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Resumo

Introducéo: O efeito do envelhecimento nas concentragdes plasmaticas em estado de equilibrio da paroxetina foi investigado em
136 pacientes com depressdo, tratados com doses variando entre 10 e 120 mg/dia de paroxetina.

Métodos: Os pacientes foram separados em trés grupos: com idade até 64 anos (idade média + desvio padrao: 41,7+12,6 anos; n =44), entre
65 e 79 anos (72,8+4,7 anos; n = 64), e com mais de 80 anos (82,8+3,3 anos; n = 28). As doses de paroxetina foram normalizadas para 20
mg/dia. Amostras de sangue foram coletadas em condi¢des de estado de equilibrio. Os niveis plasmaticos de paroxetina foram medidos por
cromatografia gasosa—espectrometria de massa. As fun¢des hepatica e renal foram medidas por testes laboratoriais clinicos estandardizados.
Resultados: Uma grande variabilidade interindividual dos niveis plasmaticos de paroxetina (37 vezes) foi medida para uma mesma
dose. A média dos niveis plasmaticos de paroxetina corrigida para uma dose diaria de 20 mg foi 87% maior no grupo com mais de
80 anos (56,4+64,1 ng/mL; p < 0,05) e 57% maior no grupo com idades entre 65 e 79 anos (46,7+33,4 ng/mL; p < 0,001) quando
comparada com a média dos pacientes com menos de 64 anos (29,9+11,9 ng/mL). A idade foi correlacionada significativamente com
os niveis plasmaticos de paroxetina (r = 0,21, p < 0,05).

Conclusio: A reducdo de doses da paroxetina em pacientes idosos parece justificada.

Descritores: Paroxetina, idosos, depressdo, concentragdo plasmatica, antidepressivos.

Abstract

Introduction: The effect of aging on steady-state plasma concentrations of paroxetine was investigated in 136 depressive patients
treated with paroxetine 10-120 mg/day.

Methods: The patients were divided into three groups: aged up to 64 years (mean age + standard deviation: 41.7+12.6 years; n = 44),
between 65 and 79 years (72.8+4.7 years; n = 64), and 80 years or older (82.843.3 years; n = 28). Paroxetine doses were normalized
to 20 mg/day. Blood samples were collected under steady-state conditions. Paroxetine plasma levels were measured by gas
chromatography/mass spectrometry. Hepatic and renal functions were measured by standardized clinical laboratory tests.

Results: A large interindividual variability of paroxetine plasma levels (37-fold) was measured for a given dose. The mean plasma
levels of paroxetine corrected for a 20 mg daily dose were 87% higher in the very elderly (= 80 years) patients (56.4+64.1 ng/mL; p
<0.05) and 57% higher in the elderly (65-79 years) patients (46.7+33.4 ng/mL; p <0.001) when compared to the adult patients (< 64
years) (29.9+11.9ng/mL). Age correlated significantly with paroxetine plasma levels (r=0.21, p < 0.05).

Conclusion: Recommended dose reduction of paroxetine in elderly patients seems therefore justified.

Keywords: Paroxetine, elderly, depression, plasma levels, antidepressants.

Introdugﬁo da serotonina (ISRS), sendo um antidepressivo usado
extensivamente!?. Quando comparada com outros

A paroxetina (PARO), uma fenilpiperidina  antidepressivos ISRS, a PARO ¢ de duas a 23 vezes
transisomérica, ¢ um inibidor seletivo da recaptura  mais potente’. Ela pode ser administrada em dose
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Unica, entre 20 e 50 mg. Seu metabolismo durante a
primeira passagem hepatica ¢ de aproximadamente
60%. O pico plasmatico ocorre entre 2 ¢ 8 horas apo6s
a administra¢do®*. Ela é biotransformada pelo figado
em metabdlitos inativos. Sua alta afinidade com a
isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 sugere que
ela pode interagir com outras substancias™®.

Seu uso em idosos provou ser tdo eficaz quanto
outros antidepressivos, com um perfil de efeitos
indesejaveis comparavel ao seu uso em adultos’. A
PARO foi incluida na lista dos antidepressivos
recomendaveis para os idosos proposta numa
declaracdo de consenso de peritos'. Seu uso por
pacientes idosos com depressio reduz
significativamente o numero de recaidas e de
recidivas®. Apesar disso, existem poucos estudos
farmacocinéticos da PARO nesse grupo de pacientes,
em particular aqueles que incluam pessoas com mais
de 80 anos.

Observou-se, no estudo de Lundmark et al.!?,
que nos 21 pacientes idosos existe uma consideravel
variabilidade interindividual dos seus niveis
plasmaticos no estado de equilibrio e da meia-vida de
eliminacdo. Os autores consideraram que esses
resultados eram insuficientes para justificar uma
reducdo da dose da PARO em idosos. Esta mesma
grande variabilidade interindividual dos niveis
plasmaticos foi confirmada por Sindrup et al., que
observaram uma variagdo de 25 vezes em
concentracgdes no estado de equilibrio para uma dose
diaria de 30 mg/dia (25 a 670 pmol/L)'. Esta
variabilidade foi explicada pela presenga, na
populacdo estudada, de metabolizadores lentos e
extensivos da esparteina, confirmando que o
metabolismo principal da PARO depende da
isoenzima CYP2D6. O fato da PARO se ligar a esta
isoenzima pode reduzir a clearance de outras drogas
administradas concomitantemente, correndo o risco
de sua acumulagdo ¢ de aumento de seus efeitos
adversos'.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do
envelhecimento — incluindo pacientes muito idosos
(>80 anos) —nos niveis plasmaticos de PARO, levando-
se em conta o género ¢ as fungdes hepatica e renal.

Métodos

Critérios de inclusao e de niao-inclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes que viviam
na comunidade do Departamento de Psiquiatria Adulta
e do Servico de Psiquiatria Geriatrica da Universidade
de Lausanne tratados com PARO e para os quais uma
dosagem de rotina clinica desse antidepressivo foi

realizada no estado de equilibrio (pelo menos 2 semanas
apos a ultima modifica¢do da dose de PARO e ap6s 12
horas da administragdo da iltima dose do medicamento)
entre janeiro de 1998 e dezembro de 2002. Os pacientes
deviam responder aos critérios diagnosticos da
Classificacao Estatistica Internacional de Doengas
(CID-10) de episodio depressivo (F32) ou transtorno
depressivo recorrente (F33), conforme estabelecido
pelo seu médico assistente.

Nido foram incluidos aqueles pacientes que
recebiam medicacdo concomitante capaz de interferir
no metabolismo da PARO (em particular, ndo foram
incluidos os pacientes com outros medicamentos
metabolizados pelo CYP2D6 do citocromo P450).

Dados foram coletados de 136 pacientes com
depressdo (44 homens; episodio depressivo CID-10
F32: 48 pacientes; CID-10 F33: 88 pacientes). Os
pacientes foram separados em trés grupos, com idades
diferentes: o primeiro, pacientes com menos do que
65 anos; o segundo, pacientes entre 65 ¢ 79 anos; € 0
terceiro, pacientes com 80 anos ou mais.

Como as doses de PARO administradas oralmente
variaram entre 10 e 120 mg/dia, estas foram
normalizadas (matematicamente), assim como 0s
respectivos valores das concentracdes plasmaticas
(por regra de trés), para 20 mg/dia, a fim de poder
realizar-se as comparagdes estatisticas entre os niveis
plasmaticos do antidepressivo.

Dosagem bioquimica, estatistica

Os niveis plasmaticos de PARO foram medidos
por cromatografia gasosa — espectrometria de massa,
como descrito em outros trabalhos!'>!'4. As fungdes
hepética e renal foram medidas por testes laboratoriais
clinicos estandardizados com um Integra 400 (Roche
Diagnostics, Basiléia, Suica). Comparagdes das
variaveis entre os grupos foram feitas com o teste ¢ de
Student e o teste do ¥* quando apropriado. Um valor
de p menor do que 0,05 foi considerado como
significativo estatisticamente.

Etica

O protocolo da pesquisa foi apresentado a
Comissdo de Etica do Departamento de Psiquiatria
Adulta da Universidade de Lausanne em dezembro
de 1997, e sua aprovagdo foi obtida. As dosagens
foram realizadas como parte da rotina do curso do
tratamento para averiguar as taxas plasmaticas do
antidepressivo e correlaciona-las com as respectivas
respostas terapéuticas, portanto ndo foi considerada
necessaria a obtencdo do consentimento escrito dos
pacientes para a coleta do sangue — o consentimento
oral foi suficiente.
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Resultados

Dados clinicos

ATabela 1 apresenta um resumo dos dados clinicos
e dosagens plasmaticas. A propor¢do de homens e
mulheres nos trés grupos de pacientes (grupo A: < 64
anos; grupo B: 65 a 79 anos; grupo C: = 80 anos) ¢
equivalente (x> = 1,23, ndo-significativa). A idade
média (+ desvio padrdo) dos pacientes dos trés grupos
foi de 41,7+12 anos, 72,8+4,7 anos e 82,8+3,3 anos,
respectivamente; ndo foi observada diferenca na
distribuicdo do ntimero de pacientes quanto ao sexo
entre os trés grupos. Ndo houve diferenca dos niveis
plasmaticos de creatinina — usada para avaliar a fung@o
renal — entre os trés grupos de idade. Além disso, ndo
houve também nenhuma diferenca significativa nos
niveis de transaminase pirtvica (ALT), transaminase
oxaloacética (AST) e gama glutamil transpeptidase (y-
GT), usados para avaliar a fungdo hepatica entre os
trés grupos etarios. Os niveis de ALT foram
significativamente mais elevados (p < 0,02) nos homens
(33,7£26,7 IU/L) quando comparados as mulheres
(22,4+26,2 TU/L), e o valor médio da y-GT também foi
significativamente maior (p < 0,05) no grupo dos
homens (61,7+97,8 IU/L) do que no grupo das mulheres
(28,9+£33,2 TU/L). Essas diferengas foram, no entanto,
de pequena importéancia e se encontravam dentro dos
limites de normalidade para cada uma dessas

substancias. Pode-se, assim, estimar que, de modo geral,
as fungdes hepatica e renal foram equivalentes nos trés
grupos etarios e de pequena importancia entre os dois
géneros.

Doses e niveis plasmaticos da PARO

A média das doses de PARO administradas para
todos os pacientes foi de 34,3+20,1 mg. As doses
equivalentes administradas para os adultos (51,4+23,5
mg/dia) foram significativamente superiores (p <0,001)
as doses dadas para os pacientes idosos (26,3+10,3 mg/
dia) e para os pacientes muito idosos (22,1+6,9 mg/
dia). A diferenca entre a média das doses administradas
para os pacientes idosos e muito idosos também foi
significativa (p < 0,05).

A Tabela 1 mostra que a média das concentragdes
plasmaticas da PARO (corrigida para uma dose oral
diaria de 20 mg) nos 136 pacientes foi de 43,2+39,1
ng/mL. Para uma mesma dose, houve uma variabilidade
interindividual de 37 vezes nos niveis plasmaticos de
PARO (concentragdo maxima/concentragdo minima).
A média dos niveis plasmaticos de PARO foi
significativamente (87%) mais elevada nos pacientes
mais idosos em comparac¢ao com os pacientes adultos.
A média dos pacientes idosos também foi
significativamente mais elevada (57%) quando
comparada com a média dos pacientes adultos. Por
outro lado, a média dos niveis plasmaticos de PARO

Tabela 1 - Dados demograficos, laboratoriais, doses didrias de paroxetina administradas e concentragdes plasmaticas
de paroxetina segundo as diversas categorias etarias, de género e total, apresentados como média + desvio padrao

GrupoA  GrupoB  GrupoC  Homens Mulheres Todos os A A B Homens
< 64 anos 65-79 280 anos (n=44) (n=92) pacientes versus versus  versus versus
(n=44) anos (n=28) (n=136) B C C mulheres
(n=064)

Idade (anos) 41,7 72,8 82,8 59,4 67,9 65,4 p< p< p< p<0,02
(12,6) 4,7) 3.3) (19,9) (16,7) (18,4) 0,001 0,001 0,001

Creatinina (umol/L) 70,3 72,3 76,3 77,8 71,2 73,2 NS NS NS NS
(13,1) (22,2) (36,9) (26,8) (20,1) (22,1)

ALT (IU/L) 232 27,9 26,3 33,7 22,4 26,3 NS NS NS p<0,02
(15,1) (39,1) (12,8) (26,7) (26,2) (26,2)

AST (IU/L) 22,3 31,3 20,4 32,3 23,1 26,1 NS NS NS NS
(10,9) (48,2) (13,1) (47,8) (20,1) (29,2)

v-GT (IU/L) 30,8 42,1 47,9 61,7 28,9 40,1 NS NS NS p <0,05
(41,2) (56.8) (68,7) (97.8) (33.2) (54.2)

Dose média (mg/dia) 51,4 26,3 22,1 41,8 30,3 34,3 p< p< p< p<
(23,5) (10,3) (6,9) (26,7) (14,1) (20,1) 0,001 0,001 0,05 0,001

Dose minima-dose 20-120 20-60 10-40 20-120 10-80 10-120

maxima (mg/dia)

Paroxetina (ng/mL) 29.9 46,7 56,4 39,1 45,2 43,2 p< p< NS NS
(11,9) (33,4) (64,1) (28,3) (43,2) (39,1) 0,001 0,05

NS = ndo-significativa; ALT = transaminase pirtivica; AST = transaminase oxaloacética; y-GT = gama glutamil transpeptidase.
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ndo diferiu significativamente entre o grupo de muito
idosos e de idosos. O resultado de niveis de PARO
elevados em pacientes idosos esta de acordo com a
correlagdo significativa observada entre a idade e os
niveis plasmaticos de PARO (r = 0,21, p < 0,05).

Finalmente, o género ndo influenciou os niveis
plasmaticos de PARO, visto que estes valores ndo foram
significativamente diferentes entre os dois sexos, nem
no grupo de adultos nem no grupo de idosos. No grupo
dos muito idosos, ha uma diferencga significativa (¢t =
2,45; p < 0,05), mas o pequeno numero de
representantes do sexo masculino nesse grupo (n = 4)
nos leva a ser prudentes em toda conclusao que se possa
tirar desse resultado.

Discussao

Com o envelhecimento da populagdo, hd um risco
elevado de crescer o numero de idosos com problemas
de saude mental. Entre esses problemas, a depressio ¢
o mais freqiiente, com severas conseqiiéncias para a
satide do individuo como um todo, implicando inclusive
no risco de morte prematura’®. Apesar de recursos
terapéuticos ja estarem facilmente disponiveis, a
depressdo permanece, no grupo de idosos, pouco
diagnosticada e, sobretudo, mal tratada. Neste contexto,
¢ entdo capital evitar uma ma escolha do antidepressivo
para a obtencdo do melhor, mais rapido e mais
duradouro resultado terapéutico possivel. Entre os
fatores determinantes para se escolher um
antidepressivo, sao citados em ordem de importancia
decrescente': 1) aspectos farmacocinéticos associados
com o envelhecimento; 2) perfil de potenciais efeitos
colaterais; 3) interagdes medicamentosas.

Em conseqiiéncia, estudos farmacocinéticos em
pessoas idosas sdo necessarios para se conhecer de
forma precisa como esses medicamentos se comportam
em organismos envelhecidos. Nos EUA, o relatorio de
um grupo de peritos'® recomendou que os triciclicos
terciarios — amitriptilina (AMI), imipramina e doxepina
— fossem evitados em idosos. Os ISRS sdo hoje os
antidepressivos mais prescritos para essa faixa da
populacdo.

Os idosos se caracterizam por terem uma grande
variabilidade interindividual do metabolismo dos
medicamentos. Em conseqiiéncia, ha uma grande
dificuldade para se predizer a dose-alvo para o paciente:
isso pode ser demonstrado pela variabilidade
interindividual dos niveis plasmaticos encontrada para
uma mesma dose padrdo do antidepressivo. Num estudo
precedente, aplicando a mesma metodologia usada
neste atual trabalho, os autores encontraram que a
variabilidade interindividual das taxas plasmaticas de
AMI em idosos variou até 18 vezes (e a de seu principal

metabdlito, a nortriptilina, variou 13 vezes)!'”. Em outro
estudo semelhante, os autores relataram que, para uma
dose de 20 mg de citalopram (CIT), a variabilidade
interindividual para suas taxas plasmaticas podia ser
de 16 vezes'®. Esses resultados sdo bem menores do
que a variabilidade de 37 vezes encontrada no presente
estudo com a PARO, o que ja havia sido confirmado
em estudos precedentes'™!!, mas que ndo incluiam dados
importantes de pacientes com idade muito avangada.

No presente estudo, o género ndo pdde ser
responsabilizado por esta variabilidade — a diferencga
dos niveis de PARO entre os dois sexos foi ndo-
significativa, e as funcdes renal e hepatica dos pacientes
foram equivalentes nos trés grupos do estudo.

A idade foi significativamente correlacionada com
os niveis plasmaticos de PARO (r=10,21; p <0,05). Os
niveis plasmaticos de PARO foram 87% mais elevados
no grupo dos pacientes com mais de 80 anos quando
comparados com os mesmos niveis nos pacientes
adultos, enquanto que eles foram 57% mais elevados
nos pacientes entre 65 ¢ 79 anos em relacdo aos
pacientes adultos. Esses resultados sugerem que os
niveis de PARO sdo aumentados com o envelhecimento,
o que foi confirmado por outros autores.

Kaye et al.’ constataram que nos idosos existe uma
importante variagdo interindividual nos pardmetros
farmacocinéticos no estado de equilibrio, com aumento
estatisticamente significativo das concentragdes
plasmaticas e diminui¢do da eliminagao.

Lundmark et al.' conduziram um estudo clinico
em 21 pacientes com idade média de 72 anos.
Encontraram, no estado de equilibrio, uma consideravel
variabilidade dos niveis plasmaticos de PARO, com
concentragdes mais elevadas nos pacientes mais idosos.
Igualmente foi observada uma variabilidade
significativa da meia-vida de eliminag@o em idosos. Os
autores concluiram que esses resultados ndo
justificavam a necessidade de reduzir as doses da PARO
nos idosos e que mais estudos eram necessarios.

No estudo com o CIT, encontramos que os niveis
plasmaticos de CIT foram 55% mais elevados no grupo
dos pacientes com mais de 80 anos, quando comparados
com os mesmos niveis nos pacientes adultos, e 38%
mais elevados nos pacientes entre 65 e 79 anos, em
relacdo aos pacientes adultos. Esses resultados sugerem
que os niveis de CIT também sdo aumentados com o
envelhecimento, mas em menor propor¢do do que a
PARO. No entanto, somente um estudo especialmente
concebido para comparar os dois antidepressivos
respondera se ha uma diferenca significativa entre eles
quanto a esta variabilidade interindividual.

Jano estudo com a AMI, encontramos que os niveis
plasmaticos de AMI foram 9% mais elevados no grupo
com mais de 80 anos, quando comparado com os niveis
dos pacientes adultos, e equivalentes quando
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comparados com o grupo dos pacientes com idade entre
65 ¢ 79 anos. Concluimos que, globalmente, os niveis
plasmaticos de AMI ndo tinham sido modificados
significativamente pelo processo de envelhecimento.

Com relagdo aos possiveis mecanismos
explicativos para o aumento da PARO com o
envelhecimento, podemos citar (1) a presenga de uma
co-medicagdo prescrita (freqlientemente multipla em
idosos), (2) a diminui¢do da extracdo da PARO e/ou
(3) o proprio processo de envelhecimento, seja por si
s0 ou associado com a diminuicao da extragdo PARO,
via o processo de desmetilagdo da PARO (mediado pelo
CYP2D6)". Quanto a primeira hipotese, a que leva em
conta a co-medicagdo prescrita, os autores ndo
registraram medicagdo concomitante, o que pode
reduzir o valor dos resultados obtidos. No entanto, s6
foram incluidos na andlise pacientes com medicagdes
que sabidamente ndo interferem com o metabolismo
da PARO.

O presente estudo apresenta limitagdes que podem
reduzir o impacto das conclusdes. Em primeiro lugar,
trata-se de um estudo retrospectivo usando dados
medidos para finalidade clinica, e ndo de pesquisa. Um
estudo prospectivo aumentaria em muito a poténcia das
conclusdes possiveis. A falta de pardmetros sobre a
intensidade do estado depressivo também ¢ limitante.
Teria sido util poder correlacionar as taxas plasmaticas
obtidas com o resultado terapéutico. O mesmo pode
ser dito quanto a falta de um registro de efeitos
indesejaveis. Esse registro seria valioso para responder,
por exemplo, a questdo de se saber se simultaneamente
ao aumento dos niveis plasmaticos da PARO havia um
aumento de efeitos indesejaveis. Finalmente, um
registro fiel da co-medicagdo teria facilitado o estudo
dos potenciais riscos de interacdo medicamentosa, em
particular no contexto de aumento dos niveis
plasmaticos.

Conclusao

O presente estudo confirma a observacdo da
existéncia de uma significativa variabilidade
interindividual dos niveis plasmaticos de PARO para
uma dose determinada. A idade contribui em parte para
esta variabilidade, enquanto que o género nao a
influencia. Um aumento médio de 57 a 87% dos niveis
plasmaticos de PARO foram medidos em pacientes
idosos e muito idosos em comparagao com estes niveis
em pacientes mais jovens. Uma reducdo da dose de
PARO em pacientes idosos (com mais de 65 anos) ¢é
recomendada, mas ndo ha consenso quanto a isso.
Apesar de ndao haver nenhuma evidéncia da existéncia
de uma relagdo entre um intervalo de concentragao
plasmatica ideal e resposta terapéutica maxima ou entre

concentracao plasmatica critica e risco aumentado de
efeitos adversos, o monitoramento dos niveis
plasmaticos parece justificado quando consideramos
as observagdes feitas neste estudo e ao se levar em conta
apossivel sensibilidade aumentada dos pacientes idosos
aos medicamentos, também por fatores
farmacodindmicos. Os limites deste estudo nos levam
a propor novas pesquisas com metodologia mais
apurada, mas incluindo também um niimero expressivo
de pacientes com mais de 80 anos.
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