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Resumo Antidepressivos sdo eficazes no tratamento da depressdo em idosos. O sucesso do tratamento depende do tipo
e da gravidade da depressdo; das comorbidades com outras doengas psiquiatricas ou clinicas; da escolha
adequada de antidepressivos, de sua eficacia e perfil de efeitos adversos; da orientagdo do paciente e de sua
aderéncia ao tratamento. O manejo dos efeitos adversos em pacientes idosos, que usam muito mais medicagdes
e apresentam mais doengas, ¢ o ponto forte na escolha de antidepressivos. Em geral, os inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina tém sido preferidos por apresentar menos riscos de complicagdes por efeitos adversos.
Porém, diferentes antidepressivos podem ser preferiveis para diferentes pacientes. E indispensavel que o médico
conhega o paciente que ira tratar e o perfil de efeitos adversos e de possiveis interagdes medicamentosas dos
antidepressivos para poder escolher o mais adequado para cada paciente. Neste artigo, sdo abordados os
diferentes grupos de antidepressivos no tratamento agudo da depressdo em idosos e o tratamento em popula-
¢oes especiais de idosos (idosos debilitados e idosos com deméncia).

Descritores  Depressdo. Idoso. Antidepressivos.

Abstract Antidepressants are effective in treating depression in the elderly. Treatment response depends on the type and
severity of depression, comorbidities, efficacy and tolerability of antidepressants, patient education and
treatment compliance. The aging process leads to physiological changes that, in association with concomitant
diseases and use of several medications, render the elderly person more vulnerable to the adverse effects of
antidepressants and an increased risk of drug interactions. It is very important that psychiatrists treating
elderly patients be aware of possible adverse effects and drug interactions of different antidepressants. This
paper reviews data on the efficacy and safety of antidepressant agents currently available for the treatment of
the elderly, and includes information about the treatment of specific populations such as physically frail
patients and dementia adults.

Keywords Depression. Aged. Antidepressive agents.

Introducao

Os antidepressivos sdo eficazes no tratamento da depressao
em idosos. O sucesso do tratamento depende do tipo e da gra-
vidade da depressdo; das comorbidades com outras doengas
psiquiatricas ou clinicas; da escolha adequada de antide-
pressivos, de sua eficacia e perfil de efeitos adversos; da orien-

tacdo do paciente e de sua aderéncia ao tratamento. Os idosos,
em conseqiiéncia de alteragdes fisiologicas associadas ao en-
velhecimento — como diminui¢do do fluxo sangiiineo ¢ da
filtragdo glomerular renais e prejuizo da atividade enzimatica
hepatica —'* sdo mais sensiveis aos efeitos adversos das medi-
cacdes. Também, por apresentar mais doengas ¢ usar mais me-
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dicacdes, apresentam maior risco de complicagdes e intera-
¢des medicamentosas com o uso de antidepressivos.*

Este artigo descreve os diferentes grupos de antidepressivos
disponiveis para o tratamento agudo da depressao em idosos e
o tratamento em populacgdes especiais de idosos (idosos debi-
litados e idosos com deméncia).

Antidepressivos triciclicos (ADT)

Os ADT tém sido o padrao-ouro de eficacia antidepressiva
(demonstrada em grande numero de estudos) e preferidos pe-
los psiquiatras nas depressdes graves. Sua eficacia em idosos
¢é bem estabelecida,*!! tendo sido estudados, inclusive, em pa-
cientes com mais de 80 anos. "

ADT atuam sobre receptores noradrenérgicos e serotonér-
gicos (que, acredita-se, mediam sua agdo terapéutica), bem
como histaminérgicos, alfa-adrenérgicos, muscarinicos e do-
paminérgicos, e sdo responsaveis por varios efeitos colate-
rais. Os mais descritos sao: hipotensao ortostatica, boca seca,
tremores, constipagdo, taquicardia, aumento dos intervalos
PR e QRS no ECG e diminuigao da pressao arterial sistolica
ao levantar,’10:13.14

ADTs induzem sintomas neuroldgicos."s Tremor fino, de alta
freqiiéncia, em geral das extremidades superiores, ocorre em
até 10% dos pacientes e parece ser devido a excessiva
estimulacdo adrenérgica. Convulsdes sdo observadas de 0,5%
a 0,7% dos casos, associadas a uso prolongado de altas do-
ses em pacientes vulneraveis. O ADT com maior risco para
desencadear convulsdes é a maprotilina. Mioclonias ocor-
rem freqiientemente, em até 40% dos pacientes, em geral nas
primeiras semanas de tratamento.'> Esses sintomas podem
comprometer a aderéncia ao tratamento ou causar complica-
¢des em pacientes neurologicos.

Por sua acdo anticolinérgica, ADTs podem causar efeitos
cognitivos. O mais comum ¢ o prejuizo da memoria de curta
duracdo. Em pacientes idosos e com déficits cognitivos
preexistentes, esse efeito pode piorar sensivelmente o desem-
penho cognitivo. Em superdosagens, ADTs podem causar
delirium, também mais freqiiente em idosos.!® Efeitos
anticolinérgicos também podem causar complica¢des em paci-
entes com glaucoma de angulo estreito ou desencadear reten-
¢30 urinaria em pacientes com prostatismo.

Entre os efeitos colaterais, os cardiovasculares sdo os mais
temidos e mais estudados. Sao eles que mais limitam o uso
desses antidepressivos em idosos, principalmente naqueles com
comorbidades clinicas. Os ADTs causam retardo da conducgao
cardiaca intraventricular, com aumento dos intervalos PR e QRS
no eletrocardiograma.'”!8 Podem também causar arritmias em
superdosagens ou quando associados a outros antiar-
ritmicos.'*" Além disso, os ADTs causam aumento da freqiién-
cia cardiaca em repouso, em média de nove batimentos por
minuto,?*?! por a¢do anticolinérgica, normalmente sem signi-
ficado clinico. Mas, em situagdes especificas, esse efeito pode
ser perigoso. Aumento da freqiiéncia cardiaca de repouso sig-
nifica aumento do consumo de oxigénio e do fluxo sangiiineo
coronario, que, em coronariopatas, por exemplo, pode desen-
cadear isquemia cardiaca.?
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A hipotensdo ortostatica ¢ seu efeito colateral mais perigo-
so devido a imprevisibilidade, pois ndo ¢ dose-dependente e
por seu potencial para causar conseqiiéncias como quedas,?*
sincopes,” infarto do miocardio®® ou acidentes vasculares
cerebrais.” Foram descritas quedas maiores que 20 mmHg na
pressdo sistdlica ao levantar com imipramina ou
clomipramina,?®*? quedas de 10 mmHg com nortriptilina,*
quedas maiores que 30 mmHg em cardiopatas com
imipramina®' e quedas de 15 mmHg em idosos hipertensos
controlados com nortriptilina.?! Em pacientes com outros fa-
tores causando hipotensao ortostatica, como os com insufi-
ciéncia cardiaca grave ou que usam varias medicagdes
hipotensoras, esse efeito pode ser potencializado.

Ouso de ADT em idosos pode ser seguro e eficaz, desde que
os pacientes sejam adequadamente monitorizados. Hé situa-
¢oes em que os ADT sdo contra-indicados, como em pacientes
com prostatismo ou arritmias. Em geral, deve-se dar preferéncia
anortriptilina e a desipramina por terem perfis mais favoraveis
de efeitos adversos e por sua metabolizacdo ser mais rapida.
Além disso, nortriptilina € um dos antidepressivos mais estu-
dados em idosos.

Inibidores da monoaminaoxidase (IMAO)

A inibicdo da MAO pode ser ndo-seletiva e irreversivel
(tranilcipromina e fenelzina) ou reversivel e seletiva para MAO-
A (moclobemida). Os efeitos colaterais mais importantes (mais
comuns com os IMAO nao-seletivos e irreversiveis) sdo:
hipotensao ortostatica, diarréia, edema periférico, taquicardia e
ansiedade. Ha risco de crises hipertensivas por interagdo com
tiramina de alimentos e medicagdes simpatomiméticas, o que
limita seu uso em idosos. O desenvolvimento dos inibidores de
MAO-A, reversiveis e seletivos, ofereceu uma alternativa mais
segura e bem tolerada, com resposta pressorica minima a
tiramina, minimizando a necessidade de restri¢des dietéticas.*?
A moclobemida teve sua eficacia demonstrada em idosos em
estudos comparativos com placebo®* e com outros
antidepressivos: mianserina,*>*¢ imipramina,’”-® fluvoxamina,*
fluoxetina,* com boa tolerabilidade. Os efeitos colaterais mais
comuns foram insonia e ansiedade.!

Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS)

Por ndo apresentar efeitos sobre a estabilidade de membra-
nas e ter pequena afinidade por receptores adrenérgicos,
colinérgicos e histaminérgicos, os ISRS sdo geralmente bem
tolerados e isentos de risco em cardiopatas. Seus efeitos adver-
sos mais comuns resultam do proprio bloqueio da recaptacao
de serotonina: nauseas, vomitos, diarréia, insonia, ansiedade,
agitacdo, acatisia, tremor, cefaléia ¢ disfuncdo sexual.?* As
superdosagens sdo menos perigosas que as dos ADT, e seus
sintomas incluem agitacdo, nervosismo, nauseas, vomitos, con-
vulsdes e hipomania.

Sua eficacia foi comprovada em inumeros estudos con-
trolados comparados a placebo e a outros antidepressivos.
Em idosos deprimidos, fluoxetina foi comparada a place-
bo,”* ADT* e paroxetina.*® Sertralina foi comparada a
amitriptilina,* nortriptilina*’ e fluoxetina.*® Foi também ava-
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liada em 1.437 idosos com doengas fisicas concomitantes e
uso de outras medicacdes, com boa tolerabilidade ¢ efica-
cia.* Paroxetina foi avaliada em metanalise de dez estudos
comparativos: paroxetina (n=387) foi tdo eficaz quanto
amitriptilina (n=110), clomipramina (n=109), doxepina
(n=102) e mianserina (n=28).> Paroxetina também foi com-
parada a nortriptilina em estudo duplo-cego com 80 idosos
deprimidos, incluindo pacientes hospitalizados, sem dife-
rengas quanto a eficacia ou a tolerabilidade.’! Citalopram
foi comparado a placebo em 149 pacientes idosos deprimi-
dos, dentre os quais 94 tinham também alguma doenca fisi-
ca,’? e a amitriptilina.>

Muitas revisoes consideram os ISRS a primeira linha de tra-
tamento para depressdo nos idosos devido a seu perfil mais
vantajoso de efeitos colaterais. Porém, com mais experiéncia
em sua administragdo e mais tempo de observacao, tem-se des-
coberto que ndo sdo isentos de risco. A diminui¢do de apetite
que pode ocorrer, levando a perda de peso, pode ter conseqiién-
cias indesejaveis para pacientes debilitados. Foram descritos
efeitos extrapiramidais, como parkinsonismo, reacdes
distonicas e acatisia, além de piora em pacientes com doenga
de Parkinson ou em uso de neurolépticos.>*%

Pode ocorrer sindrome serotoninérgica em geral devido ao
uso de mais de duas medicacdes aumentando a atividade
serotoninérgica no sistema nervoso central. A sindrome
serotoninérgica cursa com alteragdes cognitivas (confusdo
mental), autonémicas (niuseas, diarréia) e neuromusculares
(ataxia, mioclonias, tremor), que sdo mais prolongadas e mais
graves que os efeitos adversos habituais.’” Os sintomas da
descontinuagdo dos ISRS, mais evidentes com paroxetina, in-
cluem alteragdes de humor, de apetite e de sono.>

Hiponatremia por sindrome de secre¢do inapropriada de
hormonio antidiurético apos introdugdo de ISRS foi relatada em
idosos. Este ¢ um efeito potencialmente grave. Em estudo re-
trospectivo numa enfermaria psiquiatrica de idosos,*®
hiponatremia apds uso de ISRS ocorreu em 25% dos pacientes.
Entre 1980 e 1995, foram descritos 736 casos. Na maior parte
deles, a hiponatremia se desenvolveu de trés a 120 dias apos o
inicio do uso, em geral foi associada ao uso de fluoxetina e
ocorreu em pacientes idosos.*’

Ha também alguns relatos de efeitos cardiovasculares asso-
ciados a uso de fluoxetina: sincope, bradicardia, arritmias e
hipotensdo ortostatica.’%-6

Entre os ISRS, ha muitas diferengas quanto a farmacociné-
tica. A maior parte deles tem meia-vida de aproximadamente
um dia, com exceg¢ao da fluoxetina, com meia-vida de quatro
dias, e seu metabolito ativo, a norfluoxetina, com meia-vida
de sete a 15 dias. Sdo preferiveis para os idosos compostos
com meia-vida mais curta.

Em resumo, ISRS sdo eficazes no tratamento da depressao
em idosos. Sdo considerados como primeira escolha para
idosos por varios autores devido a seu perfil seguro de efei-
tos colaterais. O citalopram e a sertralina apresentam vanta-
gens farmacocinéticas (meia-vida mais curta, menor poten-
cial para interacdes medicamentosas) e foram mais estuda-
dos em idosos.
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Outros antidepressivos

Varios outros antidepressivos foram e vém sendo desenvol-
vidos. Nenhum deles superou os ADT em eficacia, embora es-
ses medicamentos apresentem diferengas quanto ao perfil de
efeitos colaterais. A maior parte deles ainda nao foi adequada-
mente avaliada ou foi apenas preliminarmente estudada em po-
pulagdes especificas de idosos.

Bloqueadores da recaptura de noradrenalina e dopamina
O bupropion ndo possui efeitos anticolinérgicos, anti-
histaminicos, cardiovasculares e ndo causa hipotensao
ortostatica. Também ndo causa seda¢io ou disfun¢do sexual.*
Pode causar rash cutaneo e tem potencial epileptogénico, prin-
cipalmente em altas dosagens.'”* Em 100 idosos deprimidos,
em estudo duplo-cego, bupropion foi tdo eficaz quanto
paroxetina e teve menos efeitos colaterais (sonoléncia, diarréia,
obstipagdo e anorexia foram mais freqiientes com paroxetina).®

Inibidores de recaptura de serotonina e noradrenalina (IRSN)

A venlafaxina ndo tem efeitos anticolinérgicos, histami-
nérgicos ou alfa-adrenérgicos. Os principais efeitos colaterais
sdo: nauseas, sonoléncia, tontura, boca seca, sudorese € inso-
nia.®® Alguns pacientes apresentam elevagio transitoria da pres-
sdo arterial (PA) dose-dependente, o que implica monitoriza-
¢do da PA durante o tratamento.®’ Entre idosos, elevagido >10
mmHg na pressdo diastdlica ocorreu em cerca de 8,7% dos
pacientes.®® Venlafaxina foi avaliada em idosos deprimidos
em alguns estudos: estudo multicéntrico em 18 hospitais eu-
ropeus durante um ano;* estudo duplo-cego comparativo com
dotiepina;® e em 18 idosos com doengas fisicas con-
comitantes.” As evidéncias preliminares sugerem que seja efi-
caz e bem tolerada nessa populacdo. Foram descritos casos de
hiponatremia associados ao uso de venlafaxina, como tam-
bém casos de sindrome serotoninérgica.”"’?

Inibidores de recaptura/antagonistas da serotonina-2 (IRAS)

A nefazodona ndo possui efeitos anticolinérgicos ou
cardiovasculares e ndo esta associada a disfung¢ao sexual ou ao
ganho de peso. As reagdes adversas mais comuns S30: SOno-
léncia, nauseas, tontura, fraqueza, boca seca e obstipagdo.7>™
Apesar da boa tolerabilidade, foram descritos alguns efeitos
cardiovasculares: redugdo assintomatica da PA em 5% dos pa-
cientes e da freqiiéncia cardiaca em 1,5% dos pacientes. Além
disso, pode causar hipotensdo postural sintomatica.®® Em estu-
do duplo-cego, nefazodona teve eficacia comparavel a
maprotilina em 105 idosos deprimidos, com boa tolerabilidade.”
Foi eficaz em deprimidos graves, de todas as idades, segundo
quatro estudos duplo-cegos controlados com placebo (trés
deles comparativos também com imipramina). Esses estudos
incluiram pacientes idosos, porém nao ha relato especifico de
resultados para esse subgrupo.®

Mirtazapina

Sua eficacia ¢ comparavel a dos ADT em populagdes gerais.
Nao tem efeitos cardiovasculares, e os principais efeitos
colaterais sdo: sedagdo, aumento do apetite, ganho de peso,
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tontura e boca seca.’®”’ Nao tem potencial importante para
interacdes medicamentosas. Foi comparada a placebo e
trazodona em 150 idosos deprimidos. Tanto trazodona quan-
to mirtazapina foram mais eficazes do que placebo.” Tam-
bém foi comparada a amitriptilina em 115 idosos deprimi-
dos. A MADRS e a HAM-D nao revelaram diferencgas entre as
duas, enquanto a CGI apontou para melhor eficicia da
amitriptilina, e ndo houve diferenca quanto a tolerabilida-
de.” Em 141 idosos hospitalizados com sindromes depressi-
vas (depressdo pos-esquizofrénica, transtorno esquizoafeti-
vo, depressdo maior, transtorno de ajustamento com sinto-
mas depressivos, deméncia com sintomas depressivos e sin-
dromes mentais orgénicas ou doengas fisicas com sintomas
depressivos), mirtazapina foi eficaz ¢ bem tolerada.®

Reboxetina

Sua eficacia antidepressiva foi demonstrada em quatro estu-
dos controlados com placebo € em comparagdes com outros
antidepressivos: foi equivalente a imipramina, desipramina e
fluoxetina.?'*3 Em idosos deprimidos ou distimicos, foi compa-
rada a imipramina em estudo duplo-cego multicéntrico. Foi tdo
eficaz quanto imipramina e associou-se a menos eventos ad-
versos e menor abandono de tratamento por efeitos colaterais.®

Tianeptina

Nao possui efeitos sedativos, anticolinérgicos ou cardio-
vasculares. Seus principais efeitos adversos sao: insénia e pe-
sadelos.® Sua eficacia foi comparavel a de mianserina em es-
tudo duplo-cego com pacientes acima de 70 anos com depres-
sdo maior.’* Em estudo aberto, em 228 idosos com depressdo
maior, tianeptina foi eficaz e bem tolerada.®’

Farmacocinética e inibicao hepatica

Nos idosos, ha alteracdes fisioldgicas com conseqiiéncias
para a farmacocinética das medicagdes: diminui¢ao da concen-
tracdo de albumina plasmatica com aumento de drogas livres
no plasma; diminuigdo da filtrag@o glomerular com conseqiien-
te diminui¢do do clearance renal de varias drogas; diminui¢ao
do tecido muscular e aumento relativo do tecido adiposo, alte-
rando o volume de distribuicao de drogas e levando a aumento
da meia-vida de elimina¢do de drogas lipossoluveis; diminui-
¢do do fluxo sangiiineo e da atividade enzimatica hepatica, cau-
sando diminuicdo da velocidade de metaboliza¢do de varias
substancias.®

Vérios antidepressivos t€ém sua farmacocinética alterada nos
idosos em comparagdo com jovens. Foram constatados aumen-
tos da meia-vida e de niveis séricos de amitriptilina, nortriptilina,
bupropion, nefazodona, venlafaxina, mirtazapina, citalopram,
sertralina, paroxetina e reboxetina em idosos.5*-¢ Isto implica
mais tempo para atingir o steady-state e, portanto, mais tempo
para se observar os efeitos terapéuticos. Fluoxetina, que tem
uma meia-vida maior, pode levar semanas para atingir o steady-
state em idosos.®

Entre os idosos, a variabilidade é maior: ha os que eliminam
antidepressivos tdo rapidamente quanto os jovens, enquanto
outros tém tempo muito prolongado de eliminacao das medica-
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Tabela - Novos antidepressivos e seu potencial para inibigdo enzimatica
do citocromo (CYP) P450.

Enzima do CYP

Antidepressivo 1A2 2C 2D6 3A4
Fluoxetina 0 + () ()
Sertralina 0 +H(++) +(++) +(+)
Paroxetina 0 0 P 0
Fluvoxamina -+ ++ 0 T
Citalopram 0 0 0 0
Nefazodona 0 0 0 o
Venlafaxina 0 0 0(+) 0
Bupropion 0 0 0 0
Mirtazapina 0 0 0 0
Reboxetina 0 0 0 0

Adaptado de DeVane, 1998.

O efeito de metabdlitos é mostrado entre parénteses.
0= n&o conhecido ou insignificante

+= fraco e normalmente insignificante

++= moderado e possivelmente significativo
+++=moderado e usualmente significativo

++++= potente

¢oes. Dessa forma, os idosos s2o menos previsiveis do ponto
de vista farmacocinético. Por esse motivo, € aconselhavel sem-
pre iniciar medicagdes em doses menores — metade ou até a
terca parte da dose usual de adultos.

Entre os ISRS, ha bastante variagao com relagao a inibicao de
enzimas hepaticas. Estdo listados na Tabela os potenciais para
inibicdo de enzimas hepaticas do P450 dos novos
antidepressivos. Observa-se que fluoxetina, paroxetina,
fluvoxamina e nefazodona sdo os inibidores mais potentes de
enzimas do P450.%097%8 Nefazodona inibe o sistema CYP3A4,
que tem entre seus substratos terfanadina, cisaprida e outras
medicagdes que, em alta concentragdo, sdo cardiotoxicas; por-
tanto, ela ndo deve ser usada concomitantemente a essas medi-
cagdes.®*™ Sdo preferiveis sempre, e principalmente nos ido-
sos, medicagdes que causem menos inibi¢cdo hepatica e, por-
tanto, com menor potencial para interagdes medicamentosas.

Depressdes graves e pacientes debilitados

Depressdes graves, melancdlicas, com sintomas psicéticos,
assim como em pacientes com comorbidades clinicas, eviden-
temente ndo sdo facilmente acessaveis em estudos clinicos,
controlados com placebo e randomizados. A eficacia dos no-
vos antidepressivos nessas condicdes, portanto, é mais difi-
cil de ser estabelecida, e dados sobre seu uso sdo escassos
na literatura. Porém hé alguns relatos e estudos que indicam
quais antidepressivos podem ser usados e ser eficazes nes-
ses pacientes.

Em idosos deprimidos, hospitalizados para tratamento da
depressao, fluoxetina (n=22) nao foi tdo eficaz como nortriptilina
(n=42), especialmente nas depressdes melancolicas e com
doenga cardiovascular associada.” Em estudo retrospectivo,
as taxas de resposta a ISRS (n=29) foram comparaveis as da
ADT (n=23), embora o grupo que recebeu ADT tivesse mais
casos de depressio psicotica.'® Ha também um estudo duplo-
cego que ndo encontrou diferenca nas respostas a paroxetina
(n=40) e a clomipramina (n=39).!%!

Quanto a idosos com comorbidades médicas, uma das pri-
meiras evidéncias de que eles respondem a tratamento anti-
depressivo foi o estudo realizado por Katz et al,'? que compa-
raram nortriptilina com placebo em idosos com idade média
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de 84 anos, tendo observado resposta a nortriptilina, embora a
freqiiéncia de eventos adversos tenha sido bastante alta: 33,3%
dos pacientes tiveram eventos adversos que levaram a inter-
rupcao do tratamento. Em estudo duplo-cego, fluoxetina foi
comparada a placebo em 82 idosos deprimidos com varias
comorbidades médicas (em média, dois problemas de saude
agudos e outras trés condi¢des cronicas). Fluoxetina foi eficaz
e bem tolerada nessa populagio.'®

Uma revisdo recente sobre tratamentos para depressdo em
idosos hospitalizados identificou apenas 15 estudos publica-
dos em inglés ou francés que utilizaram critérios diagnosticos
para depressdo e para avaliagdo da resposta terapéutica.'®
Observaram que 38% a 87% dos pacientes tinham contra-indi-
cacdes para receber ADT, enquanto s6 4% tinham contra-indi-
cacgdes para ISRS. As taxas de abandono do tratamento foram
similares entre ADT e ISRS. As taxas de resposta a tratamento
foram 47% a 65% para ADT e 46% a 75% para ISRS.

Existem, também, alguns estudos que demonstram eficacia
de antidepressivos em amostras de pacientes com doengas es-
pecificas: nortriptilina em cardiopatas,'* citalopram e nortriptilina
na depressdo pos-AVC,!%51% flyoxetina em pacientes com do-
enca de Parkinson.'”’

Na populagdo de idosos deprimidos residentes em nursing
homes, doses regulares de nortriptilina (60 mg/dia a 80 mg/dia)
foram comparadas a doses baixas (10-13 mg/dia). Entre pacien-
tes considerados cognitivamente intactos, houve associagdo
entre niveis plasmaticos de nortriptilina e resposta terapéutica.
Essa associacdo nao foi observada entre aqueles pacientes com
prejuizo cognitivo. Porém, ambos responderam ao tratamento,
sem diferencas entre os grupos que receberam doses regulares
e baixas.'® Comparando, em estudo aberto, sertralina até 100
mg/dia aos resultados do estudo de nortriptilina acima mencio-
nado, ndo houve diferenca quanto a tolerabilidade, porém
sertralina ndo foi tdo eficaz quanto nortriptilina.'® Esse estudo
teve varias limitagdes, como ter sido aberto apenas para os que
receberam sertralina e ndo ter sido randomizado.

Em pacientes com comorbidades clinicas ou debilitados, tor-
na-se ainda mais importante conhecer a fundo o perfil de possi-
veis efeitos colaterais dos antidepressivos para poder escolher
0 mais seguro para cada paciente, evitando complicacdes de
doencgas preexistentes e interagdes medicamentosas com as
medicagdes previamente utilizadas pelo paciente.

Depressio em idosos com deméncia

Sintomas depressivos em pacientes com deméncia respon-
dem a antidepressivos. Entre os ADTs, imipramina''® foi com-
parada a placebo em 61 pacientes com deméncia de Alzheimer
(DA), 28 deles com diagndstico de depressdo maior. Nao hou-
ve diferenga entre imipramina e placebo, mas os pacientes
com diagnoéstico de depressdao maior melhoraram mais duran-
te o tratamento do que os sem diagndstico. Também
clomipramina foi testada com bons resultados em pacientes
com DA e depressdo.'!!

Moclobemida foi mais eficaz que placebo em 511 pacientes
com deméncia e sintomas depressivos relevantes, tendo tam-
bém melhorado o estado cognitivo dos pacientes.*® Nio foi
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feita restri¢ao dietética, e ndo houve relato de reagao a tiramina.

Citalopram foi comparado a placebo em 65 pacientes com DA
e 24 com deméncia vascular. Houve boa tolerabilidade, e me-
lhora maior que placebo apenas foi evidenciada na escala GBS
(Gottfries, Brane and Steene rating scale), e ndo na MADRS
(“Montgomery and Asberg depression rating scale)."'? Em es-
tudo multicéntrico, duplo-cego, comparado com placebo, 133
idosos deprimidos receberam citalopram, sendo que 29 tinham
também deméncia. Houve melhora tanto de seus sintomas de-
pressivos ¢ ansiosos quanto do estado cognitivo.”? Em 336 ido-
sos deprimidos, com ou sem deméncia, citalopram foi compara-
do a mianserina, com boa eficacia e tolerabilidade de ambos,
sendo que citalopram foi menos sedativo.'"

Sertralina foi comparada a placebo em estudo duplo-cego. Da-
dos iniciais com 22 pacientes com DA ja demonstram a superiori-
dade de sertralina.''* Em 198 idosos com depressdo e deméncia,
paroxetina foi comparada a imipramina em estudo duplo-cego,
ambas com boa eficacia. Efeitos anticolinérgicos e efeitos adver-
sos importantes foram mais relatados com imipramina.®

Burke et al''’ observaram melhora nos sintomas depressivos
e psicoticos em 20 pacientes com deméncia com depressao e
sintomas psicoticos que receberam ISRS (sertralina e paroxetina).
Além desses estudos, outros ISRS foram testados nessa popu-
lagdo, como fluvoxamina''®!'? e fluoxetina,'"® com pouca ou
nenhuma diferenca de placebo e algumas descontinuidades por
efeitos colaterais.

Em resumo, depressdo em pacientes com deméncia pode e
deve ser tratada com antidepressivos. Deve-se dar preferéncia
a drogas com menos efeitos anticolinérgicos, ja que estes po-
dem piorar os prejuizos cognitivos ja existentes.

Quais siao os melhores antidepressivos para idosos?

Para saber qual o melhor antidepressivo para idosos, preci-
sar-se-ia de meios ideais para compara-los entre si, em relagdo a
eficacia, a tolerabilidade — analisadas nos estudos clinicos con-
trolados e randomizados, em populagdes de idosos selecionadas
para tal — e a sua efetividade na populagdo real de idosos.

A avaliagdo de eficacia é mais freqliente nos estudos, e tam-
bém mais homogénea. A maior parte dos estudos utiliza uma
das principais escalas ja validadas para medir freqiiéncia e in-
tensidade de sintomas depressivos. Porém, muitos estudos
baseiam-se em critérios questiondveis, como considerar res-
posta a tratamento a redu¢@o de 50% da pontuacdo de determi-
nada escala, o que, ndo necessariamente, significa melhora dos
sintomas centrais da depressao.

Ja a analise de tolerabilidade é mais dificil. Os critérios utiliza-
dos nos diferentes estudos sdo pouco homogéneos, e muitos
estudos simplesmente ndo avaliam a tolerabilidade. Uma alterna-
tiva € avaliar a tolerabilidade por meio da taxa de abandonos do
tratamento, embora outros fatores interfiram nesse resultado.

Também com relagdo as amostras de populagdo estudadas,
em geral apenas sdo incluidos nos estudos idosos sem outras
doengas fisicas e sem uso de outras medicacdes, o que de for-
ma alguma reproduz a populagdo geral de idosos que necessita
de tratamento antidepressivo.

Algumas metandlises recentes compararam diferentes clas-
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ses de antidepressivos em idosos. Mittmann et al''® analisaram
22 estudos controlados, duplo-cegos e randomizados com pa-
cientes acima de 60 anos e ndo encontraram diferencas entre
ADT e ISRS, ou outras classes de antidepressivos, nem quanto
a eficacia, nem quanto a tolerabilidade, inclusive analisando
separadamente o subgrupo dos estudos de 6tima qualidade.

Uma outra metandlise'® também ndo encontrou diferencas
nas taxas de abandono ao tratamento entre novos triciclicos
(nortriptilina, desipramina, clomipramina ou doxepina) ou
heterociclicos (bupropion, mianserina, trazodone, maprotilina,
amineptina e nomifensina) e ISRS, porém, quando comparou
ISRS com imipramina e amitriptilina (velhos triciclicos), obser-
vou menores taxas de abandono para os ISRS. Hotopf et al'*!
obtiveram resultados semelhantes em sua metanalise: taxas de
abandono equivalentes entre ISRS e novos triciclicos ou
heterociclicos.

Gerson et al'?? avaliaram estudos publicados entre 1974 ¢
1998 com pacientes acima de 55 anos. Foram incluidos 41 estu-
dos de antidepressivos, num total de 4.311 pacientes avalia-
dos. Os antidepressivos, como um todo, foram significativa-
mente melhores que placebo, porém sem diferenga entre as clas-
ses: triciclicos, ISRS ou outros. Nao houve diferenca entre
triciclicos e ISRS quanto as taxas de abandonos totais ou por
efeitos adversos.

Metanalises t€ém o viés de s6 avaliar estudos controlados que
foram conduzidos em situagdes ideais e também publicados.
Também ¢ importante avaliar a efetividade dos antidepressivos
em condi¢Oes reais de pratica clinica. Mittmann et al'> realiza-
ram estudo descritivo, prospectivo, em idosos com depressao
maior atendidos em clinica psiquiatrica de hospital universita-
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