacia mas de 5 afios (n=24) (figura 2).
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Figura 3 - Numero de pacientes que utilizaron otros
medicamentos concomitantemente al uso de amitriptilina.

EI motivo por el que fueron al médico que prescribid
la amitriptilina, fue en la mayoria de los casos la
depresion (n=73; 56,2%). Aunque una parcela
significativa de pacientes (n=45; 34,6%) recibio este
medicamento para el manejo de sus mialgias,
segun relataron. Doce pacientes (9,2%) utilizaron la
amitriptiina por ambos motivos: depresion 'y
analgesia.

Considerando que la DDD de amitriptilina es de 75
mg, para la depresién, y que la dosis debe
individualizarse de acuerdo con la respuesta del
paciente, sea positiva (efectos esperados
antidepresivos o analgésicos) o negativa (efectos
adversos, RAM), el 75% de los pacientes utilizaban
una dosis inferior a 50 mg (25% utilizaron 37,5 a 50
mg; 50% usaron dosis menores o iguales a 25 mg)
y el 25% de los pacientes usaban dosis superiores,
llegando al 300% de la dosis superior
recomendada.

Tabla 1 — Frecuencia de los sintomas posibles/probables
relatados por los pacientes con incidencia igual o maior a
1% del total de las RAM relatadas.

Reaccion adversa %
Boca seca con o sin alteracion de paladar 7,8
Somnolencia 7.1
Aumento de peso 5,1
Hipotension ortostatica 4,8
Debilidad cansancio 4,7
Aumento de apetito 4,3
Estrefiimiento 4,2
Mareos 3,8
Ritmo cardiaco alterados 3,4
Nerviosismo, problemas para dormir 3,3
Dificultades sexuales 3,1
Zumbido de oido 3,1
Confusiéon mental 2,3
Visién borrosa 2,2
Temblores musculares 2,2
Sindrome de abstinencia 2,1
Nausea, vomitos, irritacion gastrica 21
Dificultad para orinar 21
Delirios o alucinaciones 1,6
Ansiedad ,
Dolor de cabeza

Olvidos s

Movimientos mas lentos

Dolor de ojos

Disfonia (dificultad para hablar)

Alteraciones en la concentracion

Picor de ojos

Andar tambaleante

Parestesia

alalalalalalalalalala
=IN[N[NWw|~O|lO|O|O(O

Aumento da presion arterial

Caida de cabello 1
Total 85,5
Para la deteccibn de las interacciones

medicamentosas, junto con el perfil socioeconémico
y los datos sobre uso especifico de la amitriptilina,
se preguntd a los pacientes sobre el uso de otros
medicamentos concomitantes. Se detectd el uso de
702 medicamentos concomitantemente, variando
de 0 a 13 medicamentos, con una media de 5
(DE=3) medicamentos. Destaca que la mayoria de
los pacientes (86,9%; n=113) utilizaba mas de 3
medicamentos ademas de la amitriptilina (figura 3).

Las condiciones de riesgo se determinaron en la
clinica en funcién del perfil de las RAM de la
amitriptilina, ya que podrian agravar el cuadro
clinico del paciente. La mayoria de los pacientes
(90%) present6 condiciones de riesgo, siendo las
principales enfermedades las cardiovasculares
(n=71; 31%), alteraciones gastrointestinales (n=44;
20%), enfermedades genitourinarias (n=36; 16%),
asma (n=13; 6%). También se observaron otras
condiciones importantes y preocupantes (n=37;
17%): desordenes psiquiatricos, desorden bipolar,
esquizofrenia, enfermedades sanguineas,
hipertiroidismo, glaucoma de angulo cerrado,
presion intraocular elevada, alcoholismo, disfuncién
hepatica, disfunciéon renal, retenciéon urinaria, e
hiperplasia prostatica. Notese que un mismo
paciente puede haber presentado mas de una
condicion de riesgo simultanea. La conclusion de la
situacion de riesgo se obtuvo por analisis del relato
del paciente, junto con los datos encontrados en su
historia clinica.
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Tabla 2 — Frecuencia de los sintomas posibles/probales (n=1253) relatados, considerados prevenibles segun el motivo

de la preventabilidad.*

. - Incidencia del
Motivo de preventabilidad sintoma %
Paciente ya presentaba condicién clinica de risco anterior al uso de la amitriptilina 425 33,9
Paciente habia presentado anteriormente la reaccion con otros antidepresivos triciclicos 26 21
Paciente utilizaba otros medicamentos que interaccionan con amitriptilina 813 64,9
Bajo cumplimiento del paciente 22 1,8

*Para algunos sintomas, estaba asociado mas de un motivo de preventabilidad, por eso no suma 100%.

Se relataron 1305 sintomas/reacciones por los 130
pacientes entrevistados, donde el 100% de los
pacientes citd6 al menos uno de los sintomas
relacionados con la amitriptilina (variaciéon de 1 a 25
sintomas/paciente). Estratificando el ndmero de
sintomas por pacientes, se obtuvieron los
siguientes resultados: de 1 a 5 sintomas (21%;
n=27); de 6 a 10 sintomas (36%; n=46); de 11 a 15
sintomas (30%;n=39); de 16 a 20 sintomas (8%;
n=11) y de 21 a 25 sintomas/RAM a amitriptilina
(5%; n=7).

Con el andlisis de otros datos obtenidos en las
entrevistas y aplicando la metodologia descrita
anteriormente para la verificaciéon de la causalidad
dde las RAM (algoritmo de Naranjo) se observd que
las RAM se clasificaban como dudosas (4%),
posibles (44%) o probables (52%). De las
posibles/probables, la clasificacion de gravedad
resultd en moderadas/graves (29%) y leves (71%),
siendo que estas leves ocurrieron frecuentemente
(67%). Algunas reacciones ocurrieron
ocasionalmente (23%), solamente al inicio de la
amitriptilina (6%) o fueron relatadas como raras
(4%).

Teniendo en cuenta solamente las reacciones de
causalidad posible ylo probable e
independientemente de la severidad (n=1253), se
obtuvieron 1117 (85,5%) sintomas/RAM
relacionados con la amitriptilina de incidencia mayor
o igual a 1%. La frecuencia de estos sintomas esta
mostrada en la tabla 1, donde se puede apreciar
que las reacciones mas frecuentes son RAM
clasicas a la amitriptilina, ampliamente conocidas
por la literatura y de aparicion esperada en la
clinica.

Utilizando la metodologia de Pearson y col.™ para
la determinacién de la preventabilidad (capacidad
de prevenir la aparicion) de las RAM, se obtuvo que
el 78,8% (n=1029) de las reacciones relatadas
(independientemente de la causalidad) fueron
consideradas prevenibles. Considerando solamente
las RAM posibles y probables, 978 (96,0%) serian
consideradas prevenibles. ElI motivo de la
preventabilidad y su incidencia en este estudio se
muestra en la tabla 2.

El andlisis estadistico de significancia de
correlacion de algunas variables con la
preventabilidad de las RAM relatadas mostro que el
sexo y el tiempo de uso de la amitriptilina no

dia), causalidad, y tipo de reaccion relatada
mostraron relacion estadisticamente significativa
con la preventabilidad (p<<0,05).

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio, donde la
razén entre sexos (masculino/femenino) para uso
de antidepresivos es mayor para las mujeres,
fueron similares a los observados en algunos
estudios'”"® que fueron de 27/73 y 28/72. Estos
estudios se realizaron con pacientes bajo uso de
antidepresivos en general, no especificamente
amitriptiina como el presente trabajo. Aun asi,
pueden ser indicativos de una tendencia mayor de
uso de este farmaco y de la clase por las mujeres,
asi como de una prevalencia mayor de la depresion
entre ellas'®%, pues investigaciones anteriores’ ya
habian afirmado que la depresién es un problema
frecuente, con una prevalencia en atencién primaria
del 10%, mas frecuente en mujeres que en
hombres de 2 a 3 veces, y que es un trastorno
recurrente e incapacitante, aunque un estudio
reciente’’ ha afirmado que no existe diferencia
entre la severidad o en la sintomatologia de la
depresion entre sexos.

Como en este estudio fue elevado el numero de
pacientes mayores de 51 afios, es importante
considerar que el aumento de la prevalencia de los
problemas neuropsiquiatricos relacionados con la
edad, sumado a la dificultad del diagndstico
ajustado y del tratamiento correcto de estas
enfermedades, pueden ser los responsables del
alto nivel de uso de medicamentos psicotrépicos en
esta franja etaria?’. Los ancianos con frecuencia
requieren dosis mas bajas de los medicamentos en
general y especialmente de los psicotropos, y
aumentos de dosis mas lentos, para evitar la
toxicidad debida al metabolismo y/o excrecién mas
lentos y al aumento de la relacion tejido
adiposo/tejido muscular. Los pacientes ancianos
mostraron un aumento de sensibilidad a los efectos
anticolinérgicos, como retencion urinaria
(especialmente en hombres muy ancianos con
hipertrofias prostatica), delirio anticolinérgico y
aumento de los efectos hipotensores y sedantes?®.
El aumento de la ansiedad puede ser resultado de
estos efectos adversos, conduciendo
probablemente a un aumento de las dosis, aunque
innecesario. La presencia de enfermedades
cardiovasculares aumenta el riesgo de problemas

apareci6 como correlacion positiva con la en la conduccién cardiaca, arritmias, taquicardia,
preventabilidad (p>0,05). Por el contrario, las shock, insuficiencia cardiaca o infarto de
variables edad, dosis utilizada (en comprimidos al miocardio®*.
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Los estudios farmacoepidemioldégicos y de
farmacovigilancia son importantes para determinar
ademas de la incidencia de RAM, los factores de
riesgo de aparicion. Podemos citar como ejemplo
un estudio que demostré6 que cuanto mayor es la
edad de paciente, mayor es el riesgo de aparicion
de ciertas RAM asociadas a la probabilidad de
comorbilidades y disfuncion renal®®. Se observo una
frecuencia del 21,7% de notificaciones de
reacciones entre ancianos en la region de Sicilia
(Italia). De estos, el 12,6% de las RAM fueron
causadas por medicamentos que actuan en el
sistema nervioso central®. Con todo, algunas RAM
se relacionan inversamente con la edad como por
ejemplo el dolor de cabeza causado por nitratos?’.
Se sugiere que la alta incidencia de determinadas
RAM entre ancianos este mas relacionada con la
polifarmacia que con propiamente la edad, aunque
de cualquier modo el impacto de la edad en la
frecuencia de RAM no puede ser ignorado.

Recientemente se investigd el wuso de
medicamentos en pacientes ancianos en Ribeirdo
Preto — S&o Paulo (Brasil)28 y se observo que los
antidepresivos fueron una de las principales clases
utilizadas.

Una de las RAM de mayor significado para los
ancianos es el riesgo de caida asociado al uso de
psicotropos, particularmente  antidepresivos vy
ansioliticos debido a los efectos cardiovasculares y
en el sistema nervioso central debido a la vision
borrosa, alteraciones en la coordinacion, la
cognicion, letargo, disminucién psicomotora, ataxia
y delirio®. La incidencia de caidas aumenta con la
edad, y con ello el riesgo de internamiento
hospitalario, gravando al sistema de salud, pues
cerca del 30% de los ancianos experimentan
alguna caida en un afio, y el 5% de estos sufrira
fracturas (20 a 40% de fémur)23.

Con relacion a los factores de determinadas
nosologias estudiadas, las cuestiones de aspecto
cognitivo y aparicion de eventos adversos en la vida
son factores importantes para la susceptibilidad a la
depresiénzs. Existe asociacion entre la depresion y
el bajo estatus socioecondmico, especialmente el
desempleo (0 no ocupacién) y bajos ingresos
mensuales®. En el presente estudio, los resultados
mostraron un gran numero de pacientes no
casados (viudos, solteros, separados/divorciados).
La mayoria de los entrevistados eran amas de casa
0 personas sin ocupacién, que poseian el primer
grado de escolaridad incompleto o solamente
sabian leer. La mayoria de los entrevistados recibia
como maximo tres salarios minimos (que en Brasil
es de unos 100 ddlares americanos/mes) y vivian
solos 0 como maximos con dos personas mas. Por
tanto, los resultados son coherentes con los
factores sociales ambientales y econdmicos
ademas de los individuales y familiares,
determinantes de las mencionadas condiciones
patolégicasso.

La mayoria de los efectos indeseables son
resultantes en muchas ocasiones de la propia
farmacodinamia de los antidepresivos y el efecto

esperado es dependiente de la adaptacion de los
receptores a los neurotransmisores que estaran en
mayor cantidad después del uso continuado de
estos medicamentos®’. Aunque algunas reacciones
indeseables no son dosis dependientes y estan
relacionadas con las caracteristicas individuales de
cada pacientesz.

Los antidepresivos triciclicos producen importantes
efectos anticolinergicos periféricos y centrales
debido a su potente y alta afinidad por los
receptores muscarinicos (el aumento de la actividad
colinoceptiva en el cerebro se ha asociado a con la
depresion clinica), efectos sedantes (debido a la
fuerte unién a los receptores H1 de la histamina,
auque las acciones centrales de la histamina sean
poco conocidas) e hipotension ortostatica (debido al
bloqueo alfa). Ademas, los antidepresivos ftriciclicos
son agentes antiarritmicos de clase 1A que, como
la quinidina, en dosis terapéutica causan
conduccién ventricular moderadamente lenta y en
sobredosis pueden ocasionar un grabe bloqueo de
conduccién y ocasionalmente una arritmia
suoraventricular®**'.

Los sintomas clasicos descritos en la literatura
fueron citados por los pacientes entrevistados,
confirmando la aparicion en la “vida real’. La
incidencia de RAM a la amitriptilina, posibles o
probables (96%) encontrada en el presente estudio
concuerda con la encontrada en otras
investigaciones33'36.

Es importante destacar que el uso concomitante de
otros medicamentos con los antidepresivos
triciclicos puede exacerbar las RAM ya esperadas o
actuar como sinérgicos o antagonistas de los
efectos clinicos®’. Como en este estudio se
encontr6 una gran variedad y cantidad de
medicamentos usados concomitantemente con la
amitriptilina, esto se convierte en un problema que
deberia preocupar a los médicos y otros
profesionales de la salud, inclusive en relacion a la
calidad de prescripcion que esta directamente
relacionada con la capacidad de evitar
interacciones potencialesSS.

Los resultados de este estudio demuestran una
elevada tasa de preventabilidad de las RAM: de lo
sintomas posibles o probables de haber sido
causados por la amitriptilina, el 64,9% estaban
relacionados con interacciones medicamentosas y
el 33,9% estaban relacionadas a contraindicaciones
de la amitriptilina. Esto sugiere que hay una escasa
atencion por parte de los prescriptores en cuanto a
las condiciones clinicas de los pacientes y también
en cuanto a las reacciones que aparecen, pues el
sindrome de abstinencia esta relacionado con un
bajo cumplimiento

Igual que para los antidepresivos triciclicos, algunas
reacciones de la amitriptilina consideradas por los
médicos como no graves pueden acarrear una baja
calidad de vida (como disfunciéon sexual), lo que
acaba por generar, como minimo, incumplimiento
terapéutico e insatisfaccion®®. Especificamente para
la amitriptilina, el riesgo de incumplimiento aumenta
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con el tiempo y con la dosis®, donde los efectos
adversos (lo que incluye el comportamiento
humano y no sélo las RAM) para la amitriptilina son
determinantes del incumplimiento, llevando esto a
la baja eficacia de la terapéutica.

Aunque en Brasil la farmacovigilancia esté en fase
embrionaria, y no existan comunicaciones oficiales
de las reacciones adversas de los medicamentos
en general y tampoco de los psicotropos4°, el
presente estudio aporta resultados importantes
para los profesionales de la salud, ya que en ese
contexto, las reacciones a la amitriptilina relatadas
por los pacientes pueden producir enfermedades
iatrogénicas mas graves que, si no se investigan
adecuadamente, acaban por ser tratadas como
enfermedades de base perpetuando el uso de las
mas variadas clases de medicamentos que a su
vez pueden general otros problemas relacionados
con medicamentos®’.

CONCLUSIONES

Se encontré una alta incidencia de RAM a la
amitriptilina en los pacientes ambulatoriales en el
Servicio Unico de Salud de Ribeirdo Preto, Sao
Paulo (Brasil) superando valores encontrados en
otros estudios. El perfil de RAM a la amitriptilina es
de reacciones esperadas y bien conocidas por la
clinica médica y por la literatura cientifica.

Se cree que tales RAM podrian ser manejadas no
farmacolégicamente por el médico e incluso por el
farmacéutico, ya que la mayoria de ellas podrian
tener gravedad o frecuencia menor con ajustes de
dosis o pauta o consejos de alteraciones de estilos

de vida o pequefios habitos, recomendando al
paciente la no utlizacion de determinados
medicamentos que interaccionan con la amitriptilina
y pueden ser causa de RAM, o potenciadores de
efectos no deseados.

La utilizacion de pacientes como relatores de
reacciones adversas para identificacion,
monitorizacion de las mismas y su posible
notificacion a un sistema de farmacovigilancia es
una via importante de obtencién de informaciones
sobre RAM, debido a su facilidad y a la posibilidad
de obtencién de datos extras que, cuando se
analizan conjuntamente, pueden permitir a los
profesionales de la salud prevenir la aparicion de
reacciones adversas.

Se obtuvo una alta frecuencia de RAM posibles o
probables, con tan solo los datos obtenidos de la
anamnesis farmacéutica, lo que indica el gran
potencial del farmacéutico como monitorizador y
notificador de estas, pudiendo ayudar en la
asistencia al paciente, aumentar su bienestar e en
el cumplimiento terapéutico, cumpliendo, en fin, su
papel de agente de salud y de transformacion
social.
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