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Resumo: Depressio ¢ um transtorno mental grave que compromete a qua-
lidade de vida dessas pessoas. O isolamento social decorrente da pandemia
relacionada a COVID-19, contribuiu com o aumento dos casos de depres-
sdo no mundo. O problema ¢ mais acentuada nos idosos, pois muitos desses
pacientes apresentam outras doencas associadas. A escolha do esquema tera-
péutico mais adequado para esses pacientes deve ser individualizada, uma vez
que muitos desses pacientes fazem uso de outros medicamentos. O objetivo
desse estudo foi avaliar a farmacoterapia atual disponivel para o tratamento
da depressio no idoso, apresentando as classes terapéuticas, vantagens e des-
vantagens, bem como novas alternativas terapéuticas. Para tanto, foi utilizado
os indexadores de artigos Scielo, PubMed e Sciencedirect. As classes tera-
péuticas cldssicas dos inibidores da enzima monoamina oxidase (I-MAO)
e dos antidepressivos triciclicos (ADT) compreendem opgoes de segunda
linha para os idosos, em virtude de desencadearem virios efeitos indesejaveis
e interagdes medicamentosas que podem ser graves, sobretudo para o idoso.
As classes de medicamentos: inibidores seletivos de recaptagido de serotonina
(ISRS), inibidores de recaptagio de serotonina e noradrenalina (IRSN), ini-
bidor de noradrenalina e dopamina (bupropiona), a agomelatina e os agentes
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multimodais (vortioxetina), controlam bem as manifestacdes da depressio
normalmente causam menos efeitos indesejiveis, compreendendo as opcoes
mais adequadas e seguras a serem utilizadas no tratamento da depressio no
paciente idoso. A avaliagio da relagio eficicia e seguranca é fundamental na
escolha do esquema terapéutico mais adequado para ser utilizado no trata-
mento dos pacientes idosos com depressao.

Palavras-chave: COVID-19, Depressio no idoso, Farmacoterapia da
depressio.
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Introducdo

uando as crises afetam a vida das pessoas e comunidades, sdo espe-
rados altos niveis de estresse. Adversidade é um fator de risco bem
estabelecido para o desenvolvimento de problemas de satde mental
a curto ¢ 1¥ngo prazos. Pesquisas realizadas em epidemias anteriores destacou
o impacto negativo de surtos de doengas infecciosas na satide mental das pes-
soas (WHO, 2020).

A atual pandemia COVID-19 afetou quase todas as partes da sociedade,
transformando nossos habitos didrios, estilo de vida, trabalho, familia e cultu-
ras sociais (IMACHHI ez a/., 2020).

O agente etiolégico da COVID-19 foi denominado de coronavirus 2
da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) em 11 de fevereiro de
2020, pela Organizagio Mundial da Saide (OMS) (GORBALENYA ez al.,
2020).

A COVID-19 pode causar virios impactos na saide mental das pessoas,
incluindo manifestagdes neurolégicas, como dor de cabeca, olfato e paladar
prejudicados, agita¢do, delirio, acidente vascular cerebral e meningoencefa-
lite. Condi¢bes neuroldgicas subjacentes aumentam o risco de hospitalizagio
por COVID-19, especialmente para adultos mais velhos. Estresse, isolamento
social e violéncia em familia pode afetar a sadde do cérebro e o desenvol-
vimento de criangas pequenas e adolescentes. O isolamento social, redugio
da atividade fisica e redu¢io da estimula¢io intelectual aumentam o risco de
declinio cognitivo e deméncia em adultos mais velhos (WHO, 2020).

Depressio é um transtorno comum em todo o mundo. Estima-se que mais
de 300 milhdes de pessoas sofram com esse transtorno mental. Especialmente
quando de longa duragio e com intensidade moderada ou grave, a depressao
pode se tornar uma critica condi¢io de satde. Ela pode causar & pessoa afetada
um grande sofrimento e disfun¢io no trabalho, na escola ou no meio familiar.
Na pior das hipéteses, a depressiao pode levar ao suicidio. Cerca de 800 mil
pessoas morrem por suicidio a cada ano (PAHO, 2020).

Embora existam tratamentos eficazes para depressio, menos da metade
das pessoas afetadas no mundo recebe tratamento adequado. Os obsticulos
ao tratamento eficaz incluem a falta de recursos, a falta de profissionais trei-
nados e o estigma social associado aos transtornos mentais. Outra barreira ao
atendimento ¢ a avalia¢do imprecisa. Em paises de todos os niveis de renda,
pessoas com depressio frequentemente nio sio diagnosticadas corretamente
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e outras que nio tém o transtorno sdo muitas vezes diagnosticadas de forma
inadequada, com intervengdes desnecessdrias (PAHO, 2020).

A depressio se caracteriza por tristeza persistente e pela perda de interesse
em atividades que normalmente sdo prazerosas, acompanhadas da incapaci-
dade de realizar atividades didrias, durante pelo menos duas semanas (WHO,
2017). A depressio maior é um transtorno comum e incapacitante, com impli-
cagdes sociais e econdmicas de longo alcance (ANDREWS; NEMEROFE,
1994).

Virias classes de medicamentos foram desenvolvidas e se encontram em
uso atualmente para o tratamento dos quadros depressivos. Muitos desses
medicamentos sdo eficazes e controlam os principais sintomas e consequén-
cias dessa enfermidade de forma relativamente satisfatéria. Porém, o uso
desses firmacos pode desencadear vérios efeitos indesejaveis e interacoes
medicamentosas e com alimentos podem ser perigosas, podendo ser tolerados
ou nio pelos pacientes, sendo inclusive capaz de serem letais em alguns casos.

A realizagio desse trabalho ¢ justificada em decorréncia do aumento no
numero de pacientes com sintomas de transtornos mentais, como depressio
durante a pandemia da COVID-19 e da necessidade de se investigar critérios
a serem utilizados na escolha do tratamento farmacolégico mais adequado
da depressao no paciente idoso. Em especial no paciente idoso, a escolha do
esquema terapéutico deve levar em consideracio alguns aspectos importantes,
como a andlise da relagdo eficdcia terapéutica e seguranga. Dessa forma, a
escolha do esquema terapéutico mais adequado deve avaliar, dentre as vérias
classes de medicamentos em uso atualmente, pelo medicamento que causa
menos efeitos indesejaveis e interagdes entre medicamentos e com alimentos.

Esse trabalho tem como objetivos investigar a relagdo entre COVID-19
e depressdo no paciente idoso e avaliar as principais classes de medicamentos
utilizados no tratamentos dos quadros depressivos, analisando os firmacos
mais adequados a serem utilizados para esses pacientes. Considerando a rela-
¢do eficicia e seguranca, através da andlise dos efeitos indesejéveis, interagoes
medicamentosas e com alimentos.

Metodologia
Foi realizada uma revisao da literatura por meio de levantamento biblio-

grifico durante os meses de agosto e setembro de 2020, buscando publicagoes
indexadas nas bases de dados do Scielo, Pubmed e Sciencedirect, utilizando os
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descritores: depression, depression treatment, depression and geriatric patient. Os
critérios de inclusdo escolhidos para a sele¢io das publica¢ées foram: artigos
na categoria original e revisio de literatura, incluindo revisdes sistemadticas
publicados em portugués, inglés ou espanhol. As publicagdes consideradas
para o desenvolvimento desse trabalho estio entre os anos de 1994 e 2020,
sendo este o intervalo de tempo adotado. Foram excluidas da pesquisa as
publicacées que nio eram relacionadas com o objetivo tema desta revisao
bibliografica, os trabalhos publicados nos formatos de trabalho de conclusio
de curso, dissertacio, tese, relato de caso, resenha e resumo de congresso, bem
como em idiomas além do portugués, inglés e do espanhol. A partir da leitura
das publicacoes, foram excluidas as que nio possuiam informagoes relevantes
que complementassem o levantamento bibliogrifico ou que apresentassem
informagdes repetidas. A leitura de todos os materiais foi realizada aos pares,
seguida de discussdo entre os autores, selecionando os estudos pertinentes
para o desenvolvimento da pesquisa.

Resultados e discussao

O isolamento social decorrente da COVID-19 contribuiu para aumentar
ou agravar o quantitativo de pacientes com transtornos metais, como a depres-
sdo no mundo inteiro. Todas as faixas etdrias foram afetadas, mas a populagio
idosa requer atengio especial, em virturde das caracteristicas préprias desses
pacientes.

O paciente com depressio precisa ser tratado de forma individualizada
com o esquema terapéutico mais adequado possivel para controlar os sinto-
mas e as consequéncias dessa enfermidade, como a possibilidade do paciente
cometer suicidio nos casos graves. No paciente idoso a atengio deve ser redo-
brada com relagio a escolha da farmacoterapia, baseando-se em especial na
relagdo eficdcia terapéutica e segurancga. Para tanto, vérios aspectos precisam
ser avaliados.

Covid-19

O aumento do nimero de pessoas infectadas no mundo com SARS-
CoV-2 estd levando a saturagdo dos servicos de sadde e para prevenir a
transmissdo entre as pessoas, a recomendacdo atual da Organizagdo Mundial
de Saide (OMS) ¢ que as pessoas evitem sair de casa. Embora essa medida
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seja necessria para conter o avango da pandemia, o isolamento social pode
impactar negativamente na saide mental dos individuos, contribuindo com o
aumento do nimero de pacientes com transtornos mentais como a depressio,
sendo os pacientes idosos um grupo de maior preocupagio (RAONY ez a/.,
2020).

Devido ao amplo impacto geogrifico que afeta uma proporgao extre-
mamente elevada da populagdo mundial, a COVID-19 foi definida pela
Organizagido Mundial da Satide como uma pandemia global de satde publica.
A infecgdo é conhecida por se espalhar facilmente de pessoa para pessoa. Isso
ocorre através de gotas de liquido por tosse, espirro, contato mio-boca-olho
e através de superficies duras contaminadas. A proximidade entre as pessoas
acelera a propagagio do SARS-CoV-2. COVID-19 ¢ uma doenga sistémica
que pode se mover além dos pulmdes por disseminagdo a base de sangue
para afetar virios 6rgaos. Esses érgios incluem o rim, figado, musculos, sis-
tema nervoso e bago. A principal causa de mortalidade por SARS-CoV-2
¢ a sindrome do desconforto respiratério agudo iniciada por doengas epite-
liais infecgdo e ativagdo de macréfagos alveolares nos pulmédes. Atualmente,
existem poucas opg¢des terapéuticas e, embora muitas sejam sendo testadas,
nenhuma se mostrou eficaz em reduzir as taxas de mortalidade. Ainda ndo hd
vacina disponivel. Esforcos intensos globais tém direcionado a pesquisa para
uma melhor compreensio da epidemiologia, biologia molecular, farmacologia
e patobiologia de SARS-CoV-2 (MACHHI ez al., 2020).

O impacto da pandemia global do coronavirus ¢ evidente em sua rapida
propagagcio da doenga. O virus atingiu quase todos os paises em todo o mundo

em menos de 6 meses (GORBALENYA ez al., 2020).
Depressao

A depressao é uma condi¢do muito comum que estd associada com uma
ampla gama de sintomas emocionais, cognitivos e fisicos. Os transtornos
depressivos envolvem todas as principais fung¢des corporais, humor e pensa-
mentos, afetando as maneiras como um individuo deprimido se sente sobre si
mesmo, come e pensa. Sem tratamento, os sintomas depressivos podem durar
semanas, meses ou toda a vida e nos casos mais graves de depressio, o paciente
pode cometer suicidio (BLACKBURN, 2019).

O tratamento antidepressivo pode ajudar muitos individuos que sofrem
de depressio, com um nimero crescente de opgdes de tratamento disponiveis
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nos ultimos 30 anos para individuos com transtorno depressivo maior (TDM).
Acompanhado por uma crescente evolugio da medicina baseada em evidén-
cias que descreve sua eficicia e seguranga forneceu aos médicos opgdes para
determinar o tratamento mais adequado para cada paciente, mas ainda deixa
uma grande parcela dos pacientes tratada inadequadamente, por diferentes
motivos, como falta de acesso a psiquiatras, recursos financeiros inadequados
para aquisi¢do de tratamento mais adequado, entre outros (HIERONYMUS
et al.,2016).

A depressdo maior € tratdvel por um dos muitos antidepressivos atual-
mente disponiveis, com taxas de resposta de aproximadamente 65-70%.
O tratamento da depressio melhorou de forma significante nos ultimos
anos devido a disponibilidade de antidepressivos eficazes e bem tolerados

(ANDREWS; NEMEROFFE, 1994).
Caracteristicas fisiopatoldgicas do paciente idoso

O envelhecimento é marcado pelo acimulo de diversos danos nos niveis
celular e molecular, resultando em declinio fisiolégico progressivo. Aumenta a
chance de surgimento de doencas crénicas, que, por sua vez, causam incapaci-
dades especificas e acabam contribuindo para os danos celulares, gerando um
ciclo vicioso. O processo de envelhecimento do ser humano desencadeia uma
série de alteragdes fisiopatolégicas no organismo do individuo. Com o avan-
car da idade, uma série de alteragdes fisioldgicas acontecem nos individuos.
Muitos érgios no organismo do paciente idoso ndo desempenha suas fungées
em sua plenitude, como ¢ o caso dos sistemas hepitico e renal. Dessa forma, os
processos de biotransformagio que aocntecem subretudo no figado e o sistema
de excregio, que acontece principalmente pelo sistema renal, podem nio estar
funcionando em suas plenitudes. Falhas no metabolismo e/ou na excre¢io
de firmacos favorecem ao acimulo dessas substincias no organismo desses
individuos, promovendo aumento na concentragio plasmitica de firmacos e
tavorecendo o desenvolvimento de efeitos toxicos e interagdes perigosas para

esses pacientes (LANA; SCHNEIDER, 2014).
Classes de medicamentos antidepressivos

Virias classes de medicamentos foram desenvolvidas para o tratamento
dos transtornos depressivos, como os inibidores da enzima monoamina
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oxidase (I-MAQ), antidepressivos triciclicos (ADT), inibidores seletivos de
recaptagio de serotonina (ISRS), inibidores de recaptagio de serotonina e
noradrenalina (IRSN), inibidores de recapta¢do de noradrenalina e dopamina
(IRND), agentes multimodais e outros fairmacos (tabela 1).

Tabela 1 - Classificagio de medicamentos antidepressivos

Classe Medicamentos
I-MAO tenelzina, tranilcipromona, isocarboxazida, moclobemida
ADT imipramina, amitriptilina, desipramina, clomipramina,
nortriptilina
ISRS fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram,
excitalopram
venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina, milnaciprano
IRSN ’ ’ ’ prane,
levomilnaciprano
IRND bupropiona
Agentes multimodais vilazodona, vortioxetina
Outros foirmacos agomelatina, mirtazapina, trazodona

Fonte: CIPRIANI ez a/., 2014; XENIA; SHARMA; TARAZI, 2019.

Interacoes medicamentosas e com alimentos

Um outro fator importante que precisa ser considerado com relagio
ao paciente idoso estd relacionado com as interagbes entre medicamentos
e aquelas que envolvem medicamentos e alimentos. Pois, muitos indviduos
idosos fazem uso de outros medicamentos para tratamento de enfermidades
associadas, como hipertensio, insuficiéncia cardiaca, cardiopatias isquémicas,
diabetes tipo I ou tipo II, dislipidemias, asma, doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), hiperplasia prostitica benigma, doengas neurodegeneraticas
como Alzheimer e Parkinson, entre outras (BOYD ez al., 2005).

Em decorréncia das vérias enfermidades que podem acometer o idoso,
muitos desses pacientes fazem uso de diferentes grupos de medicamentos.
Assim, muitos desses pacientes fazem uso de virios medicamentos, como
diuréticos (clortalidona, hidroclorotiazida, furosemida, espironolactona), ini-
bidores da enzima conversora da angiotensina II (como captopril, enalapril,
fosinopril, lisinopril), bloqueadores do receptor da angiotensina II (como
losartano, valsartano, candesartano), vasodilatadores (como anlodipino,
nifedipino), K-bloqueadores (como succinato de metoprolol, bisoprolol, car-
vedilol, nebivolol), estatinas (como atorvastatina, sinvastatina, rosuvastatina),
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anti-muscarinicos (como o tréspio, tolterodina, darifenacina), agonistas
B2-adrenérgicos (como salmeterol, formoterol, indacaterol), glicocorticéides
(como budesonida, fluticasona, mometasona, ciclesonida), p1-bloqueadores
(como terazosina, doxazosina, tansulosina), hipoglicemiantes (como sulfo-
niluréias, metformina, pioglitazona, empaglifozina, dapagliflozina), I-AChE
(como rivastigmina, donepezila e galantamina), anti-parkinsonianos (levo-
dopa, carbidopa, benzerazida, entacapona, tolcapona) (FULTON; ALLEN,
2005; NOBREGA; KARNIKOWSKI, 2005).

As interagdes entre medicamentos e aquelas que envolvem firmacos e
alimentos precisam ser avaliadas, sobretudo com alimentos ricos em tiramina,
como queijos envelhecidos e carnes processadas. Pois, essas interagdes podem
desencadear aumento pronunciado da pressdo arterial sistémica, que pode
causar ruptura de vasos sanguineos em nivel cerebral ou no coragio, podendo
ser fatal para alguns pacientes (FDA, 2019).

Assim, todos esses fatores devem ser levados em consideragio na esco-
lha da opgio terapéutica mais adequada para cada paciente, com o intuito de
identificar os medicamentos mais eficazes e seguros para esses pacientes.

Inibidores da monoamino oxidase (I-MAO)

Essa classe de firmacos compreende os primeiros medicamentos eficazes
a serem utilizados no tratamento dos transtornos da depressdo. Os principais
medicamentos dessa classe compreendem fenelzina, tranilcipromina, isocar-
boxazida e moclobemida (ANDREWS; NEMEROFTF, 1994).

Esses medicamentos atuam inibindo as enzimas MAO-A ¢ MAO-B,
promovendo aumento no quantitativo dos neurotransmissores serotonina e
noradrenalina em decorréncia da inibi¢do do processo de degradacio desses
neurotransmissores por parte dessas enzimas. Dessa forma esses medicamen-
tos sdo eficazes no controle dos sintomas da depressdo. Porém, atualmente
sdo pouco utilizados, sobretudo no paciente idoso, em decorréncia de efeitos
indesejveis e interagdes nio favordveis com alimentos e medicamentos, que
podem ser fatais para esses pacientes (GRADY; STAHL, 2012).

Os usudrios desses medicamentos devem evitar o consumo de alimentos
com alto teor da substincia tiramina (queijos envelhecidos; carne, frango ou
peixe secos envelhecidos, defumados ou fermentados). Pois, a interagio entre
os I-MAO com esses alimentos pode desencadear nesses pacientes crises
hipertensivas graves decorrentes do aumento na liberagio de noradrenalina
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pelos neurénios pré-sindpticos, causando dessa forma aumento do débito car-
diaco e da resisténcia periférica total. Os maiores problemas estio relacionados
com o uso de I-MAQO nio seletivos e irreversiveis (fenelzina, tranilcipromina),
sendo menos comuns e intensas com os usudrios dos I-IMAQ seletivo e rever-
sivel (moclobemida) (GRADY; STAHL, 2012).

Com rela¢do as interagdes medicamentosas, os usudrios de I-MAO
devem evitar associagio com medicamentos que potencializam a estimula-
¢do adrenérgica, como os descongestionantes nasais tépicos e sistémicos. Uma
vez que essas interagdoes podem desencadear crises hipertensivas perigosas,
sobretudo no paciente idoso. Deve-se evitar também a associa¢do com drogas
que potencializam a neurotransmissdo serotoninérgica (inibidores seleti-
vos de recaptagdo de serotonina e inibidores de recaptagio de serotonina e
noradrenalina), pois pode desencadear efeitos indesejéveis como enxaqueca,
mioclonia, agita¢do, confusio mental, hipertermia, convlusdes, coma, colapso
cardiovascular e pode desencadear o 6bito) (FDA, 2019).

Além dos efeitos indesejéveis relacionados as interages com medica-
mentos e alimentos, o efeito de hepatoxidade pode surgir com o uso cronico
dessas drogas e pode ser grave com risco de ébito nos usudrios (tabela 2).

Antidepressivos triciclicos (ADT)

Esses firmacos compreendem agentes muito efetivos na terapia dos
trantornos da depressio e atuam potencializando a neurotransmissao sero-
toninérgica e noradrenérgica. Os principais medicamentos desse grupo
incluem imipramina, amitriptilina, nortriptilina, desipramina e clomipramina
(ANDREWS; NEMEROFF, 1994).

Atualmente o uso desses medicamentos ¢ limitado, sobretudo no paciente
idoso, em decorréncia de virios efeitos indesejiveis que os mesmos podem
desencadear nos pacientes e estd relacionado a falta de seletividade e bloqueio
de virios alvos farmacolégicos, em diferentes tecidos do organismo (recepto-
res H1, p1-adrenérgicos, colinérgicos muscarinicos e canal de sédio sensivel a
voltagem). Assim, o uso desses medicamentos pode causar como efeitos inde-
sejveis, sedagdo e aumento de peso (decorrentes do bloqueio dos receptores
H1), boca seca, visdo turva, retengdo urindria, constipagio intestinal, confusio
mental (decorrentes do bloqueio dos receptores muscarinicos), hipotensio
ortostética e tontura (decorrentes do bloqueio dos receptores f1-adrenérgicos)
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e crises convulsivas e arritmias cardiacas (causadas pelo bloqueio dos canais
de sédio sensiveis a voltagem) (tabela 2) (RUDORFER; POTTER, 1999).

A potencia de bloqueio dos receptores H1, f1-adrenérgicos e colinérgicos
muscarinicos é maior com amitriptilina do que com imipramina, nortriptilina,
desipramina e clomipramina. Fato esse que explica o maior efeito de sedagio,
hipotensio ortostitica e os efeitos antimuscarinicos de boca seca, visdo turva,
retencdo urindria e constipagdo intestinal; serem atribuidos principalmente a
esse fairmaco. Os fairmacos deseipramina e nortriptilina sio os bloqueiam com
menor poténcia esses receptores e, portanto, causam esses efeitos em menor
intensidade (RUDORFER; POTTER, 1999).

O fato desses medicamentos apresentarem uma janela terapéutica estreita,
ou seja, a dose terapéutica ser préxima da dose téxica; os tornam potenciais
candidatos a desencadearem virios efeitos indesejiveis que podem ser fatais,
com destaque para os efeitos cardiotéxicos e epileptogénicos. Isso limita o uso
dos mesmos, sobretudo para o paciente idoso. Além disso, essas caracteristicas
fornecem um alerta para que os médicos prescrevam quantidades pequenas
desses medicamentos, estabelecendo assim, limites de compra dos mesmos

pelos pacientes, com o intuito de evitar possiveis intoxica¢des ou tentativas de
suicidio com esses medicamentos (CIPRIANI ez a/, 2014).

Tabela 2 — Principais efeitos indesejaveis causados por I-MAQO ¢ ADT

Classe Efeitos indesejaveis

enxaqueca, mioclonia, agitagio, confusio mental, hipertermia,
I-MAO convulsdes, coma, colapso cardiovascular, hepatotoxicidade e

pode causar 6bito
sedacio, hipotensio ortostitica, boca seca, visdo turva, retengio

ADT urindria, constipagio intestinal, arritmias cardiacas, convulsées,
confusio metal

Fonte: ANDREWS; NEMEROFFE, 1994, RUDORFER; POTTER, 1999.

Inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (ISRS)

Os principais medicamentos desse grupo incluem fluoxetina, paroxe-
tina, sertralina, fluvoxamina, citalopram e excitalopram. Esses seis farmacos
compartilham em comum o fato de atuarem inibindo a recaptagio de sero-
tonina pelo neurdnio pré-siniptico, promovendo aumento no quantitativo de
serotonina na fenda sindptica. Alguns pacientes apresentam resposta terapéu-
tica adequada a determinado ISRS e nio a outro. Com relagio aos efeitos
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indesejdveis, alguns pacientes toleram bem um ISRS e podem nio tolerar
outro (CIPRIANI ef a/,2014).

Essa classe de drogas se mostra mais segura que os I-MAQO e ADT, e os
efeitos indesejaveis de sedagio, aumento de peso, confusdo mental, constipa-
¢do intestinal, visdo turva, boca seca, reten¢ao urindria, arritmias cardiacas e
crises convulsivas, que estdo relacionados a inespecificidade dessas drogas e,
consequentemente, ao bloqueio de receptores (H1, B1-adrenérgicos, muscari-
nicos e de inibi¢do dos canais de sédio sensiveis a voltagem), normalmente sio
incomuns nos pacientes que utilizam esses medicamentos ou se ocorrer serd
de menor intensidade quando comprarados a esses efeitos desencadeados com
o uso de ADT. Paroxetina compreende o ISRS com maior potencial de causar
efeitos anti-muscarinicos (RUDORFER; POTTER, 1999).

Esses firmacos apresentam uma janela terapéutica larga, proporcionando
maior seguranga de uso. Os principais efeitos indesejveis desencadeados com
o uso dos ISRS sio os efeitos gastrintestinais (nduseas, colicas intestinais, azia,
diarreia e vomitos) e disfuncio sexual (disfun¢io erétil, diminui¢io da libido,
anorgasmia, retardo na ejaculagio). Os efeitos indesejiveis em nivel de sis-
tema nervoso central (SNC) também podem acometer os pacientes durante
o tempo de tratamento e se caracterizam por insonia, nervosismo e agitacio
(HIEMKE; HARTTER, 2000).

Orisco de causar interagdes medicamentosas também precisa ser avaliado,
sobretudo quando se trata de pacientes idosos. As interagdes medicamen-
tosas de maior relevincia clinica seria com os I-MAQ, causando sindrome
serononinérgica. Outras interagdes estio relacionadas a inibigdo de algumas
enzimas do citocromo P450, desencadeando comprometimento no processo
de biotransformagido de varios firmacos, causando acimulo desses firmacos
no organismo do paciente, podendo causar intoxica¢des que podem ser graves
para alguns grupos de pacientes. Nesse sentido, é importante destacar que o
citalopram e o escitalopram sao considerados os ISRS com menor potencial
de causarem interagdes farmaconinéticas potencialmente graves nos pacientes
(HIEMKE; HARTTER, 2000).

Dessa forma, esses medicamentos representam opgdes terapéuticas
adequadas a serem utilizadas no controle das manifestaces dos quadros de
depressio no paciente idoso. Uma vez que causam poucos efeitos indesejiveis
e apresentam uma janela terapéutica larga, demonstrando a relativa seguranga
mesmo nos casos de intoxica¢des agudas. Importante destacar também a pos-
sibilidade de causarem interagdes medicamentosas, sobretudo no paciente
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idoso, as quais sdo menos comunus com o uso de citalopram e escitalopram

(CIPRIANI ez al,2014).
Inibidores de recaptacao de serotonina e noradrenalina (IRSN)

O mecanismo de agio dessa classe de firmacos envolve o aumento na
quantidade dos neurotransmissores serotonina e noradrenalina cerebral e
também foi verificado um aumento no quantitativo de dopamina no cértex
pré-frontal. Os principais medicamentos desse grupo de drogas sio venla-
faxina, desvenlafaxina, duloxetina, milnaciprano e levomilnaciprano. Esses
tirmacos apresentam uma eficdcia antidepressiva igual ou superior aos ISRS
(CIPRIANI ez a/,2014).

Apesar do mecanismo de agdo dessas drogas ser semelhante ao desen-
cadeado com o uso dos ADT, os IRSN se mostram mais seguros. Pois, os
tarmacos dessa classe de medicamentos sio mais seletivos e interagem menos
com os receptores H1, B1-adrenérgicos, muscarinicos e de inibigdo dos canais
de sédio sensiveis a voltagem. Assim, os efeitos indesejiveis desencadeados
como consequéncia do bloqueio desses receptores nio sdo perceptiveis ou
acontecem em pequena intensidade. Os efeitos indesejiveis relacionados a
disfungdo sexual também sdo observados em alguns pacientes. As interagoes
medicamentosas e com alimentos, também sdo pouco comuns com essas dro-
gas (RUDORFER; POTTER, 1999).

Os efeitos indesejaveis mais preocupantes que podem surgir com o uso
desses medicamentos estd relacionado com o aumento no quantitativo de
noradrenalina. Entre esses efeitos, destaca-se o de aumento da pressio arterial
sistémica que pode ocorrer em alguns pacientes. O aumento da frequéncia
cardiaca, que pode resultar em taquiarritmias, também pode acontecer em
alguns pacientes. Esses efeitos indesejdveis podem representar uma limitagio
ao uso desses medicamentos por alguns pacientes. E, uma maneira de mini-
mizar esses efeitos indesejéveis seria utilizi-los na menor dose possivel e optar
pelas apresentacdes de liberagio controlada (CLAYTON e a/, 2014).

As interaghes relacionadas a inibi¢do de enzimas do citocromo P450
que poderiam causar interagdes graves, taambém sio pouco observadas com
esses medicamentos. Nesse sentido, a venlafaxina, desvenlafaxina e duloxetina
representam os firmacos dessa classe com menor potencial de causarem inte-

racoes graves (CLAYTON e a/, 2014).
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O fato desses medicamentos desencadearem efeitos antidepressivos de
forma satisfatéria em vérios pacientes, aliado a causarem menos efeitos indese-
javeis quando comparados aos I-IMAQO e ADT; os tornam opgdes terapéuticas
capazes de serem utilizadas no paciente idoso. Porém, alguns pacientes idosos

toleram melhor os ISRS que os IRSN.
Inibidores da recaptacdao de noradrenalina e dopamina (IRND)

Bupropiona ¢é o representante desse grupo de medicamentos. Essa droga
se caracteriza por promover um aumento no quantitativo de noradrenalina e
dopamina. Além de ser 1til no controle dos sintomas da depressio, essa droga
também ¢ utilizada no tratamento da dependéncia de nicotina. A bupropiona
compreende uma opg¢io terapéutica adequada a ser utilizada isoladamente,
em especial nos pacientes que nio toleram o uso de ISRS ou IRSN. Assim
como bupropiona também pode ser utilizada em associagio com com ISRS
ou IRSN com o intuito de promover potencializagio de efeito (CARROLL
et al.,2014).

Com relagio aos efeitos indesejaveis desencadeados por essa droga, aque-
les atribuidos ao bloqueio de receptores H1, B1-adrenérgicos, muscarinicos
sdo raros e os mais provéveis de acontecerem seriam insbnia, boca seca e tre-
mores. Os efeitos de hipotensio ortostitica, praticamente nio sao observados.
O fato dessa droga nio interferir na neurotransmissio serotoninérgica de
forma significante, a torna diferenciada com rela¢do aos efeitos minimos ou
ausentes de disfun¢io sexual; representando, portanto, uma opgio alternativa
aos pacientes que ndo toleram o uso de ISRS. Um outro efeito indesejavel que
essa droga pode desencadear nos pacientes seria crises convulsivas, sobretudo
nos pacientes que apresentam histérico de convulsées, com lesdes cerebrais,
bulimia e anorexia, ou que usam concomitantemente dlcool ou cocaina. As
apresentagdes de liberagdo controlada e o uso de doses baixas, sio condig¢oes
que reduzem a probabilidade dessa droga causar convulsdes. Com relagio as
interacdes significantes com medicamentos e alimentos, sdo raras (CARROLL

et al.,2014; CIPRIANI ez a/,2014).
Agentes multimodais

Esses agentes constituem uma nova classe terapéutica, onde essas dro-
gas atuam por multiplos mecanismos de agdo. A vilazodona e vortioxetina

ISBN 978-65-86901-26-9 1228



Cpngrefso
Internacional de
Envelhecimento Humano

constituem medicamentos dessa classe de drogas utilizados no tratamento da
depressio. O fato desses fairmacos atuarem por multiplos mecanismos de agio,
pode contribuir para torni-los mais eficazes do que outras classes de drogas
na terapia da depressio em alguns pacientes. Além disso, esses medicamen-
tos podem desencadear outros beneficios, como isen¢io de disfungio sexual
e promover possiveis efeitos pré-cognitivos (XENIA; SHARMA; TARAZI,
2019).

O mecanismo de a¢io da vilazodona envolve aumento da neurotransmis-
sdo serotoninérgica, noradrenérgica e dopaminérgica. Os efeitos indesejaveis
relacionados a disfungio sexual e aumento de peso sdo pouco relatados pelos
pacientes. Os principais efeirtos indesejaveis se referem aos gastrintestinais,
como diarreia, nduseas e vomitos (SCHWARTZ; SIDDIQUI; STAHL,
2011).

A votioxetina atua promovendo aumento na quantidade de serotonina,
noradrenalina, dopamina, acetilcolina e histamina. Os efeitos indesejaveis
mais comumente observados com essa droga incluem aqueles relacionados ao
trato gastrintestinal (nduseas, vomitos e constipagio) (XENIA; SHARMA,;
TARAZI, 2019).

Outros farmacos

A mirtazapina atua como antagonista f2 adrenérgico promovendo como
consequéncia aumento no quantitativo de noradrenalina na fenda sindptica
uma vez que o auto-controle de libera¢do desse neurotransmissor nio acon-
tece. Além disso, o bloqueio B2 adrenérgico promove aumento na liberagio
de serotonina e essa droga também bloqueia receptores H1, fato que explica
o efeito sedativo. Trazodona atua de forma semelhante a mirtazapina com o
diferencial de que trazodona também bloqueia os receptores B1-adrenérgicos
(CIPRIANI ez al, 2014).

A agomelatina atua por um mecanismo de agdo completamente distinto
quando comparado aos demais medicamentos antidepressivos. O processo
fisiopatoldgico da depressio envolve anormalidades em virios genes circa-
dianos, causando vdrias alteragdes nos ritmos circadianos como defasagem de
fase nos ritmos do ciclo sono/vigilia. Outras altera¢des envolve aumento da
secrecdo didria de cortisol e reducdo da secre¢do de melatonina. Outras alte-
ragdes envolvem redugio do fator neurotréfico derivado do cérebro. O efeito
antidepressivo da agomelatina envolve ativa¢io dos receptores de melatonina
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1 (MT1) e melatonina 2 (MT2) e a¢bes de antagonismo nos receptores
SHT2C. Assim, agomelatina atua promovendo a¢des melatoninérgicas com-
binadas com a¢bes monoaminérgicas, reorganizando os ritmos circadianos na

depressio (ZAJECKA ez al., 2010).
Critérios de escolha para o paciente idoso

Virios critérios devem ser avaliados na escolha do medicamento antide-
pressivo mais adequado a ser utilizado no paciente idoso, sobretudo o perfil
de efeitos indesejaveis. Os antidepressivos da classe dos I-MAO e ADT com-
preendem opgoes de 22 linha atualmente em virtude de desencaderem mais
efeitos indesejaveis e interagoes medicamentosas e/ou com alimentos graves,
podendo ser fatais no paciente idoso.

Atualmente, os medicamentos de 12 linha a serem utilizados no tra-
tamento dos pacientes idosos depressivos, analisando sobretudo a relagio
eficicia e seguranca, compreendem as classes dos ISRS, IRSN, IRND, os
agentes multimodais e agomelatina, mirtazapina e trazodona (CIPRIANI ez
al, 2014).

Nortriptilina e desipramina, sio os ADT preferidos dessa classe, por
causa de um perfil de efeitos colaterais mais favoravel. Os ADTs sdo cardiotd-
xicos e as overdoses sdo frequentemente fatais. Os efeitos adversos, incluindo
drogas potencialmente fatais e interagdes com alimentos, limitam o uso dos
IMAO; no entanto, esses agentes tém um papel importante no tratamento
da depressido com ansiedade comérbida, depressao refratiria, depressdo ati-
pica e bulimia. Os ISRS possuem um perfil de efeitos colaterais, como dor
de cabega, ndusea e disfunc¢do sexual. As diferengas individuais nos efeitos
colaterais podem distinguir fluoxetina (nervosismo, inquietag¢io), sertralina
(diarreia, fezes amolecidas) e paroxetina (boca seca). Todos os ISRSs inibem
algumas isoenzimas do citocromo P450 envolvidas no metabolismo de dro-
gas, podendo aumentar as concentragdes plasmiticas de alguns medicamentos
administrados concomitantemente. A bupropiona estd associada a um risco de
desenvolvimento de convulsdes, que pode ser minimizado por multiplas doses
didrias. A trazodona ¢é sedativa e raramente pode causar priapismo. Doses
mais altas de venlafaxina também podem causar eleva¢ées na pressio arterial,
da frequéncia cardiaca e do colesterol sérico (ANDREWS; NEMEROFE,
1994).
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A escolha dos medicamentos mais adequados de cada classe terapéutica
para o paciente idoso com diagnéstico de depressio, deve levar em conside-
ragdo a andlise da relagdo eficicia terapéutica e seguranca de cada firmaco.
Assim, a escolha pelos firmacos considerados mais adequados e seguros para
o paciente idoso deve ser avaliada de forma individualizada, considerando efi-
cicia e seguranca do antidepressivo, enfermidades associadas no paciente e
intera¢oes medicamentosas e com alimentos.

Consideracdes finais

Depressio ¢ doenga mental grave e o nimero de pacientes com esse
transtorno aumentou principalmente em decorréncia do isolamento social
causado pela COVID-19. O controle dos sintomas depressivos ¢ fundamental
para proporcionar uma qualidade de vida adequada para os pacientes e precisa
ser adequadamente tratada. A farmacoterapia da depressdo evoluiu muito nos
ultimos anos. Atualmente existem muitas classes de medicamentos antide-
pressivos e a escolha mais adequada para o paciente idoso ¢ fundamental. Os
critérios de escolha envolvem baixa frequéncia de uso, poucos efeitos indese-
javeis e a menor quantidade possivel de intera¢oes entre medicamentos e com
alimentos. Atualmente algumas substincias se encontram em diferentes fases
de estudos clinicos e espera-se que esses candidatos a medicamentos sejam
eficazes e seguros.
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