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RESUMO

A amitriptilina € um dos antidepressivos triciclicos mais utilizados no mundo.
Inicialmente, utilizada para a depressédo, a amitriptilina passou a ser utilizada para
outros tratamentos farmacoldgicos, como analgesia, distlrbios gastrointestinais,
fibromialgia, dor neuropética, entre outros. Apesar disso, ndo h& estudos na literatura
gue possam proporcionar uma visdo ampla da possivel motivacdo que levou a
mudancas no cenario do uso dessa droga. A fim de mapear e evidenciar as
informacdes acerca da amitriptilina, foi realizado a analise bibliométrica dos 100
estudos mais citados. Foi elaborada uma chave de busca e utilazando a Web of
Science (all-databases) para a selecdo dos artigos por ordem de citacdo, sem
restricdo de tempo e linguagem. As informacdes foram avaliadas por métricas como
numero de citagdes por ano, pais dos autores correspondentes, palavras-chave, anos
de publicacéo e resultados do estudo. Os resultados desta analise identificaram os
100 artigos mais que tinham amitriptiina como objeto de estudo. Além disso, os
resultados demonstram que a partir de 1980 o uso deste medicamento para o
tratamento de doencas que ndo a depresséao tem diversificado, passando para o0 uso
diversificado. A amitriptilina passou a ser usada para o tratamento de neuralgia pos-
herpética, dor neuropatica, fibrose primaria, fiboromialgia, além de outras doencas e

condicodes.

Palavras-chave: Amitriptilina, efeito terapéutico, acdo farmacologica, analise

bibliométrica.



ABSTRACT

Amitriptyline is one of the most commonly used tricyclic antidepressants in the world.
Initially used for depression, amitriptyline started to be used for other pharmacological
treatments, such as analgesia, gastrointestinal disorders, fibromyalgia, and
neuropathic pain, among others. Despite this, there are no studies in the literature that
can provide a broad view of the possible motivations that led to changes in the scenario
of the use of this drug. In order to map and highlight the information about these
changes, a bibliometric analysis of the 100 most cited studies on amitriptyline was
carried out. A search key was created, and the Web of Science (all-databases) was
used to select articles in order of citation, without restriction of time or language.
Information was evaluated using metrics such as number of citations per year, country
of corresponding authors, keywords, years of publication, and study results. The
results of this analysis identified more than 100 articles that studied amitriptyline. In
addition, the results demonstrate that from 1980 onwards, the use of this drug for the
treatment of diseases other than depression has diversified, moving towards
diversified use. Amitriptyline has come to be used for the treatment of postherpetic
neuralgia, neuropathic pain, primary fibrosis, fibromyalgia, and other diseases and
conditions.

Keywords: Amitriptyline, therapeutic effect, pharmacological action, bibliometric

analysis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Amitriptilina

Um grupo da principal categoria de medicamentos antidepressivos sao 0s
antidepressivos triciclicos (ADTs), comumente prescritos para tratar o transtorno
depressivo. Dentre os ADTs mais utilizados temos a amitriptilina, seguida da
imipramina que sao, aparentemente, os medicamentos mais prescritos para o
tratamento de depressao quanto para outras indicacdes (FERNANDES et al., 2006;
MANOUSE et al., 2020).

Entre os ADTs aprovados a amitriptilina foi uma das primeiras a ser
comercializada (Figura 1), indicado para transtorno depressivo grave sob a marca
Elavil® em 1961. Amitriptilina € um medicamento aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para tratar depressao em adultos. Este antidepressivo inibe a
recaptacao de norepinefrina e serotonina, assim como atua inibindo outros sistemas,
tais como histaminérgico, muscarinico e varios outros receptores (LEUCHT et al.,
2012; PEREIRA et al., 2018; MCCLURE et al., 2021).

A FDA indica também em casos de ansiedade, insbnia, transtorno de estresse
pos-traumatico, sindrome do intestino irritavel, cistite intersticial (sindrome da dor na
bexiga), neuralgia pos-herpética, sialorreia e profilaxia da enxaqueca (MOORE et al.,
2012; OBATA et al., 2017; SCHNIDER et al., 2019; THOUR et al.,, 2019).
Adicionalmente, a amitriptilina € um TCA muito utilizado para tratar dor neuropética
cronica (dor devido a danos nos nervos) e fibromialgia, sendo também recomendado
em muitas diretrizes (MOORE et al., 2012; FARIAS et al., 2020).

A amitriptilina atua também reduzindo a dor causada pela doenca do nervo
periférico, porém observa-se que o tratamento, em muitas vezes, acaba sendo
limitado pelos efeitos farmacolégicos adversos, porém esta foi mais eficaz do que os
medicamentos que possuem acédo seletiva (MAX et al., 1992). Pode-se dizer que a
amitriptilina possui uma eficacia no tratamento da neuropatia diabética em um
determinado periodo de experimentacdo, porém ndo esti associada ao quadro de
melhora do humor (MAX et al., 1987).

Melhora significativa foi associada a amitriptilina (em todos os parametros de

resultados) para a fibromialgia, levando em consideracao as avaliacdes globais do
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paciente e do médico, dificuldade de sono, dor do paciente, fadiga ao acordar e
pontuacdo dos pontos dolorosos, tornando-se um regime terapéutico eficaz para
pacientes com fibromialgia (GOLDENBERG et al., 1986).

As primeiras terapias preventivas escolhidas para dor de cabecga de tenséo séo
as ADTs, com foco principalmente na amitriptilina, uma vez que a eficacia foi
documentada em muitos estudos controlados por placebo duplo (ERTSEY et al.,
2019).

Figura 1: Férmula da amitriptilina.

Fonte: Centro Nacional de Informacdes de Biotecnologia (PubChem).

A amitriptilina € rapidamente absorvida apds a administracdo oral, mas tem
uma baixa biodisponibilidade oral devido a um grande efeito de primeira passagem. A
farmacocinética da amitriptilina, assim como as de outros antidepressivos triciclicos,
sdo caracterizadas por grande variabilidade interpessoal. Amitriptilina é
extensivamente metabolizada no figado, ainda da origem a um metabdlito,
nortriptilina, que é farmacologicamente ativo. A meia-vida de eliminacéo terminal da
amitriptilina varia de 12,9 a 36,1 horas (BRYSON et al., 1996).

Este farmaco supre a producéo e secrecdo de 6xido nitrico e prostaglandina E2
em 16-27%, e pode atuar como um anti-inflamatério, levando a efeitos inibitérios no

processo de remodelacdo 6ssea (SADEGHI et al., 2011).
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1.2 Atuacgéo clinica da amitriptilina

1.2.1 FIBROMIALGIA

A fibromialgia é um distarbio de dor musculoesquelética comum associado a
distarbios de humor (ARNOLD et al., 2000). A fibromialgia € frequentemente
associada a condi¢des de comorbidades, incluindo outras condi¢des centrais, como:
sindromes de sensibilidade, tais como dores de cabeca primarias, sindrome do célon
irritdvel, crénica sindrome de fadiga, desordem temporomandibular ou cistite
intersticial. Além disso, fibromialgia pode coexistir com doencas orgéanicas, tais como
artrite  reumatoéide, ldpus eritematosos sistémico, ou hipotiroidismo (RICO-
VILLADEMOROS et al., 2015).

Os antidepressivos foram inicialmente utilizados para o tratamento da dor
cronica ha mais de trés décadas (JACKSON et al.,, 2010). Varios estudos que
relataram antidepressivos triciclicos (ADTs) sdo eficazes em comparacdo com
placebo no tratamento da FM. Amitriptilina foi estudada principalmente no tratamento
de diferentes tipos de dor neuropatica, enxaqueca e tipo de tensado prevencao da dor
de cabeca, e tratamento da fibromialgia (RICO-VILLADEMOROS et al., 2015).

No estudo realizado por Carrete et al. (1994), apdés 1 més, 21%, 12% e 0% dos
pacientes tratados com amitriptilina, ciclobenzaprina e placebo, respectivamente,
tiveram melhora clinica significativa (amitriptilina versus placebo P = 0,002,
ciclobenzaprina versus placebo P = 0,02, amitriptilina versus ciclobenzaprina P néo
significativo). Na avaliagdo em 6 meses, observou-se que esses percentuais
aumentaram, respectivamente, para 36%, 33% e 19% (P n&o significativo). A
frequéncia dos efeitos colaterais relatados por pacientes tratados com a amitriptilina e
aqueles relatados por pacientes tratados com ciclobenzaprina foram
semelhantes. Um perfil normal do Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI)
no inicio do estudo foi preditivo de melhora clinica na avaliacdo de 1 més (odds ratio
3,3, intervalo de confianca de 95% 1,2-9,0). Porém, nem o perfii do MMPI nem
nenhum dos parametros demograficos, clinicos ou funcionais avaliados na fase inicial

do estudo previram a resposta a longo prazo.



13

1.2.2 INSONIA

A insbnia é uma condicao que pode ser definida como dificuldade persistente
em adormecer, manter 0 sono ou sono ndo reparador que estd associado ao
comprometimento da funcao diurna. Esta € comum na populagdo em geral, com uma
prevaléncia estimada em 10% a 40% (OMONUWA et al., 2009).

Num estudo liderado por Srisurapanont et al. (1998), realizado em um total de
27 pacientes com abstinéncia de opiaceos receberam amitriptilina ou lorazepam em
um estudo duplo-cego randomizado. Este autor avaliou o sono por meio do
Questionario de Avaliacdo do Sono e trés itens de insdnia da Escala de Avaliacdo de
Depressédo de Hamilton. Sendo assim, foram relatados por meio de pontuacdes de
duas medidas de sono que mostraram que todos os aspectos do sono, exceto a
facilidade de despertar do sono, nos dois grupos de tratamento ndo foram
significativamente diferentes. Para concluir, o autor demonstrou que, além do efeito
de ressaca, a amitriptilina € tdo eficaz quanto o lorazepam no tratamento da insénia

por abstinéncia de opiaceos.

1.2.3 DOR NEUROPATICA

Dor neuropatica € a dor que se origiha da patologia do sistema
nervoso. Infeccao (herpes zoster), diabetes, compressédo nervosa, trauma nervoso,
“canalopatias” e doengas autoimunes sao exemplos de doencgas que podem causar a
dor neuropatica. Esta dor reflete mecanismos de sensibilizacdo periféricos e
centrais. Os sinais anormais surgem ndo apenas de axbnios lesados, mas de
nociceptores intactos também que compartilham o territério de inervacdo do nervo
lesado (CAMPBELL et al., 2006).

Vérias causas de dor neuropatica foram descritas e sua incidéncia pode
aumentar devido ao envelhecimento da populacdo mundial, aumento da incidéncia de
diabetes mellitus e melhora da sobrevida de cancer apds quimioterapia. Os
desequilibrios entre a sinalizacdo somatossensorial excitatéria e inibitéria, alteracbes
nos canais ibnicos e variabilidade na maneira como as mensagens de dor séo
moduladas no sistema nervoso central tém sido implicados na dor neuropatica. A

bY

carga da dor neuropatica crbnica parece estar relacionada a complexidade dos
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sintomas neuropaticos, maus resultados e dificeis decisfes de tratamento (COLLOCA
et al., 2017).

Segundo Moore et al. (2012) amitriptilina tem sido o tratamento de primeira
linha para dor neuropatica por muitos anos. Este autor fala que o fato de ndo haver
evidéncias imparciais de suporte para um efeito benéfico é frustrante, no entanto deve
ser equilibrado com décadas de tratamento bem-sucedido em muitos pacientes com
dor neuropatica. Nao ha boas evidéncias de falta de efeito. Sendo assim, amitriptilina
deve continuar a ser utilizada como parte do tratamento da dor neuropética, porém,
apenas uma minoria de pacientes obtera alivio satisfatorio da dor. Informacdes
limitadas sugerem que a falha com um antidepressivo ndo significa falha com todos

0S outros.

1.2.4 ENXAQUECA

A enxaqueca € desencadeada por diversos fatores, de origem extrinseca ou
intrinseca, devido ao individuo enxaquecoso possuir limiar mais baixo a certas
exposic¢des, conduzindo a uma série de eventos e culminando na dor (PAHIM et al.,
2006).

Uma condicao neuroldgica incapacitante que afeta 2% da populacédo em geral
€ a enxaqueca cronica. Pacientes com enxaqueca crénica sentem dores de cabeca
pelo menos 15 dias por més, com pelo menos oito dias por més em que suas dores
de cabeca e sintomas associados atendem aos critérios diagnosticos para enxaqueca
(SCHWEDT et al., 2014).

Em um estudo controlado de cloridrato de amitriptilina na profilaxia da
enxaqueca, 100 pacientes receberam placebo por um periodo basal de quatro
semanas e, em seguida, foram randomizados de forma duplo-cega para terapia com
amitriptilina (47 individuos) ou placebo (53 individuos) por mais quatro a oito
semanas. Os individuos que receberam até quatro comprimidos de 25 mg de
cloridrato de amitriptilina melhoraram = 50% em relagdo ao placebo (P<0,05). A
amitriptilina € um agente antienxaqueca eficaz e o efeito antienxaqueca parece

relativamente independente da atividade antidepressiva (COUCH et al., 1979).

Num estudo liderado por Powers et al. (2017) observou-se que ndo houve

diferencas significativas na reducdo da frequéncia de cefaléia ou incapacidade
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relacionada a cefaléia na infancia e na enxaqueca adolescente tratado com
amitriptilina, topiramato ou placebo durante um periodo de 24 semanas. Porém essas

drogas ativas foram associadas a maiores taxas de eventos adversos.

1.2.5 ANALGESIA

A amitriptilina tem sido considerada como um anestésico local mais potente do
gue a bupivacaina. Com o objetivo de identificar farmacos para analgesia cutanea
prolongada, os autores compararam a eficacia analgésica cutanea da amitriptilina e
da bupivacaina em ratos. Este estudo trouxe como resultado que amitriptilina € um
anestésico local de acdo mais longa em comparacdo com a bupivacaina para
infiltracdo cutanea. E sua eficacia analgésica é significativamente elevada pela
adrenalina. A co-inje¢do de amitriptilina e bupivacaina com epinefrina aumenta a

duracéo analgeésica de ambas as drogas (KHAN et al., 2002).

Em um estudo realizado por Botney et al. (1983) A amitriptilina de forma
intratecal (30uL) aumentou significativamente o efeito analgésico de uma dose
intraperitoneal de morfina (0,5 mg/kg) que por si s6 ndo produziu nenhum efeito
mensuravel. Também foi possivel verificar que a administrada sistemicamente da
amitriptilina (30 ou 100 pg por via intraperitoneal) foi ineficaz em ratos. Esses achados
sdo consistentes com a hipétese de que a amitriptilina produz analgesia ao bloquear
a captacao de serotonina e, portanto, aumentar a acado da serotonina nos terminais

espinhais de um sistema analgésico intrinseco mediado por opioides.

1.2.6 DEPRESSAO

Os transtornos depressivos estdo entre as causas mais comuns de morte e
incapacidade em todo o mundo e constituem um importante problema socioeconémico
e de saude. A prevaléncia de depressao constitui-se alta, atingindo faixa de 10 a 15%
da populacao. E para acrescentar, entre 30 a 40% dos pacientes, utilizando terapias
com varios antidepressivos ndao recebem uma melhora clinica (RUSH et al., 2006;
HILLHOUSE et al., 2015).

A conceituagdo da visualizagdo dos transtornos de humor, englobando

depressédo maior (MDD), como contradicdes resultantes da diminuicdo dos niveis
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noradrenérgicos e serotoninérgicos dominou durante anos na psiquiatria
(SANACORA et al., 2012; PYTKA et al., 2016; RIAL et al., 2016).

A depressao unipolar é o transtorno cerebral mais prevalente no mundo. Suas
principais caracteristicas, séo: tristeza, diminuicdo da autoestima e indiferenca em
relacdo as atividades cotidianas. Para a depressdo, medicamentos prescritos desde
a década de 1980, sdo conhecidos como ADTs, 0s mais comuns no mercado:
amitriptilina, amoxapina, trimipramina, nortriptilina e imipramina (LEBOWITZ et al.,
1997; PETRONIJEVIC et al., 2008; HIRSCH et al., 2012).

Considerando trabalhos ao longo dos anos sobre amitriptilina, o mapeamento
desses estudos gerados, bem como a identificagdo das principais evidéncias no
campo cientifico, permitiria a estruturacdo desse conhecimento em relagcdo a
cronologia de como os estudos foram organizados até o momento presente e as
principais lacunas sobre essa tematica ainda ndo descritas entre os artigos mais
citados, trazendo assim uma gama de informacfes ainda nao realizadas em outras

analises através de ferramentas bibliométricas sobre este tema.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar e mapear a producéo cientifica das as 100 producdes cientificas sobre

amitriptilina.
2.2 Objetivos especificos

e Analisar e mapear o conhecimento dos 100 estudos mais citados;

e Verificar a distribuicdo mundial das publicagBes sobre a amitriptilina;

e Visualizar as redes de interacdes entre os autores, palavras-chave entre os 100
estudos mais citados;

e Compilar os principais achados sobre a amitriptilina entre os estudos mais

citados.
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3 METODOLOGIA

Para responder nossos objetivos foi feita uma analise através de ferramentas
bibliométricas que visa mapear os estudos realizados sobre amitriptilina, a fim de
medir a producao e disseminacéo de conhecimento cientifico por meio da bibliometria.

3.1 Anélise bibliométrica

3.1.1 DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

Para o estudo, utilizou-se o método bibliométrico, que consiste na selecédo dos
artigos mais citados, uma vez que 0s artigos com maior numero de citagcdes tém alto
impacto na comunidade cientifica (BAKKALBASI et al., 2006; FALAGAS et al., 2008).

Nossa pesquisa foi realizada na Web of Science (WoS-alldatabases) em
outubro de 2021, sem restricbes de tempo e linguagem, usando a seguinte chave de

pesquisa descrita no quadro 1 abaixo:

Quadro 1: Chave de busca utilizada para a pesquisa ha Web of Science.

Chave de busca

ts=(amitriptyline or tryptine or amitrip or amitrol or tryptanol or tryptizol or triptafen or
sarotex or domical or laroxyl or lentizol or amitriptylin or amineurin or anapsique or
damilen or endep or novoprotect or “amitriptylin rph” or syneudon or saroten or elavil
or desitin or damitriptyline or “amitriptylin beta” or “amitriptylin desitin” or “amitriptylin

neuraxpharm” or “amitriptyline hydrochoride”).

Fonte: Autor, 2022.

Foram considerados os 100 trabalhos mais citados. Para isso, a lista resultante
foi organizada em ordem descendente com base no numero de citacbes em todas as
bases de dados WoS. A selecdo foi realizada de forma independente por dois
pesquisadores; discrepancias na selecao de trabalhos foram resolvidas pelo método

de concordancia.

3.1.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos artigos originais de pesquisa e artigos de revisdo, nos quais

foram investigadas as propriedades farmacoldgicas da amitriptilina.
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Foram excluidos os artigos que ndo tinham a amitriptilina como objeto de

estudo, editorais e artigos de conferéncias.

3.1.3 EXTRACAO DE INFORMACOES E DADOS REFERENTES AOS TRABALHOS
SELECIONADOS

Publicac6es de bancos de dados WoS-all foram extraidas utilizando o EndNote
e excel. No programa excel, foram incluidos alguns dados manualmente das
publicacbes selecionadas, como numero de citacdes, titulo, autores, ano de
publicacdo, densidade de citacdo (niUmero de cita¢des por ano), desenho de estudos,
palavras-chave, pais e continente de autores para correspondéncia. Os bancos de
dados Scopus e Google Scholar também foram pesquisados para comparar o niumero
de citacdes de artigos selecionados.

Os artigos foram classificados de acordo com o numero de citagcbes do WoS
(todas as bases de dados) e, no caso de empate no numero de citagdo, a posicao de
um artigo foi baseada na densidade de citacdo. Dos paises e continentes, a
representacao dos resultados foi feita por um mapa adaptado criado em mapchart.net
(https://mapchart.net/ ).

Os dados coletados foram analisados, e as redes bibliométricas sobre coautoria
e co-ocorréncias de todas as palavras-chave foram realizadas utilizando-se o software
Visualizador de Semelhancas (VOSviewer 1.6.16) (VAN ECK et al., 2010; VAN ECK
et al., 2011).

Para o mapa de coautoria, 0s nomes dos autores com pelo menos um artigo foi
introduzido no software como unidade de analise. Eles foram ligados juntos com base
no numero de artigos de autoria conjunta. Esses resultados foram mostrados na
visualizacdo de rede e densidade. Para o mapa de co-ocorréncias, foram introduzidas
palavras-chave com pelo menos uma ocorréncia no software como unidade de
analise. Esses resultados foram mostrados na exibi¢do da rede.

Os tipos de estudos foram baseados no trabalho de ALDERSON et al., 2005
(Glossério da Colaboracdo Cochrane: in vivo, in vitro, revisdo da literatura, revisao
sistematica, meta-analise, coorte, caso-controle, transversal, in situ, ex vivo, relatorio
de caso, séries de casos, retrospectivo, longitudinal, ensaio clinico, ensaio clinico

randomizado e estudos combinados).
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Apds a andlise das métricas, foi realizada uma leitura completa dos artigos para
obtencao de informagdes importantes para o mapeamento do conhecimento sobre o
uso terapéutico da amitriptilina. Foi gerado um grafico mostrando o niumero de artigos
falando sobre seu uso terapéutico. Também mapeamos, com base no numero de
citacbes e numero de artigos publicados, que sdo os autores mais relevantes que
realizam investigacbes sobre o uso farmacologico da amitriptilina, além disso,
identificamos quais palavras-chave estdo mais presentes em artigos relacionados a
amitriptilina. Abaixo a figura 2 representa o fluxograma explicando o passo a passo

metodoldgico.

Figura 2: Fluxograma metodoldgico.

ts=(amitriptyline or tryptine or amitrip or amitrol or tryptanol or tryptizol or
triptafen or sarotex or domical or laroxyl or lentizol or amitriptylin or amineurin or
anapsique or damilen or endep or novoprotect or “amitriptylin rph” or syneudon or
saroten or elavil or desitin or damitriptyline or “amitriptylin beta” or “amitriptylin
desitin” or “amitriptylin neuraxpharm” or “amitriptyline hydrochoride™)

‘ 14165 resultados em todas as bases da WoS ‘

‘ 178 artigos incluidos para a triagem ‘

Artigos excluidos (n=73)
a) Fora do foco (n=71)
b) Material editorial (n=2)

100 artigos selecionados para a analise bibliométrica ‘

Fonte: Autor, 2022.



20

4 RESULTADOS

4.1 Os 100 artigos mais citados

Houve um agrupamento de informacdes com base nos dados obtidos através
da andlise dos 100 mais citados. A descricdo do ano, autor, numero de citagfes em
cada banco de dados (Web of Science, Scopus e Google Scholar) e identificador de
trabalho podem ser encontradas na tabela 1 abaixo.

Os 100 artigos selecionados somaram um total de 39.509 cita¢des. O artigo
mais citado foi do autor Steru, L (2.436 citacdes), intitulado "O teste de suspensao de
cauda: um novo método para scree de antidepressivos em camundongos" publicado
em 1985. O menos citado foi do autor Guyatt, GH (242 citacdes) em um artigo
intitulado "O ensaio Controlado Randomizado n-of-1: Utilidade clinica” publicado em
1990 (Tabela 1).



Tabela 1: Os 100 artigos mais citados sobre amitriptilina.

Rank Autores
1 Steru L. et al.
2 Max MB. et al.
3 Carlsson A. et al.

Hershman DL. et
al.

5 Cipriani AF. et al.

Furukawa TA. et
al.

7 McQuay HJ. et al.

Numero de citacdes (mean?)

Web of Scopus
Science—
All
Databases
2436 2483
(67.67) (68.97)

817 (28.17) 964 (33.24)

720 (13.85) 555 (10.67)

711 719
(101.57) (102.71)

704 944
(234.67) (314.67)

653 (43.53) 931 (62.07)

625 (25.00) 788 (31.52)

Google
Académico

3575 (99.31)

1418 (48.90)

776 (14.92)

1064
(152.00)

1552
(517.33)

1035 (69.00)

1228 (49.12)

Resultados

Medicamentos antidepressivos, incluindo
amitriptilina, diminuem a duragdo da
imobilidade

Amitriptilina reduz dor causada por
doenca do nervo periférico
Pre-tratamento  com  medicamentos
antidepressivos, incluindo amitriptilina, em
grande parte impediu 0 esgotamento da
hidroxitriptamina

Diferenca insignificante na aparéncia ou
progressdo neuropatica baseada em
sintomas entre grupos de Neuropatias
Periféricas Induzidas por Quimioterapias
(NPIQ)

Antidepressivos, incluindo amitriptilina,
foram mais eficazes do que o placebo em
adultos com transtorno depressivo maior
Ensaios clinicos randomizados de
amitriptilina ndo fornecem desvios padrao
de suas medidas de desfecho continuo na
depressao

Antidepressivos, incluindo amitriptilina,
sao eficazes para aliviar a dor neuropatica

21
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11

12

13

14

15

16

Monsma FJ. et al.

Seppi K. et al.

Anderson IM.

Kelly JP. et al.

Lanquillon S. et al.

Kirchheiner J. et
al.

Carville SF. et al.

Max MB. et al.

Radley DC. et al.

602 (21.50)

555 (55.5)

548 (26.10)

548 (22.83)

547 (26.05)

525 (30.88)

499 (38.38)

498 (14.65)

486 (32.40)

593 (21.18)

596 (59.60)

618 (29.43)

574 (23.92)

587 (27.95)

602 (35.41)

563 (43.31)

546 (16.06)

563 (37.53)

860 (30.71)

951 (95.10)

1012 (48.19)

745 (31.04)

815 (38.81)

865 (50.88)

1026 (78.92)

824 (24.24)

901 (60.07)

Amitriptilina age com alta afinidade em um
subtipo receptor de serotonina

Nao ha evidéncias suficientes sobre a
eficAcia da amitriptilina no tratamento da
doenca de Parkinson com foco em
sintomas nao motores

Inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina (ISRSs) tém uma vantagem
modesta na tolerabilidade sobre a maioria
dos ADTSs, incluindo amitriptilina

Outras alteracbes comportamentais,
neurotransmissores e imunologicas tém
se mostrado atenuadas pelo tratamento
antidepressivo cronico, com amitriptilina
Pacientes classificados como tendo um
desfecho psicopatologico responderam
positivamente apos o uso de amitriptilina
Antidepressivos incluindo amitriptilina
podem causar variacdo genética de
CYP2D6 ou CYP2C19 dependendo da
dose

Estudos recomendam amitriptilina para o
tratamento da Sindrome da Fibromialgia,
pois se mostra eficaz

Amitriptilina alivia a dor na neuropatia
diabética e esse efeito € independente da
elevacao do humor

O cloridrato de amitriptilina teve,
juntamente com outros, a maior propor¢ao
de uso fora do roétulo entre drogas
especificas
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18

19

20

21

22

23

24

25

Heikkila O. et al.

Silberstein SD. et
al.

Evers S. et al.

Hu ZP. et al.

Carlsson A. et al.

Rice ASC. et al.

Kost RG. et al.

Katon W. et al.

Snyder SH. et al.

479 (10.41)

468 (52.00)

467 (38.92)

458 (28.63)

457 (8.79)

456 (22.80)

450 (18.00)

447 (15.41)

437 (9.93)

422 (9.17)

510 (56.67)

500 (41.67)

516 (32.25)

344 (6.62)

544 (27.20)

522 (20.88)

508 (17.52)

316 (7.18)

595 (12.93)

690 (76.67)

839 (69.92)

816 (51.00)

471 (9.06)

809 (40.45)

869 (34.76)

679 (23.41)

495 (11.25)

Todas as drogas estudadas, incluindo
amitriptilina e ndo-cocaina, séo inibidores
de absorcao e liberadores

Amitriptilina € eficaz na prevencdo da
enxaqueca

A segunda escolha de medicamentos

para profilaxia da enxaqueca inclui
amitriptilina
Amitriptilina teve uma curva de

concentracéo plasmatica reduzida apés a
ingestdo concomitante do extrato de
Hipericum

Agentes antidepressivos como
amitriptilina mostraram atividade
notavelmente fraca em neurbnios

receptores noradrenalina central
Amitriptilina em termos de eficacia e
efeitos colaterais para alivio da dor na
neuropatia diabética é semelhante a
gabapentina

Amitriptilina  diminuiu a recaptacao
neuronal de noradrenalina e serotonina
Apenas 20% dos pacientes prescreveram
antidepressivos de primeira geracao,
incluindo amitriptilina, experimentaram
melhora clinica

Cloridrato de amitriptilina é cerca de dez
vezes mais potente do que o cloridrato de
imipramina em sua poténcia de ligacdo ao
cérebro e receptor de acetilcolina e
muscarinico intestinal
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26

27

28

29

30

31

32

33

Rasquin-Weber A.

ot al. 430 (19.55)
Macfarlane GJ. et 429
al. (107.25)
Jick H. et al. 420 (24.71)
Horn AS. et al. 419 (8.38)

Ayata C. et al. 414 (27.60)

Watson CP. etal. 413 (10.59)

Wolf S. et al. 411 (31.62)

Onghena P. etal. 409 (14.10)

599 (27.23)

420
(105.00)

485 (28.53)

310 (6.20)

437 (29.13)

470 (12.05)

431 (33.15)

476 (16.41)

947 (43.05)

790 (197.50)

732 (43.06)

441 (8.82)

600 (40.00)

721 (18.49)

674 (51.85)

718 (24.76)

O tratamento diario da desordem
gastrointestinal com amitriptilina pode
reduzir a frequéncia ou eliminar episédios
Pacientes que receberam amitriptilina
tiveram maior probabilidade de alcancar
30% de reducéo da dor

N&o houve associagOes significativas
entre o uso de um antidepressivo
especifico, incluindo amitriptilina e risco
de suicidio

A amitriptilina é opostamente afetada pela
N-desmetilacdo. = N-desmetilacdo da
amitriptilina reduz a inibicdo da absorcao
hipotalamica de catecolamina em 24
vezes

A administracdo diaria crénica de
medicamentos profilaticos dependentes
de dose, incluindo amitriptilina, suprimiu a
frequéncia da depressdo de propagacao
cortical em 40 a 80%

Amitriptilina é atil no tratamento de
neuralgia pés-herpética e pode ndo agir
como um antidepressivo

Amitriptilina  ndo  mostrou  nenhum
beneficio em melhorar o sintoma
neuropatico

O paciente médio com dor cronica que
recebeu um tratamento antidepressivo,
incluindo amitriptilina, teve menos dor do
que 74% dos pacientes com dor crénica
gue receberam um placebo
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34

35

36

37

38

39

40

41

42

Maas JW

Teichgraeber V. et
al.

Benfield P. et al

Ford AC. et al.

Mills DCB. et al.

Klerman GL. et al.

Mynorswallis LM.
et al.

Gillman PK. et al.

Paykel ES. et al.

409 (8.89) 264 (5.74)

408 (31.38) 426 (32.77)

405 (11.57) 393 (11.23)

386 (32.17) 445 (37.08)

386 (7.28) 207 (3.91)

381 (8.11) 333 (7.09)

374 (14.38) 423 (16.27)

370 (26.43) 405 (28.93)

364 (16.55) 416 (18.91)

522 (11.35)

547 (42.08)

499 (14.26)

756 (63.00)

427 (8.06)

724 (15.40)

632 (24.31)

602 (43.00)

687 (31.23)

Pacientes que excretam quantidades
normais a maiores que o normal de MH
PG urinario tém uma resposta favoravel
ao tratamento com amitriptilina
Amitriptilina normaliza ceramida pulmonar
e previne todos os achados patoldgicos,
incluindo suscetibilidade a infeccao
Amitriptilina € mais eficaz para aliviar
distarbios do sono em pacientes
deprimidos em comparacdo com a
fluoxetina

Antidepressivos, incluindo amitriptilina,
séo eficazes no tratamento da sindrome
do intestino irritavel (IBS)

A amitriptilina inibe a segunda fase de
agregacdo em concentracdes abaixo
daquelas que interferem na agregacéao de
ADP

Pacientes que receberam amitriptilina e
pouca psicoterapia tiveram uma taxa de
recaida de 12% em comparacdo com uma
taxa de 16% para aqueles que receberam
mais psicoterapia e nenhum medicamento
Amitriptilina é eficaz, viavel e aceitavel em
seis sessbes de tratamento para
problemas em depressao grave
Amitriptilina & possivelmente menos eficaz
do que nortriptilina para enxaqueca e
sindromes da dor

Amitriptilina reduz as taxas de recaida e
recorréncia em comparacao com placebo
em depressao residual
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43

44

45

46

a7

48

49

50

51

Kaptchuk TJ. et al.

Saarto T. et al.

Bendtsen L.

Richelson E. et al.

Sanchez C. et al.

Goldenberg DL. et

al.

Jackson JL. et al.

Braithwa RA. et al.

Spiker DG. et al.

356 (23.73)

356 (22.25)

356 (16.95)

356 (9.62)

353 (16.05)

348 (9.94)

344 (16.38)

339 (6.92)

334 (9.28)

376 (25.07)

322 (20.13)

413 (19.67)

320 (8.65)

376 (17.09)

358 (10.23)

453 (21.57)

191 (3.90)

304 (8.44)

594 (39.6)

1133 (70.81)

703 (33.48)

422 (11.41)

522 (23.73)

621 (17.74)

705 (33.57)

326 (6.65)

453 (12.58)

25mg de amitriptilina atingiram e
mantiveram uma concentracao sanguinea
em estado estavel por quatro semanas em
pacientes com dor persistente no brago
Ainda nédo est4 claro se antidepressivos,
incluindo  amitriptilina, impedem o
desenvolvimento de dor neuropatica (uso
preventivo)

Amitriptilina reduziu significativamente a
dor de cabeca em relacdo ao placebo
Amitriptilina (KD = 18 nM) é menos
potente que a trazodone (KD = 324
microM) no receptor muscarinico
Amitriptilina tem potenciais inibitorios de
recaptacao in vitro semelhantes para 5-HT
e NA

Amitriptilina, ou amitriptilina e naproxen, é
um regime terapéutico eficaz para
pacientes com fibromialgia

Amitriptilina parece ser eficaz no
tratamento de disturbios gastrointestinais
funcionais

Pacientes que tiveram concentracdes de
amitriptilina plasmatica abaixo de 120
ng/ml tiveram uma resposta clinica ruim

A combinacdo de amitriptiina e
perfenazina foi claramente superior
(<0,01) em depresséo delirante do que a
amitriptilina sozinha
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52

53

54

55

56

57

58

by

60

61

Ross SB. et al.

Serretti A. et al.

Anttila SAK. et al.

Reul JMHM. et al.

Bielski RJ. et al.

Miyasaki JM. et al.

Kirchherr H. et al.

Ueng YF. et al.

Nguyen T.

Heninger GR. et
al.

333 (6.40)

330 (30.00)

325 (16.25)

325 (11.61)

324 (7.20)

321 (21.40)

320 (21.33)

316 (13.17)

315 (15.75)

314 (8.26)

277 (5.33)

360 (32.73)

348 (17.40)

337 (12.04)

247 (5.49)

423 (28.20)

343 (22.87)

379 (15.79)

337 (16.85)

252 (6.63)

375 (7.21)

578 (52.55)

577 (28.85)

389 (13.89)

492 (10.93)

627 (41.80)

448 (29.87)

483 (20.13)

476 (23.80)

341 (8.97)

A amitriptilina foi mais ativa do que sua
nortriptilia  analégica secundaria na
inibicdo da absorcédo de 5-HT in vitro

A amitriptilina estava ligada a um maior
risco de ganho de peso

Em depressdo grave, amitriptilina tem
eficacia semelhante a mirtazapina

Ha um aumento da amitriptilina na
ressonancia magnética limbica,
diminuicdo do tamanho adrenal e
regulacdo da GR em determinadas
regides cerebrais

Neste estudo, a amitriptilina é dividida em
preditores de boa e ma resposta. Critérios
como: alta classe socioecondmica, até
mesmo delirios foram levados em conta
Amitriptilina pode ser considerada para
tratar a depressdo na doenca de
Parkinson sem deméncia (Nivel C)
Amitriptilina pode ser wusada para
determinacdo simultinea em baixa
concentracéo no HPLC

Amitriptilina tem cooperatividade positiva
nas oxidacdes de varios substratos em
sistemas contendo bactérias purificadas
P450 3A4 recombinantes

Amitriptilina tem alta afinidade com o
receptor de histamina (H1)

Ha um efeito antidepressivo aumentado,
gue foi observado em pacientes tratados
com cloridrato de amitriptiina em
depressao refrataria
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62

63

64

65

66

67

68

69

70

De Montigny C. et

al.

Bulik CM. et al.

Bril V. et al.

Cipriani A. et al.

Sherman AD. et al.

Ray WA. et al.

Hicks JK. et al.

Thapa PB. et al.

Goldenberg D. et

al.

313 (8.24)

311 (22.21)

308 (30.80)

306 (61.20)

306 (7.85)

304 (10.48)

298 (37.25)

297 (12.91)

295 (11.80)

238 (6.26)

371 (26.50)

59 (5.90)

335 (67.00)

297 (7.62)

368 (12.69)

324 (40.50)

352 (15.30)

381 (15.24)

342 (9.00)

682 (48.71)

744 (74.4)

522 (104.4)

435 (11.15)

554 (19.10)

454 (56.75)

522 (22.70)

632 (25.28)

Estudos em animais mostraram que
drogas ADT, incluindo amitriptilina,
sensibilizam neurdnios do cérebro para
serotonina

Amitriptilina esta associada a uma melhor
efichcia do tratamento em comparacao
com a ciproheptadina na anorexia nervosa
E provavel que a amitriptilina seja eficaz e
deve ser considerada para o tratamento
de PDN (Nivel B)

Amitriptiina é menos eficaz que a
fluoxetina em transtorno depressivo maior
em criangas e adolescentes
Administragdo cronica de amitriptilina foi
eficaz em reverter desamparo aprendido
na depressao

Amitriptilina aumenta o risco relativo de
acidente de transito em idosos com dose
igual ou superior a 125mg

Pacientes que tomam amitriptiina em
combinacdo com um potente inibidor
CYP2D6, como a fluoxetina, podem
experimentar aumentos dramaticos nas
concentracdes plasmaticas

Houve pouca diferenca nas taxas de
queda entre aqueles tratados com
antidepressivos triciclicos,  incluindo
amitriptilina, e aqueles tratados com
inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina

Amitriptilina e fluoxetina sao eficazes para
fiboromialgia e funcionam melhor em
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71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

Morris JB. et al.

Max MB. et al.

O'Connor AB.

Mann JJ.

Lewis D. et al.

Arnold LM. et al

Bodnoff SR. et al.

Gardiner SJ. et al.

Morello CM. et al.

Pond SM. et al.

295 (6.28)

293 (8.88)

289 (24.08)

289 (18.06)

288 (16.94)

286 (13.62)

280 (8.48)

279 (18.60)

277 (12.59)

272 (7.35)

211 (4.49)

339 (10.27)

291 (24.25)

326 (20.38)

368 (21.65)

389 (18.52)

290 (8.79)

316 (21.07)

375 (17.05)

241 (6.51)

477 (10.15)

469 (14.21)

463 (38.58)

599 (37.44)

483 (28.41)

605 (28.81)

385 (11.67)

481 (32.07)

561 (25.50)

405 (10.95)

combinagdo do que qualquer
sozinha

ADTs, incluindo amitriptilina, sdo mais
eficazes do que placebo no tratamento da
depressao

Maior alivio foi associado com doses mais
altas de amitriptilina, até uma dose
maxima de 150 mg/d na neuralgia pos-
herpética

Amitriptilina prova ser econbmica ou
dominante em relacdo a outras
estratégias de dor neuropatica
Amitriptilina inibe a recaptacdo de
serotonina e norepinefrina

Os dados da amitriptilina foram
insuficientes para enxagueca em criancas
e adolescentes

Amitriptilina produziu melhora significativa
na gravidade e numero de pontos de
licitacdo na fibromialgia

Injecbes crbnicas, mas ndo agudas de
amitriptilina, reduziram significativamente
a laténcia para comecar a comer em
comparagao com os controles

Pacientes com um alelo CYP2D6
disfuncional tiveram um risco aumentado
de efeitos colaterais com amitriptilina

Ndo ha diferenca significativa entre
amitriptilina e gabapentina no tratamento
da dor neuropatica diabética

As vezes amitriptilina s6 é detectada no
plasma ap6s uma dose oral

droga
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81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

Chew ML. etal. 269 (20.69)

Leijon G. et al. 267 (8.34)
Venkatakrishnan
K etal. 266 (13.30)

Reimherr FW. et

L 266 (8.58)

Linkowski P. etal. 265 (7.79)

Pacher P. et al. 264 (15.53)

Beckmann H. etal. 263 (5.72)

Thomas DR. etal 262 (7.71)

Frahnert C. etal. 261 (14.50)

Green JP. et al. 256 (5.82)

314 (24.15) 475 (36.54)

309 (9.66) 454 (14.19)

271 (13.55) 410 (20.50)

250 (8.35) 333 (10.74)

271 (7.97) 362 (10.65)

293 (17.24) 449 (26.41)

159 (3.46) 331 (7.20)

264 (7.76) 308 (9.06)

284 (15.78) 335 (18.61)

175 (3.98) 264 (6.00)

Em doses tipicas administradas aos
idosos, amitriptilina demonstrou AA maior
que 15 pmol/mL

Amitriptilina  produziu uma redugdo
estatisticamente significativa na dor
guando comparada ao placebo

A desmetilagdo da amitriptilina foi inibida
por S-mepheytoin (500Um) em figados
sem CYP2C19

Grupo de tratamento de amitriptilina
apresentou melhora significativamente
maior em relacéo ao grupo placebo
Tratamento bem-sucedido com
amitriptilina e anormalidades
neuroendocrinas corrigidas pela ECT
Amitriptilina inibe canais cardiovasculares
de célcio, sbédio e potassio, muitas vezes
levando a arritmias fatais

O tratamento com amitriptilina esteve
associado a uma diminuicao significativa
na excrecao de MHPG

Amitriptilina era 15 vezes mais forte que a
paroxitina em afinidade por receptores
muscarinicos

Amostras de soro ou plasma para
monitoramento de medicamentos
terapéuticos de cerca de 30
antidepressivos, incluindo amitriptilina no
HPLC

Drogas antidepressivas triciclicas
guimicamente similares, incluindo
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92

93

94

95

96

97

Duby JJ. etal. 255 (15.00)

Holroyd KA. etal. 255 (12.75)

Field MJ. et al. 255 (11.59)

Paykel ES. et al. 255 (7.73)

Fava M. 251 (11.95)

Pancrazio JJ. etal. 248 (10.78)

Davidson J. et al. 248 (8.00)

285 (16.76)

337 (16.85)

281 (12.77)

244 (7.39)

304 (14.48)

279 (12.13)

295 (9.52)

577 (33.94)

546 (27.30)

344 (15.64)

335 (10.15)

545 (25.95)

344 (14.96)

508 (16.39)

amitriptilina, também podem ter essa
atividade antagonista H2 competitiva

O uso de amitriptilina evidenciada em
ensaios clinicos €& apoiado para o
gerenciamento de sintomas de neuropatia
diabética

Medicamentos antidepressivos, incluindo
amitriptilina e terapia de gerenciamento de
estresse sdo modestamente eficazes no
tratamento de dores de cabeca cronicas
do tipo tenséo

Amitriptilina tem um perfil antitodinico
mais baixo do que a gabapentina na dor
neuropatica, como sugerido por este
trabalho

Os achados indicam que 0s
antidepressivos triciclicos, incluindo
amitriptilina, sédo de consideravel beneficio
em depressao relativamente leve, exceto
na faixa mais leve

O ganho de peso durante o tratamento
antidepressivo, inclusive com amitriptilina,
pode ser um sinal de melhora em
pacientes que tém perda de peso como
sintoma de depresséao ou sintoma residual
O inicio dos efeitos da amitriptilina foi
substancialmente mais acelerado do que
para a fluoxetina na inibicdo dos canais na
neuronais

Ao final do tratamento, 64% da
amitriptilina e 72% das amostras de
placebo ainda atendiam aos critérios
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Fonte: Autor, 2022.

245 (4.90)

244 (15.25) 239 (14.94)

242 (7.80)

181 (3.62)

255 (8.23)

249 (4.98)

346 (21.63)

386 (12.45)

diagnosticos para transtorno de estresse
pés-trauméatico

Amitriptilina bloqueia preferencialmente a
captacdo de 5-HT em neurbnios 5-HT
centrais

O cloridrato de amitriptilina resultou em
uma eficiéncia de encapsulamento
ligeiramente maior quando dissolvido em
agua do que cloroférmio

Amitriptilina néo é eficaz para fibrosite
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4.2 Mapa de distribuicdo dos 100 artigos mais citados

Os Estados Unidos e o Canada séo os paises norte-americanos que em grande
parte lideram o ranking dos paises com maior niumero de publicacdes sobre a
aplicagcéo da amitriptilina. Esses artigos representam mais da metade dos 100 artigos
mais citados (n=56), totalizando 19.979 citacBes. Os paises europeus também
apresentaram um numero significativo de publicacbes e citacbes (n= 37; 16.866
citacOes), e 0s paises que apresentaram mais artigos foram Inglaterra (n=12),
Alemanha (n=8) e Suécia (n=5). Por outro lado, observou-se uma distribuicdo menor

nos outros paises que representam a Asia e a Oceania, como mostra a figura 3.

Figura 3: Distribuicdo mundial dos 100 artigos mais citados sobre amitriptilina.
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Fonte: Autor, 2022.

4.3 Rede de densidade e coautoria

Ao todo, os artigos indicaram um total de 494 autores, sendo Chermat, J;
Simao, P; Steru, e Thierry, B os autores mais citados em WoS-all database. Cipriani,
A; Dubner, R; Max, MB; Smuller, B; Fuxe, K e Paykel, ES foram os autores que
publicaram mais artigos sobre o uso da amitriptilina, onde cada autor publicou 3

artigos. Em seu artigo, Dubner, R; Max, MB e Smuller, B discutem o uso de amitriptilina
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no tratamento da neuropatia diabética e neuralgia pos-terapéutica. Cipriani, A e Paykel
investigaram o uso de amitriptilina contra a depresséo. Fuxe, avaliou a capacidade da
amitriptilina e outras aminas terciarias de bloquear a absorcao de 5-HT nos terminais
centrais.

O VOSviewer representa a densidade de citagéo e, por meio de agrupamentos,

as relagbes de coautoria entre autores com maior link total (Figura 4).

Figura 4: Densidade e rede de visualizagdo de coautoria de autores. Visualizacdo de densidade: As
cores indicam a densidade de citacdo dos autores, variando do azul (menor densidade) ao vermelho
(maior densidade). O mapa é de visualizacao para todos os 494 autores, estes formaram 87 clusters.
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Fonte: Autor, 2022.

4.4 Rede de palavras-chave

Ao todo, foram identificadas 557 palavras-chave de autores. Observa-se que
a palavra amitriptilina é a palavra-chave mais repetida (n=15), bem como duplo-cego
(n=15) antidepressivos (n=10) e ensaio controlado por placebo (n=10) (Figura 5).

Como amitriptilina € um antidepressivo, a palavra antidepressivos estavam

bastante presentes. A maioria dos estudos foram ensaios clinicos randomizados
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duplo-cegos que abordaram a aplicacéo do uso de amitriptilina ou foram estudos que
compararam a eficacia da amitriptilina com outros antidepressivos triciclicos, como a
imipramina e com antidepressivos da classe dos inibidores seletivos da recaptacéo de
serotonina, como a fluoxetina, por exemplo. Como amitriptilina é uma droga usada
para tratar a depressao e pode agir sobre dor e diabetes neuropatica essas palavras

também estavam presente na rede de palavras-chave.

Figura 5: Rede de palavras-chave. O no representa a frequéncia de palavras-chave. Quanto mais

espesso o link e qguanto menor a distancia entre os nés, maior a for¢a relativa da relagao.
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Fonte: Autor, 2022.

4.5 Ano de publicacéo e tipo de estudo

O periodo de publicacdo de artigos em revistas varia de 10 a 10 anos,
comecando em 1968 e terminando em 2018. O maior numero de artigos foi publicado
entre os anos de 1999-2008 (n=39), somando o0 maior numero de citacdes (14.085
citacbes). O periodo 2009-2018 foi o periodo em que o numero de artigos publicados

foi menor (n=12), estes totalizaram 5.251 cita¢des (Tabela 2).
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Tabela 2: Periodo de publicacéo e tipos de estudo dos 100 artigos mais citados sobre amitriptilina.

Periodo de publicagdo Artigos citagoes
1968-1978 15 5,743
1979-1988 16 7,350
1989-1998 18 7,080
1999-2008 39 14,085
2009-2018 12 5,251
Tipo de estudo Artigos citagoes
Estudo laboratorial

In vivo 37 13,894
In vitro 13 3,500
Revisdo da literatura 36 13,704
Revisdo sistematica 6 3,004
Revisdo sistematica com meta-andlise 3 1,297
Estudo observacional 5 4,110

Fonte: Autor, 2022.

Quanto aos tipos de estudo, observou-se que o estudo experimental liderou
entre os artigos (n=50), totalizando 17,394 citacdes, entre as quais a maioria foi in
vivo. Arevisdo da literatura (n=36), totaliza 13.368 citacdes. Foi realizada a subdivisédo
do estudo laboratorial, o que foi o seguinte: in vivo (n=37) e in vitro (n=13).

O estudo mais citado € um estudo experimental (in vivo) no qual a amitriptilina
foi testada para verificar ha um aumento ou diminuicdo da mobilidade pelo método de
suspensdao da cauda. Este método baseia-se na observacao de que um rato suspenso
pela cauda apresenta periodos alternados de imobilidade e agitacdo. Este € um
estudo no qual pesquisadores realizaram testes para triagem de drogas
antidepressivas (HIGGINS et al., 2019).

Dentre os artigos mais citado, 70 deles falaram sobre a indicacdo do uso da
amitriptilina. A figura 6 mostra as principais indicagdes do uso da amitriptilina ao longo
dos anos, considerando o ano do primeiro artigo na pesquisa (1968) até 2018, data

em que foi selecionado o ultimo artigo na ordem de citacao para compor esta revisao.

Figura 6: Mapeamento do conhecimento dos artigos.
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Nestes estudos, observamos que houve uma mudanca no cenario de uso da
amitriptilina ao longo dos anos. Entre os anos de 1973 e 2018, uma ampla gama de
estudos apontam para o uso dessa droga para tratar outras condicdes e doencas além
da depressédo. Ensaios clinicos randomizados controlados por placebo mostraram a
eficacia da amitriptilina em varios ambientes para o tratamento da dor neuropatica e
da fibromialgia, por exemplo.

Observamos que, a partir de 1980, a amitriptilina comecou a ser estudada para
outras condicbes, como neuralgia pés-terapéutica, fibrose primaria e estresse pos-
traumatico. Além disso, em alguns ensaios clinicos randomizados, a amitriptilina &
testada em condi¢cdes com estresse pés-traumatico. O estudo foi desenvolvido com
46 veteranos com transtorno de estresse pdos-traumatico crénico e durou um periodo
de 8 semanas. Os melhores resultados foram vistos na Escala de Depressao Hamilton
em 4 e 8 semanas, onde a amitriptilina foi superior ao placebo. No entanto, ndo havia
evidéncia de efeitos de drogas na entrevista para transtorno de estresse pos-
traumatico (DAVIDSON et al., 1990).

Este estudo também mostra que entre os anos de 1983 e 1998, o primeiro
estudo aparece apontando o papel da amitriptilina na dor neuropatica, que é um dos
artigos mais citados presentes no gréfico.

Embora tenhamos observado muitos estudos demonstrando a agédo da
amitriptiina em outras doencas e condi¢cdes, nota-se que permanece para 0

tratamento da depressdo em todos os cenarios ao longo dos anos.
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5 DISCUSSAO

Em nossos estudos, foram recuperados através da chave de busca um total de
14.165 artigos. Destes, 178 foram selecionados por ordem de citages e 100 artigos
foram selecionados para a composic¢ao final da tabela. Dos 100 artigos, verificamos
qgue 70 deles falam sobre a atuacao clinica da amitriptilina na depresséo, em outras
condicdes e doencas. Observamos um reposicionamento terapéutico da amitriptilina,
passando a ser usada para tratar outras doencas.

Esta pesquisa proporcionou uma visdo do interesse cientifico e das tendéncias
no uso da amitriptilina ao longo dos anos e do impacto académico desses estudos,
utilizando a analise bibliométrica como método. Os estudos selecionados possuem
diferentes niveis de evidéncia cientifica, sendo-os estudos secundarios (revisao da
literatura), referindo-se aos mecanismos de acdo medicamentos, a evolucao de sua
indicacdo de uso (ou aplicacdo clinica) desta droga, que ndo é mais utilizada
exclusivamente no tratamento da depressédo e passou a apresentar uso "off-label”,
como no controle da dor neuropética, por exemplo.

O namero total de citacdes foi mais significativo no Google Scholar do que em
outros bancos de dados. Esse resultado era esperado, pois cada banco de dados
possui um método exclusivo para registrar e quantificar citacdes. O banco de dados
do Google Scholar inclui citagbes de livros, revistas on-line de acesso aberto e fontes
nao académicas. Por outro lado, WoS e Scopus recuperam mais citacdes de artigos
de peridédicos selecionados revisados por pares (BAKKALBASI et al., 2006).

Assim, estudos anteriores como os de KULKARNI et al. (2009) e DE GRANDA-
OLIVER et al. (2011), demonstram que as contagens de citacdes sdo usadas para
medir o impacto de artigos, pesquisadores e periddicos e que muitas vezes sao
introduzidos para avancar as decisdes académicas, e o uso de uma base de dados
adequada, pois cada um pode usar um método especifico para registrar e contar
citacdes. De acordo com BAKKALBASI et al. (2006) e FALAGAS et al. (2008), uma
das melhores ferramentas disponiveis para analisar citacdes ainda ¢ a Web of
Science, e isso se deve a possibilidade de recuperacdo de publicacdes de 1945,
abrangendo revistas de todo o mundo. Neste trabalho, utilizamos a opcédo all-
databases da WoS como estratégia para obter os 100 artigos mais citados, o0 que
reune um grande nimero de artigos com alto nimero de citacoes.

Observou-se que autores com maior numero de artigos publicados tém, em sua

maioria, maior numero de citacbes. ldentificamos que o autor Steru L, foi o autor do



39

artigo publicado em 1985, intitulado "O teste de suspenséo de cauda: um novo método
para scree de antidepressivos em camundongos” com o maior niumero de citacdes
(n=2.436). Este artigo investiga o efeito da amitriptilina através de um test realizado
em ratos, conhecido como teste de suspensédo de cauda, onde ratos sao colocados
por um periodo de tempo a serem avaliados por seus movimentos. Este trabalho
relata que a amitriptilina reduz a mobilidade dos ratos submetidos ao teste. Sugerimos
gue esse efeito se deve ao fato de que a amitriptilina bloqueia a recaptacéo de
norepinefrina e serotonina. Isso significa que essas obras tém grande relevancia em
relacdo a autores que possuem trés artigos publicados e poucas citagcdes, como o
autor Cipriani, A, que possui um total de trés artigos que somam apenas 1642
citacbes. Esses artigos acabam sendo amplamente citados porque possuem acesso
gratuito e estdo disponiveis em varias bases de dados.

As revisoes de literatura aparecem muito na busca, acompanhando de perto os
trabalhos experimentais. Isso € muito importante, pois € evidente que o conhecimento
foi filtrado e bem direcionado a cada area, pois diversas revisbes acabam focando no
trabalho experimental in vivo e in vitro, colaborando com a dispersdo e mapeamento
do conhecimento.

A filiacdo do primeiro autor ou autor correspondente de cada artigo determinou
ao pais de origem os artigos, no entanto, sabemos que a colaboracdo entre grupos
de pesquisa pode incluir autores de diferentes instituicdes e paises.

Apés a ingestdo oral, a amitriptilina € uma droga que pode ser rapidamente
absorvida e metabolizada no figado, sua meia-vida varia de 12 a 36 horas (BRYSON
et al., 1996). Os artigos selecionados mostram que houve um padrdo de mudanca no
uso da amitriptilina. Logo apds entrar no mercado consumidor mundial, essa
substancia foi utilizada para tratar a depresséo, porém, ao longo dos anos, este
medicamento passou por um reposicionamento terapéutico e passou a ser usado para
o tratamento de dor de cabeca, dor neuropatica, fibromialgia, entre outras doencas, e
seu uso atualmente é considerado off-label. Atualmente, também é uma droga de
primeira escolha para o tratamento da dor crbénica, dor como a fibromialgia
(GOLDENBERG et al., 1986; MCQUAY et al., 1996; CARVILLE et al., 2008).

O uso desta droga na dor neuropética e no tratamento episddico da enxaqueca
em estudos experimentais in vivo com amitriptilina pode ter limitagdes como um
namero reduzido de pacientes para a intervencdo, além de efeitos adversos
(MCQUAY etal., 1996; SILBERSTEIN et al., 2012). Mais estudos com uma populacao
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amostral maior sdo necessarios para ter dados mais firmes sobre a eficacia do uso de
amitriptilina em ensaios clinicos.

Esse mapeamento é importante para servir de base para orientar futuras
pesquisas sobre amitriptilina, bem como para acompanhar esse reposicionamento

terapéutico que observamos que ela sofreu ao longo dos anos.

6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo, em geral, € o primeiro a relatar as caracteristicas
bibliométricas e o0 mapeamento do conhecimento sobre o uso de amitriptilina como
medicamento antidepressivo, além de relatar o reposicionamento terapéutico da droga
gue, a partir da década de 1980, passou a ser utilizado para o tratamento de outras
doencas como dor de cabeca, fibromialgia, dor neuropatica, distarbios
gastrointestinais e outros tipos de dor.

Assim, esta revisdo sintetizou métricas Uteis para editores de revistas e
pesquisadores para entender melhor os avancos cientificos e tendéncias de artigos

no cenario cientifico mundial sobre o uso da amitriptilina.
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