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RESUMO

A depressdo é uma doenga grave e, em idosos, estd relacionada ao declinio funcional e cognitivo,
afetando negativamente a qualidade de vida dos pacientes. O tratamento farmacolégico é baseado,
principalmente, no uso de antidepressivos, mas essas drogas podem oferecer riscos a satde do idoso.
O objetivo do presente estudo foi investigar os principais riscos associados ao uso de antidepressivos
em idosos. Para isto, foi realizada uma reviséao bibliografica no més de junho de 2020, baseando-se na
busca de artigos cientificos no PubMed, ScienceDirect e Scielo, utilizando como descritores:
depressdo, depressdo em idosos, antidepressivos e riscos, bem como suas tradugdes para o inglés.
Vérios farmacos apresentam uma boa eficcia no tratamento da depressdo, mas, devido aos seus
efeitos adversos, além das condicfes de saude presentes em alguns idosos, ndo devem ser utilizados
nessa populacdo. Assim, os Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRSs) séo
considerados, geralmente, como farmacos de primeira escolha, por sua eficacia, tolerabilidade e
seguranca relativa. Entretando, sdo frequentemente relatados na literatura alguns riscos relacionados
ao uso dos antidepressivos na velhice, destacando-se riscos cardiovasculares, de hiponatremia, queda,
fratura e deméncia. Observou-se que varios antidepressivos utilizados na clinica podem ser causadores
desses riscos, como alguns Inibidores Seletivos da Recaptagdo da Serotonina (ISRSs) (fluoxetina e
paroxetina), Antidepressivos Triciclicos (ADTS), Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina e
da Noradrenalina (ISRSNs). Portanto, diante das limitacGes, a prescricdo de qualquer antidepressivo
para os idosos deve ser realizada com extrema cautela e com monitoramento continuo dos resultados e
das possiveis complicacdes.

Palavras-chave: Depressdo em idosos, Antidepressivos, Riscos dos antidepressivos.
INTRODUCAO

A depressdo é uma doenca grave, que pode ocorrer em diversas faixas etarias e
apresenta como principais manifestagdes o humor triste e a falta de interesse e de prazer em
realizar atividades do dia-a-dia, dentre outros sintomas caracteristicos (INGRAM, 2016;
MIRANDA et al., 2013). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), mais de

300 milhdes de pessoas no mundo estdo acometidas pela depressdo e 0 niUmero de casos subiu
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18% entre 2005 e 2015, sendo uma condicdo relevante para o desenvolvimento de
complicagdes, enfermidades, incapacidade e elevados custos aos sistemas de saiude (WHO,
2017).

A origem da depressdo envolve diversos fatores e gatilhos, o que demanda diferentes
abordagens terapéuticas em contextos bioldgicos, psicolégicos e sociais. Essa enfermidade é
considerada um dos principais distarbios psiquiatricos presentes na velhice, sendo
responsavel por gerar um impacto significativo na maioria dos pacientes acometidos e em
seus familiares e cuidadores. Os aspectos clinicos em idosos tendem a envolver diferencas em
relagdo a faixas etdrias mais jovens, como taxas mais elevadas de sintomas somaéticos,
ansiedade e retardo psicomotor (PRUCKNER; HOLTHOFF-DETTO, 2017).

Desde os anos 1950 que sdo desenvolvidos os medicamentos antidepressivos e,
atualmente, € possivel encontrar varias opcGes de tratamento farmacologico para a depresséo,
distribuidos em diferentes classes, como Antidepressivos Triciclicos (ADTS), Inibidores
Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRSs) e Inibidores Seletivos da Recaptacdo da
Serotonina e Noradrenalina (ISRSNs) (BIFFI et al., 2018). Entretanto, na populagéo idosa o
uso de antidepressivos apresenta alguns riscos, mas o fato de ndo tratar ou de tratar de forma
inadequada essa desordem pode ocasionar perigos a saude, acarretando problemas, incluindo
desnutricdo, ma hidratacdo, fraqueza por inatividade fisica, declinio funcional, reducdo da
qualidade de vida e, até, suicidio (ALAMO et al., 2014).

Devido a alta prevaléncia da depressdo no mundo e seus impactos negativos na saude
e na qualidade de vida do idoso, o presente estudo teve como objetivo realizar uma
investigacdo na literatura acerca dos riscos relacionados ao tratamento antidepressivo em
idosos, demonstrando os principais perigos relatados e pesquisados, além dos medicamentos
mais associados a esses eventos.

Foi realizado um levantamento bibliografico sobre os riscos relacionados ao
tratamento farmacoldgico com antidepressivos nessa populagédo. Verificou-se, principalmente,
relatos e estudos sobre os riscos cardiovasculares, de hiponatremia, queda, fratura e deméncia,
envolvendo diversos antidepressivos comumente utilizados. Portanto, ainda que essas sejam
as drogas mais indicadas para o tratamento da depressdo, € de extrema importancia a analise
da condicdo clinica do paciente e do uso de outros farmacos em conjunto, bem como €

necessario o acompanhamento rigoroso durante o uso de antidepressivos em idosos.

METODOLOGIA
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Foi realizada uma revisdo da literatura, por meio de levantamento bibliografico,
durante 0 més de junho de 2020, buscando materiais indexados nas bases eletrdnicas de dados
do Scielo, PubMed e Sciencedirect.

Os critérios de inclusdo escolhidos para a selegdo dos materiais foram: artigos nas
categorias original e reviséo de literatura. Foram utilizadas publicagGes em portugués e inglés.
Os descritores presentes nos titulos e/ou resumos dos materiais utilizados foram: depresséo ou
depression, depressdo em idosos ou depression in the elderly, antidepressivos ou
antidepressants e riscos ou risks. As publicacbes consideradas mais relevantes para o
desenvolvimento deste trabalho foram observadas entre os anos de 2012 e 2018, sendo este o
intervalo de tempo adotado.

Foram excluidas da pesquisa as publicacdes que nao eram relacionadas com o objetivo
tema desta revisdo bibliografica, os publicados nos formatos de trabalho de conclusdo de
curso, dissertacéo, tese, relato de caso, resenha e resumo de congresso, bem como em idiomas
além do portugués e do inglés. A partir da leitura dos resumos, foram excluidos também os
gue ndo possuiam informacBes que complementassem o levantamento bibliografico ou que
apresentassem informacgOes repetidas. A leitura das publicacdes foi realizada aos pares,
seguida de discussdo entre os autores, selecionando o0s estudos mais pertinentes para o

desenvolvimento da pesquisa.
REFERENCIAL TEORICO

Mudancas fisiologicas acontecem junto ao processo de envelhecimento, com a
reducdo progressiva da funcdo organica, influenciando na farmacocinética e na
farmacodindmica das drogas. As alteracfes farmacocinéticas mais criticas envolvem a
eliminacdo de medicamentos, tanto por metabolismo hepatico, quanto por excrecdo renal,
diminuindo, portanto, a eliminacdo de muitos farmacos (PRUCKNER; HOLTHOFF-DETTO,
2017).

J& as mudancas farmacodindmicas, ocasionadas, por exemplo, por alteracdes
estruturais e fisioldgicas nos neurdnios e na neurotransmissdao, podem exigir uma dosagem
mais baixa de antidepressivos em idosos. Sdo essas as mudancas que estdo mais relacionadas
ao risco de reacOes adversas a medicamentos antidepressivos. Além dessas alteracbes

bioldgicas, é mais comum existir, de forma concomitante, outras doengas e a polifarmécia na
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populacéo idosa. Portanto, a escolha da terapia em idosos requer uma atencdo adicional dos
prescritores, de forma a evitar complicagdes para o paciente (PRUCKNER; HOLTHOFF-
DETTO, 2017; SULTANA,; SPINA; TRIFIRO, 2015).

Os ADTs compreendem medicamentos eficazes na terapia da depressao, mas nos
pacientes idosos, devido aos seus efeitos adversos comuns, como retencdo urindria,
constipacdo, xerostomia e confusdo, além da cardiotoxicidade, em casos de overdose,
apresentam indicacOes limitadas. Essas reacGes estdo relacionados a reducdo nos sistemas de
transmissdo colinérgicos, o que gera maior sensibilidade aos efeitos anticolinérgicos. Além
disso, sdo drogas contra-indicadas em pacientes com desordens bastante presentes na velhice,
como histoéria recente de infarto do miocérdio, defeitos de conducdo cardiaca, glaucoma,
hipotensdo ortostatica, retencdo urinaria, hipertrofia da prostata ou comprometimento
cognitivo (ALAMO et al., 2014; SULTANA; SPINA; TRIFIRO, 2015).

De uma forma geral, os antidepressivos do grupo dos ISRSs sdo 0s mais prescritos e
considerados como a primeira linha no tratamento de depressdo em idosos, devido aos seus
bons resultados de eficacia, tolerabilidade e seguranca relativa. Entretanto, alguns  ISRSs,
como a paroxetina e a fluoxetina, que sdo bem eficazes, ndo devem usadas como primeiras
opcoes terapéuticas nesses pacientes, visto que a meia-vida longa da fluoxetina e o potente
efeito anticolinérgico da paroxetina ndo proporcionam a melhor relagdo risco- beneficio
(SULTANA,; SPINA; TRIFIRO, 2015).

E relatado que o risco no uso de ISRSs nessa faixa etaria estd relacionado as
possiveis interacbes farmacocinéticas com outros medicamentos que o paciente faca uso,
devido as suas acdes inibitdrias sobre as enzimas CYP. Os farmacos pertencentes a essa classe
de antidepressivos diferem significativamente em sua propens&o a inibir as enzimas CYP. In
vitro, 0s que apresentaram nos estudos um maior potencial de interacdo droga-droga foram a
fluvoxamina e a fluoxetina. Contrariamente, os menores riscos desse tipo de interacdo
ocorrem com a sertralina, o citalopram e o escitalopram. Portanto, é de extrema importancia
uma analise sobre todas as drogas previamente utilizadas pelo paciente antes da realizacdo da
prescricdo (SULTANA; SPINA; TRIFIRO, 2015).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os tratamentos farmacoldgicos utilizados em idosos com depressdo apresentam, de

uma forma geral, eficacia e resultados comparaveis aos obtidos em adultos. A eficacia das
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principais classes de antidepressivos utilizadas em idosos, como os ADTs e os ISRSs, é
semelhante. Entretanto, os critérios para a selecdo da melhor opgéo farmacoldgica nessa faixa
etaria sao baseados no perfil de efeitos adversos, comorbidades e uso concomitante de outros
medicamentos que podem produzir interacbes medicamentosas, dentre outros fatores
(ALAMO et al., 2014).

De acordo com os achados na literatura, os mais relatados riscos & saude do idoso,

relacionados ao uso de farmacos antidepressivos, sao:
Riscos cardiovasculares

Os efeitos indesejaveis cardiovasculares relacionados aos antidepressivos sdo bem
estudados. Os ADTs apresentam acbes antimuscarinicas, inibicdo da recaptacdo de
noradrenalina e podem influenciar na conducdo cardiaca, desacelerando-a, prolongando os
intervalos PR, QRS e QT e, em certas situacdes, induzindo o blogueio cardiaco e arritmia em
idosos. Em casos do uso desaconselhavel dessa classe de farmacos, recomenda-se a prescri¢ao
de ISRSs, bupropiona ou mirtazapina. A paroxetina, inibidor seletivo da recaptacdo de
serotonina, por suas acdes anticolinérgicas, também deve ser evitada em idosos com risco de
arritmia (ALAMO et al., 2014).

Estudos envolvendo idosos de 65 anos ou mais, que sofreram anteriormente admisséo
hospitalar por algum evento cardiovascular, revelaram que o uso atual de ISRSs e de novos
antidepressivos atipicos proporcionou uma maior chance de desenvolvimento de arritmia
cardiaca. Em comparagdo aos ndo usuarios atuais de antidepressivos, o risco foi de 37% a
72% mais alto. A trazodona, categorizada como um novo antidepressivo atipico, destacou-se
por demonstrar um aumento de risco de arritmia de 50% a 90%, de acordo com os modelos de
controle de caso e cruzamento de casos (BIFFI et al., 2018).

Os ISRSs apresentam maior seguranca cardiovascular e podem, inclusive, apresentar
um efeito protetor, provavelmente como resultado da inibicdo da agregacdo de plaquetas.
Portanto, esses agentes sdo os antidepressivos mais aconselhaveis para pacientes com doencas
cardiovasculares e a sertralina demonstrou os melhores resultados em pacientes com histérico
de infarto agudo do miocéardio ou angina instavel. Ja os farmacos reboxetina, duloxetina e

.....

recaptacio de noradrenalina (ALAMO et al., 2014).
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Risco de hiponatremia

A hiponatremia é um evento adverso considerado comum durante o uso de
antidepressivos em idosos, havendo varios relatos de casos publicados, geralmente
relacionados a secre¢do do horménio antidiurético. Os sintomas podem ser mais graves se a
hiponatremia for grave e / ou se desenvolver rapidamente. A demora no diagndstico e no
tratamento dessa reacdo adversa pode levar a danos neuroldgicos irreversiveis e morte
(MANNESSE et al., 2013; VIRAMONTES; TRUONG; LINNEBUR, 2016).

Estudos revelaram uma prevaléncia de 9,3% de hiponatremia (s6dio sérico <135 mM)
como reacdo adversa a antidepressivos. As analises envolveram pacientes com mais de 60
anos de idade, sendo evidenciada prevaléncia de 11,5% para usuarios de ADTSs, 10,2% para
ISRSs, 8,6% para venlafaxina e 5,6% para mirtazapina. Fatores de risco em potencial foram
identificados para hiponatremia, como reagdo adversa a antidepressivos possivel ou provavel,
destacando-se o histérico de hiponatremia, o peso <60 kg e a presenca de psicose (na maioria
dos pacientes como parte da depressdo) (MANNESSE et al., 2013).

Além disso, o uso de diurético tiazidico foi um fator de risco para a provavel reacdo
adversa a antidepressivos. Entretanto, a sindrome de secrecdo inadequada do hormonio
antidiurético, apesar de ser geralmente considerada o principal mecanismo desse tipo de
reacdo adversa, foi a causa em uma minoria de pacientes com hiponatremia nas analises
(MANNESSE et al., 2013).

Riscos de fraturas e quedas

Em pesquisas realizadas durante 3 anos, envolvendo pacientes idosas, foi relatado que
0 uso de antidepressivos foi associado ao risco aumentado de fraturas ndo vertebrais, quando
comparado aos ndo usuarios de antidepressivos (Odds Ratio [OR] bruto 1,92; Intervalo de
Confianca [IC] 95%: 1,4 — 2,97). O aumento de risco foi de 2,4 vezes (OR bruto 2,38; IC
95%: 1,30 — 4,34) para as usuarias atuais de ISRSs e de 2,1 vezes para pacientes usuarias
atuais de ADTs (OR bruto 2,11; IC 95%: 1,04 — 4,31). Entretanto, o uso atual de
antidepressivos, que ndo fossem ISRSs ou ADTs, nédo esteve associado estatisticamente ao
risco aumentado de fraturas (OR bruto 1,52; IC 95%: 0,65 — 3,55) (RABENDA; BRUYERE;
REGINSTER, 2012).
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O risco foi, praticamente, semelhante para ISRSs e triciclicos, sem diferenca
significativa no risco de fratura ndo vertebral entre usuarios de ISRSs e usuérios de ADTSs.
Além disso, o aumento do risco foi relacionado somente ao uso atual, enquanto que o risco
para usuarios anteriores ndo foi estatisticamente diferente do risco para 0s nao usuarios
(RABENDA; BRUYERE; REGINSTER, 2012).

Esses resultados sugerem que o0 uso de antidepressivos esta associado ao aumento do
risco de fraturas nos idosos. Dentre os mecanismos que podem levar a esse problema,
destacam-se tonturas, sonoléncia, ataxia, visdo turva, disturbios da conducgdo cardiaca e
hipotensdo ortostatica. Todos esses eventos, relacionados ao uso de antidepressivos, podem
aumentar o risco de queda. Também deve ser levado em consideracdo que pessoas que fazem
uso de ISRSs ou de ADTs podem ja apresentar um pior estado de salde e, consequentemente,
ter maior probabilidade de cair (RABENDA; BRUYERE; REGINSTER, 2012).

Pesquisas incluindo pacientes com 65 anos ou mais demonstraram que 0 uso de
antidepressivos, ap6s uma grande fratura osteopordtica, foi significativa e independentemente
associado a subsequente fratura. Foi observado um risco duas vezes maior de fratura entre 0s
usuarios atuais de antidepressivos no primeiro ano apds uma fratura osteoporotica grave
(Hazard Ratio [HR] ajustado 2,17; 1C 95%: 1,37 — 3,43), em comparagio ao ndo uso desses
medicamentos. Além disso, apenas o uso atual de antidepressivos foi relacionado a fratura
subsequente apds uma fratura grande osteoporética (HR ajustado 1,48; IC 95%: 1,06 — 2,06)
(VEN et al., 2018).

Apesar do mecanismo pelo qual os antidepressivos possibilitem riscos de fraturas ndo
ter sido totalmente esclarecido, esses farmacos favorecem situacdes de quedas e também estdo
relacionados a diminuicdo da densidade de massa 6ssea. Portanto, os resultados sugerem que
deve ser realizado um rigoroso monitoramento em pacientes que necessitem fazer uso de
antidepressivos, principalmente se ja forem vitimas de fraturas osteopordticas (VEN et al.,
2018).

Risco de deméncia

Estudos verificaram a relacdo entre o uso de antidepressivos e o surgimento de
deméncia na populacdo idosa, em comparagdo aos ndo usuarios dessas drogas. A terapia com
Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAQOs) demonstrou maior risco de ocasionar deméncia,

em relagdo ao tratamento com ADTs e com ISRSs. Recomenda-se, portanto, que os
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profissionais de salde fagam o acompanhamento de rotina para sintomas e fatores de risco
para deméncia, como perda de memoria, confusdo e desorientacdo, ao iniciar ou reescrever
antidepressivos para os pacientes idosos (WANG et al., 2018).

As explicacbes biologicas, que fundamentam e associam o risco de desenvolver
deméncia ao uso de antidepressivos, ainda ndo sdo claras. Em contrapartida, sabe-se que a
utilizacdo desses agentes pode levar ao desequilibrio de vérias vias neurobioldgicas, o que
poderia influenciar no aumento do estresse oxidativo e da nitrosamina, bem como a
inflamacdo. Além disso, pode ocasionar disfungdo mitocondrial, aumento da apoptose e
diminuicdo do suporte neurotrofico (WANG et al., 2018).

Estudos de coorte em idosos, acompanhados na atencdo primaria durante 18 anos,
relataram que os pacientes que utilizaram ISRSs apresentaram riscos consideravelmente
maiores de deméncia, em relacdo aos ndo usudrios, tanto com depressdo, quanto sem a
desordem. Os pacientes que estavam utilizando agentes ndo-ISRS também apresentaram risco
significativamente maiores de deméncia incidente, quando comparados aos ndo usuarios sem
depressdo (WANG et al., 2016).

Foi demonstrado que o uso de antidepressivos em idosos levou a uma maior taxa de
deméncia, quando comparados aos controles. Pacientes tratados com mirtazapina
apresentaram a taxa de risco mais elevada (HR ajustado 6,62; IC 95%: 3, 34 — 13,13). Além
disso, a venlafaxina, a moclobemida e a trazodona foram testadas e tiveram taxas de risco
(HR) ajustado de 4,73 (IC 95%: 2,54 — 8,80), 4,94 (IC 95%: 2,17 — 11,24) e 4,48 (IC 95%:
3,13 - 6,40), respectivamente. J& 0s que apresentaram taxas de risco menores, foram os ADTs
(HR ajustado 3,26; IC 95%: 2,30 — 4,63) e 0s ISRSs (HR ajustado 3,66; IC 95%: 2,62 — 5,09).
Isso sugere que os medicamentos pertencentes a essas duas Ultimas classes de antidepressivos
estdo menos relacionados ao surgimento de deméncia (THEN et al., 2017).

Também foi relatado que doses diarias definidas cumulativas de antidepressivos, em
periodo superior a seis meses, estavam associadas a maiores incidéncias de deméncia. Essa
evidéncia demonstra que os antidepressivos podem ser um fator de risco na inducdo de
deméncia. A taxa de risco (HR) ajustado de deméncia entre usuarios de antidepressivos com
depressédo foi de 2,42 (IC 95%: 1,15 — 5,10) e entre os sem depressédo foi de 4,05 (IC 95%:
3,19 — 5,15), em comparacdo aos ndo usuarios de antidepressivos, respectivamente. Essas
evidéncias sugerem que os antidepressivos sdo um fator de risco em potencial, podendo ser a

deméncia um resultado iatrogénico do uso desses agentes (THEN et al., 2017)
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CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento farmacoldgico da depressdo em idosos € uma situacdo comum e, muitas
vezes, necessaria, mas que apresenta limitacOes para essa faixa etaria. Os principais
medicamentos antidepressivos utilizados na prética clinica podem desencadear riscos que
comprometem a adesdo terapéutica e/ou favorecem complicacGes sérias a satde do idoso. 1sso
pode ndo apenas levar ao término prematuro de um tratamento eficaz, mas também prolongar
um tratamento que ocasiona perigos.

Deve ser levado em consideracdo aspectos importantes sobre o paciente, como a
polifarmacia e as possiveis doencas presentes, analisando as chances de interacbes
medicamentosas e 0 agravemento de outras condi¢Bes pré-existentes. Portanto, a prescri¢do da
terapia antidepressiva deve ocorrer diante de avaliacdo clinica rigorosa dos beneficios e
riscos, com monitoramento periddico.

Com isso, torna-se mais facil detectar possiveis influéncias negativas na seguranca do
paciente, principalmente em relacdo aos riscos mais frequentemente relatados na literatura,
como os cardiovasculares, hiponatremia, quedas, fraturas e deméncia. Caso 0s sinais e
sintomas perigosos surjam, 0S prescritores necessitam indicar a interrupcdo da terapia,
realizando as intervencbes e modificagdes terapéuticas adequadas, evitando maiores

complicagdes.
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