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RESUMO

DOS SANTOS, J.C.P. Farmacoterapia para a manutencéo da qualidade de vida
da populacédo idosa com depressao. 2020. no. 31f. Trabalho de Conclusdo de
Curso de Farmacia-Bioguimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —
Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2020.

Palavras-chave: depressao; idosos; tratamento; farmacoterapia.

INTRODUCAOQ: De acordo com a Organizacdo Mundial da Sautde (OMS), a
depressdo € um transtorno mental caracterizado pela incapacidade de realizar
atividades diarias por pelo menos duas semanas. No Brasil, estima-se que 5,8% da
populacdo nacional seja afetada pela depressdo, sendo o transtorno psiquiatrico
mais comum na populacdo idosa. O tratamento de depressdo no idoso visa
melhorar a qualidade de vida do paciente e as estratégias utilizadas sao
psicoterapia e intervencao farmacologica. Dentre as op¢des no mercado, opta-se
pelos inibidores da recaptacao de serotonina (ISRS) como primeira opc¢éo, além de
medidas ndo farmacoldgicas, como pratica de atividade fisica. Por fim, novos
farmacos estdo sendo avaliados para o tratamento de transtorno depressivo maior
em adultos, como o VIIBRYD® (cloridrato de vilazodona). OBJETIVO: Fazer o
levantamento dos principais medicamentos farmacoldgicos utilizados para o
tratamento da depressdo em idosos. Além disso, abordar as caracteristicas de
terapias ndo farmacolégicas para auxilio na melhora da qualidade de vida e sua
eficacia. Por fim, contextualizar o avanco da pesquisa de novos farmacos nesse
ramo. MATERIAIS E METODOS: Essa revisdo bibliografica sera baseada em
artigos cientificos publicados com auxilio das palavras chaves “depressdo’,
‘idosos”, “tratamento”, “farmacoterapia” em banco de dados cientificos PubMed e
Science Direct, disponiveis para estudantes da Universidade de Sao Paulo (USP).
RESULTADOS: A partir da reviséo realizada, foram observados os ADs presentes
no mercado, seus mecanismos de acao, efeitos colaterais e indica¢do para uso na
populacdo idosa. Além disso, observou-se novas opc¢des de farmacos no mercado
e medidas nao farmacologicas que auxiliam no tratamento da depressao.
CONCLUSAOQ: Com esse estudo, destaca-se a importancia de analisar o histérico
do paciente para prescrever determinado AD. Sabe-se que a classe dos ISRS € a
mais indicada para o tratamento de depresséo para a populacdo idosa devido ao
seu perfil de seguranca e tolerabilidade. Em conjunto com medidas farmacoldgicas,
a atividade fisica auxilia o tratamento, melhorando a autoestima e funcdes
cognitivas.
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1. INTRODUCAO

1.1 Depresséo

O envelhecimento populacional, consequéncia natural da transicdo de um
pais subdesenvolvido para desenvolvido, leva ao aumento de doencas psiquiatricas
em idosos, em particular a depressdo (MANN, 2001).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a depressao € um
transtorno mental caracterizado por tristeza frequente e pela diminuicdo de
interesse em atividades que costumam ser prazerosas, acompanhada da
incapacidade de realizar atividades diarias, durante pelo menos duas semanas. E
uma doenca de dificil diagnostico pelo fato de que ndo existem testes laboratoriais
especificos, mas apresenta determinados sintomas, por exemplo, perda de energia,
mudancas no apetite, aumento ou reducdo do sono, perda de concentracao,
indecisdo, sensacao de culpa e pensamentos de suicidio ou de causar danos a si
mesmo, como apresentados na Tabela 1 (FLORINDO et al., 2002). Sabe-se que 0
risco de suicidio nos pacientes idosos deprimidos é duas vezes maior do que nos

nao deprimidos (Pearson & Brown, 2000).

Tabela 1- Sintomas de depresséo no idoso. Retirada de FLORINDO et al. (2002).

Sintomas do estado de Sintomas Sintomas Sintomas
humor Neurovegetativos Cognitivos Psicéticos

Deprimido/disforico Inapeténcia Dificuldade de: | Ideias paranoides
Irritabilidade Emagrecimento -Concentragdo | Delirios de ruina
Tristeza Disturbio do sono -Memoéria Delirios de morte
Desanimo Perda da energia Lentificagdo do | Alucinacdes
Sentimento de abandono Lentificagdo psicomotora raciocinio mandatorias de
Sentimento de inutilidade Inquietagcéo psicomotora suicidio
Diminui¢c&o da autoestima Hipocondria
Retraimento social/soliddo Dores inespecificas
Anedonia e desinteresse
Ideias autodepreciativas
Ideias de morte
Tentativas de suicidio

A OMS estima que mais de 300 milhdes de pessoas, de todas as idades,
sofrem de depressdo no mundo, com um aumento de 18,4% na prevaléncia da
doenca em 10 anos (WHO, 2017), sendo que 9,5% das mulheres e 5,8% dos

homens passardo por um episédio depressivo em um periodo de 12 meses,
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mostrando uma tendéncia ascendente nos préximos 20 anos (WHO, 2001). Além
disso, cerca de 800 mil pessoas morrem por suicidio/ano por conta da depresséo,
sendo a segunda principal causa de morte entre pessoas com idades entre 15 e 29
anos. Estima-se que a depressao sera a doenga mais incapacitante do mundo até
2020, limitando o funcionamento fisico, pessoal e social.

O Brasil € o pais que mais apresenta casos de depressédo na Ameérica Latina,
sendo que 5,8% da populagéo (11,5 milhdes de pessoas) sofre com esse problema
de saude (WHO, 2017). Dados epidemioldgicos (Figura 1) indicam que o pais mais
deprimido do mundo é o Afeganistdo, onde 1 a cada 5 pessoas sofrem desse
transtorno, enquanto o Japdo € o menos deprimido, com uma taxa de diagndstico
menor que 2,5% (DEWEY, 2013).

>

% 71% GI% 5.‘5% 5‘% 4.'5% 4‘% Max Fisher/Washington Post

Figura 1- Taxa de diagndstico de depressdo no mundo. Retirada de DEWEY. (2013).

Uma pesquisa descritiva realizada no municipio de S&o Paulo analisou
matérias jornalisticas em publicacfes online entre os anos de 1999 a 2008 e criou
uma listagem das principais causas e consequéncias de depressdo apresentadas
nos estudos. Esses dados estdo apresentados na Tabela 2 (SOARES et al., 2011).
A causa é multifatorial e varia de pessoa a pessoa, desde sua criacdo na infancia,

soliddo, abandono e doencas incapacitantes.



6)

Tabela 2- Listagem de causas e consequéncias da depresséo. Retirada de SOARES et al. (2011).

Patologias e condicdes fisicas

Comportamentos

Causas Consequéncias

Dior de garganta, disfungdo erétil, tensao
pré-menstrual, diminuigdo de imunidade

em idosos, hipertensao, problemas de
percep¢do em idosos, infarto, derrame, maior
mortalidade, mortalidade

Cancer, tensao pré-menstrual, doencas
pulmonares, menopausa, apneia do sono, aborto
espontineo, cbesidade, falha em regulagem
hormonal, derrame

Impaciéncia, inseguranca, introversio, baixa Mulheres demoram mais a largar o cigarro,
autoestima, timidez excessiva ganho de peso

Pilula antibarriga, remeédio antifumo, calmante,

Substancias quimicas dxido nitroso, maconha, cocaina, substancia

Cluestdes sociais/perdas

cerebral, antraz

Crise financeira dos EUA, primeira ano de viuvez,
pais que perdem os filhos, guerra do golfo

Genética Genes Hereditariedade

1.2 Classificagéo Atual dos Estados Depressivos

Os estados depressivos sao classificados de acordo com a Classificagao

Internacional das Doencas (CID). Em sua décima revisdo, a CID-10 apresentou 0s

transtornos de humor divididos em casos, 0s quais estdo representados abaixo
(DEL PORTO, 1999):

F30- Episédio maniaco (episddio Unico de mania)

F31- Transtorno afetivo bipolar: classificado de acordo com o tipo de episodio
atual (hipomaniaco, maniaco ou depressivo).

F32- Episédio depressivo (usado para episddio depressivo Unico):
classificado como leve, moderado (ambos com presenca ou auséncia de
sintomas somaticos) ou grave (presenca ou auséncia de sintomas
psicaticos).

F33- Transtorno depressivo recorrente.

F34- Transtorno persistentes do humor.

Ha também a classificacdo elaborada pela Associacdo Psiquiatrica

Americana, a DSM-IV, na qual os transtornos depressivos sao divididos em trés
categorias (DEL PORTO, 1999):

- 296.xx- Transtorno depressivo maior (episédio Unico ou recorrente).

- 300.4- Transtorno com distimia de inicio precoce ou tardio e presenca
ou auséncia de caracteristicas atipicas.

- 311- Transtorno depressivo sem outra especificacéo.

Essas duas classificacfes existentes (CID e DSM-1V) séo utilizadas para

diagnostico da depresséao.
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1.2 Populacéao Idosa no Brasil

De acordo com o Estatuto do Idoso, considera-se pessoa idosa aquela que
tem 60 anos ou mais. Conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), em 2017, o Brasil possuia em seu territorio cerca de 30,2 milhdes
de idosos, sendo a quantidade de mulher mais expressiva, com 19,6 milhdes (56%
dos idosos) e 13,3 milhdes de homens (44% do grupo). A andlise de anos
anteriores, como 1991, quando havia cerca de 10,7 milhdes de pessoas com 60
anos ou mais, e 2005, com 33,9 idosos para cada grupo de 100 jovens (GARRIDO,
2002), percebe-se que a tendéncia é o crescimento dessa populacdo. Estima-se
que em 2025 havera cerca de 32 milh6es de idosos em nosso pais (TAMAI, 1999)
e que em 2042, atinja 57 milhdes de idosos, representando 24,5% da populagcao
brasileira (IBGE, 2018). Esse crescimento pode ser observado na Figura 2, o que €
relevante para o Brasil, pois em 2050, o nimero de idosos sera maior que o nimero
de criancas no pais (WONG, et al., 2006).

0 =14 anos
B 15 =64 anos

W 65 anos & mais

Em porcentagam

1950 1975 2000 2025 2050

Figura 2- Evolucéo da populacao brasileira por faixa etaria em diferentes anos. Retirada de
WONG et al. (2006).

1.4 A depressédo no ldoso
Em 1979, a OMS informou que um a cada 10 idosos sofria de depressao
(MORAES, 2008) (CARVALHO et al., 1996). De acordo com o IBGE, em 2013, um

total de 11,1% dos brasileiros entre 60 e 64 anos foram diagnosticados com o
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quadro de depresséo, sendo a maior parcela da populacdo com a doenca. Em
relacdo a regides do Brasil, a Sul e Sudeste apresentaram um maior nimero de
pessoas diagnosticadas, com 12,6% e 8,4%, respectivamente, seguida de Centro
Oeste (7,2%), Nordeste (5%) e Norte (3,1%).

Uma explicacdo para o resultado de que os idosos se enquadram na
populacdo com maior indice da depressdo como comorbidade, especialmente de
casos graves, é a presenca de outras doencas crbénicas, como inicio de Alzheimer
e Parkinson, onde os primeiros sintomas séo quadros depressivos. A depresséo no
idoso envolve aspectos clinicos, etiopatogénicos e de tratamento. Normalmente,
guando se desenvolve tardiamente, associa-se a doencas clinicas gerais
(FLORINDO et al., 2002).

Outro ponto crucial para analise da depressdao em idosos € o fator
farmacoldgico, visto que essa populacdo faz o maior uso de medicamentos
concomitantes, assim é importante avaliar o efeito das interacbes medicamentosas

e seus desfechos para o paciente.

1.5 Fisiopatologia da Depresséo
A fisiopatologia da depressdo € uma area que vem sendo estudada com
frequéncia desde os ultimos 30 anos. O mecanismo ainda nao é elucidado por

completo, mas existem hipéteses neuroquimicas para a depressao.

1.5.1 Sistemas Monoaminérgicos

Os sistemas monoaminérgicos sdo constituidos por neurdnios que contém a
norepinefrina (NE), dopamina (DA) e serotonina (5-HT), os quais estédo envolvidos
na modulacéo e regulacédo das atividades psicomotora, sono, apetite, entre outros,
em associacdo com a acetilcolina (ACh). Em 1965, surgiu a hipotese
catecolaminérgica, a qual propds a deple¢céo de NE no sistema simpatico como fator
patogénico nos transtornos depressivos (SCHILDKRAUT, 1965). A partir da década
de 70, essa hipotese passa a incluir a serotonina, a qual possui efeito modulador
sobre NE e DA, contribuindo para o avanc¢o das hipoteses anteriores que falavam
sobre a falta ou excesso de apenas um NT. Entretanto, uma critica a essa hipotese

€ o fato de que, apesar dos antidepressivos (AD) aumentarem as concentracdes de
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NE e 5-HT, seu efeito terapéutico é exercido de 2 a 3 semanas depois do inicio do

tratamento.

1.5.2 Dessensibilizacdo de Receptores

A hipotese da dessensibilizacdo de receptores esté diretamente relacionada
com o atraso do efeito terapéutico por conta de alteracbes no numero e
sensibilidade dos receptores monoaminérgicos (LAFER et al.,1999). Quando uma
pessoa apresenta o quadro de depressdo, consequentemente a quantidade de
neurotransmissores (NT) esta baixa. Portanto, hA um aumento no numero de
receptores. Com o tratamento agudo da doenca, ha um aumento dos NT e de AMPc
na fenda sinaptica. Como resposta ao tratamento cronico, ocorre aumento dos NT
e uma diminuicdo dos receptores. Sendo assim, pesquisadores propunham que a
depressao poderia ser explicada por uma supersensitividade de receptores (-
adrenérgicos (CHARNEY et al., 1981) e que esse fato € um marcador de uso

cronico.
Neurdnio dopaminérgico Neurdnio noradrenérgico Neurdnio serotonérgico
" . W =
A s Bupropiona A ¥ Desipramina & Fluoxeting
‘ X Y X l X
- e N o T — "\ » — T
[ | ; |
Y oo / 3o / .e l oo / 39 J . l oo\ 7 3o J
LA .o: . / -..- .o: - -'. / -...- .-: . -‘-
- . - / . ™ . - / e .y - /

Figura 3- Hipotese das monoaminas. A concentracéo das monoaminas na fenda sinaptica
esta diminuida. Como os sitios de receptacao estao bloqueados, ha maior disponibilidade dos NTs
monoaminérgicos, 0 que ativa seus receptores pos-sinpticos, revertendo o quadro depressivo.
Retirada de TORRES et al. (2003).

1.5.3 Sistema de NTs e Vias de Sinalizagcéo
Na depressao ha uma reducdo no sistema de monoaminas e tal doenca esta
relacionada a danos na via de sinalizagcédo da neuroplasticidade, com diminui¢céo da

guantidade e do tamanho de células nervosas no hipocampo (MANJI et al., 2001).
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A frequéncia da doenca e a falta de um AD pode contribuir para a diminuicdo do
volume hipocampal, causando problemas de memodria nos pacientes. Além disso,
observou-se que a reducao de fatores de crescimento, como BDNF (pertencente a
familia de neurotrofinas), pode estar envolvida na génese da depresséao.
(DRZYZGA et al., 2009).

Os fatores neurotréficos medeiam funcdes celulares pela ativacdo de
receptores, como de genes envolvidos na regulacdo da neuroplasticidade, a qual
possibilita a adaptacéo e resposta do cérebro aos estimulos (SCHMIDT et al., 2008).
O BNDF patrticipa da regulacao da atividade da plasticidade por meio de mudancas
nos neurénios. Por exemplo, o estresse cronico diminui a expressdo do BNDF e
esse fato leva a gravidade do quadro depressivo (DRZYZGA et al.,, 2009).
Consequentemente, diminui a neurogénese, a formacdo dendritica e aumenta a
vulnerabilidade celular. Essa alteracdo pode ser corrigida com uso de AD, o qual

pode aumentar os fatores neurotroéficos.
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Figura 4- Hipdtese das neurotrofinas. a- Inervacdo por neurbnios glutamatérgicos,
monoaminérgicos e regulagdo por BNDF. b- O estresse reduz a arborizagdo dendritica dos
neurénios, diminuicdo de BNDF. c- AD aumenta a arborizacdo dendritica e expressédo de BNDF.
Retirada de BERTON et al. (2006).

1.6 Farmacoterapia para Depresséo

A farmacoterapia € definida como o uso de determinados medicamentos para
prevenir e tratar uma doenca especifica. O tratamento farmacologico é
caracterizado pelo conjunto de medicamento, sua respectiva dose e 0 tempo no
qual o paciente fara o uso. Essas trés caracteristicas garantem o sucesso do
tratamento. Sendo assim, sdo individualizadas e essenciais para garantir a eficacia
e seguranca do processo como um todo. No caso especificamente de idosos, ha
uma lista de medicamentos potencialmente inadequados para uso nessa

populacdo. De acordo com os critérios de Beers®, utilizados para adultos acima de
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65 anos e com o intuito de servir como uma ferramenta que auxilia na selecao do
medicamento (custo, efeitos adversos), € possivel observar quais sédo o0s
medicamentos potencialmente inapropriados (MPI) para idosos, divididos em
critérios: MPI para a maioria das situacdes, MPI na presenca de determinada
condicdo clinica ou comorbidade, MPI que devem ser utilizados com cautela,
interacbes medicamentosas entre MPI que devem ser evitadas e MPI que requerem
ajuste por funcéo renais (PANEL, 2019). Tais medicamentos potenciais sao
classificados dessa forma por iniciarem reacdes adversas, portanto, 0s riscos séo
maiores do que os beneficios. (QUINALHA et al., 2010).

No caso do tratamento de depressao, utilizam-se antidepressivos, 0s quais
estdo classificados em: Inibidores da MAO (IMAO), Inibidores ndo seletivos de
recaptura de monoaminas (ADTSs), Inibidores seletivos de recaptura de serotonina
(ISRS), Inibidores de recaptura de 5-HT e antagonistas a-2 (IRSA), Inibidores
seletivos de recaptura de 5-HT/NE (ISRSN) e Inibidores seletivos de recaptura de
dopamina (ISRD).O tratamento da depressdo do idoso tem como objetivos
principais reduzir o sofrimento psiquico, diminuir o risco de suicidio, melhorar o
estado de vida do paciente, e consequentemente, sua qualidade de vida. (STELLA,
2002). Atualmente, as estratégias utilizadas com essa finalidade envolvem
principalmente psicoterapia e intervencéo farmacologica (MELLO et al., 2011). No
mercado, existem disponiveis 22 substancias ativas que atuam com funcao
antidepressiva, entretanto, somente 30 a 35% dos pacientes depressivos
respondem ao tratamento com psicofarmacos.

Quando héa opcao de medidas ndo farmacoldgicas, a mais citada e
recomendada é a atividade fisica (FLORINDO et al.,2002). Segundo Cooper (1982),
0 exercicio fisico, em particular o chamado aerdbio, propicia alivio do estresse,
devido ao aumento da taxa de um conjunto de horménios denominados endorfinas
gue agem sobre o sistema nervoso, reduzindo o impacto estressor do ambiente,
prevenindo transtornos depressivos. Além disso, existem novos tratamentos para a

depressao e avango na pesquisa dentro dessa area nos ultimos anos.
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2. OBJETIVOS

O presente trabalho teve como objetivo fazer o levantamento dos principais
medicamentos farmacologicos utilizados para o tratamento da depressdo em
idosos. Além disso, abordar as caracteristicas de terapias nao farmacologicas para
auxilio na melhora da qualidade de vida e sua eficacia. Por fim, contextualizar o

avanco da pesquisa de novos farmacos nesse ramo.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

A pesquisa bibliografica foi realizada através da busca por artigos cientificos
publicados e identificados segundo a combinacédo de palavras-chaves “depression’,
“antidepressants”,  “elderly”, “treatment” e ‘pharmacotherapy” ou seus
correspondentes em portugués “depressao”, “antidepressivos”, “idosos” e
“farmacoterapia”. As bases de dado escolhidas foram PubMed®, SciELO (Scientific
Electronic Library Online), SciFinder, Web of Science e UpToDate®, disponiveis
para estudantes da Universidade de Sdo Paulo (USP) e acessiveis por meio do
Sistema Integrado de Biblioteca USP (SIBi).

3.2. Critérios de incluséo

Os artigos indexados no periodo de janeiro de 1980 a janeiro de 2020 foram
pré-selecionados primeiramente a partir do titulo, seguido pela leitura do resumo
(abstract) para garantir que a informacgao procurada se encontrava no mesmo de
acordo com os critérios do tema retratado, relevancia e confiabilidade. Os estudos
incluidos foram de lingua portuguesa, inglesa e espanhola no formato de estudos
experimentais, protocolos, estudos farmacoepidemiolégicos, ensaios clinicos e

revisdes bibliogréficas.

3.3. Critérios de excluséao
Os artigos que foram excluidos das referéncias ndo apresentavam titulo
relacionado com o objetivo de busca e com o tema proposto, ndo tinham resumo

(abstract) nas bases de dados consultadas ou, além disso, artigos que ndo estavam
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correlacionados com o objetivo desta revisdo bibliografica, como estudos

especificos de depressdo em adolescentes e uso de antidepressivos (AD) off-label.

3.4. Coleta e analise dos dados

A pesquisa bibliografica resultou em um namero total de artigos indexados
em mais de uma base cientifica e publicados no periodo especificados. Do total
encontrado, os primeiros foram pré-selecionados a partir do titulo. Desses, apenas
uma porcentagem foi selecionada a partir da leitura do resumo (abstract) disponivel
nas bases de dados. Foram excluidos 5 artigos por conta da lingua de publicacao

(alemao e francés).

4. RESULTADOS

4.1 Tratamento Farmacoldgico

4.1.1 Inibidores da MAO (IMAO)

A enzima monoaminoxidase (MAQO) e seus subtipos (A e B) estdo
diretamente relacionadas no metabolismo dos NTs serotonina, noradrenalina e
dopamina. Quando ha inibicdo da MAO, h4 aumento desses NTs no sistema
nervoso central (SNC) e no sistema simpéatico. Em casos de inibicdo néo seletiva,

ocorre a sensibilizacao de receptores a2 ou (-adrenérgico e de serotonina.



15)

Irreversivel, Nao-seletivo

NH;
@/\,“H2"H2 Q/V |
Fenelzina Tranilcipromina
Irreversivel, Seletivo
Cl CI:H:, CHs
o~ N_= O/.\/
/“"‘\-/E
Cl HsC
Clorgilina Selegilina

Reversivel, Seletivo IRMB
o o 0

NG N~ N,
H | w
F cl
Meclobemida RO-19-6327

Figura 5- Inibidores da monoaminoxidase (IMAQO). Retirada de ROMEIRO et al. (2003).

Em relacdo a farmacocinética, os IMAOs s&o absorvidos pelo trato
gastrointestinal, sofrendo biotransformacéo. O inicio de acdo acontece entre 7 a 10
dias, mas o efeito terapéutico pode ser atingido de 4 a 8 semanas.

Os efeitos colaterais mais frequentes séo hipotenséo ortostatica grave, como
vertigens e tonturas. Além disso, o recomendado é adotar uma dieta sem tiramina,
aminoacido precursor das catecolaminas, com intuito de evitar uma crise
hipertensiva fatal. Devido aos efeitos colaterais severos citados anteriormente, essa

classe é raramente utilizada para o tratamento da depressdo em idosos.

4.1.2 Inibidores néo seletivos de recaptura de monoaminas (ADTS)
Os ADTs apresentam como mecanismo de a¢&o o bloqueio de recaptura de
monoaminas, principalmente NE e 5-HT. Mesmo que o mecanismo de acdo ainda

nao esteja completamente elucidado, estudos indicam que os ADTSs, por meio do
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bloqueio da recaptura, promovem aumento na eficiéncia de transmisséo
monoaminérgica por aumentarem a concentracao de norepinefrina e serotonina na
fenda sinaptica (STAHL et al., 1997) Outras a¢Bes do ADT incluem efeito
anticolinérgico periférico e central (afinidade por receptores muscarinicos), efeito
sedativo (afinidade por receptores histamina H1) e hipotenséo ortostatica (blogueio
a-adrenérgico). Devido sua acgéo anticolinérgica, podem causar efeitos cognitivos,
como perda da memoria, sendo que, em casos de superdosagem, podem causar
delirium em idosos (OXMAN, 1996). Os farmacos que pertencem a essa classe,
cujo mecanismo de acao se da pela inibicdo mista de recaptura de 5-HT/NE, séo:
imipramina, desipramina, clomipramina, amitriptilina, nortriptilina, doxepina e
maprotilina, sendo que a nortriptilina € um dos antidepressivos mais estudados para
idosos. A seguir estdo representadas as estruturas quimicas desses farmacos
(Figura 6).
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Figura 6- Antidepressivos triciclicos (ADT). Retirada de ROMEIRO et al. (2003).

Os efeitos colaterais mais frequentes sdo boca seca, visao turva, obstipacao
(ileo paralitico em idoso) e retengdo urinéria devido ao bloqueio muscarinico. Dentro

do item cardiovascular, pode causar hipotensao postural, sendo que 0s idosos
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devem ser monitorados por conta de quedas. O eletrocardiograma deve ser
solicitado caso tenha suspeita cardiaca em pacientes acima de 50 anos. Caso seja
confirmada, os ADTs séo contraindicados.

A eficacia dos ADTs em idosos € bem estabelecida (SCHNEIDER et al.,
1995), principalmente em pacientes com mais de 80 anos (KATZ et al., 1990).
Devido a acao anticolinérgica, interfere na memoria de curta duracéo, prejudicando
0 desempenho cognitivo. Sendo assim, o uso em idosos deve ser monitorado,
dando preferéncia para o uso da nortriptilina e desipramina devido a rapida

metabolizacao.

4.1.3 Inibidores seletivos de recaptura de serotonina (ISRS)

Os ISRS surgiram com o intuito de diminuir os problemas de tolerabilidade e
seguranca dos ADTs, mantendo a eficacia. Sua funcéo principal é inibir de forma
seletiva a recaptacdo da serotonina, potencializando a neurotransmissao
serotonérgica. Apresentam potencial de inibir isoenzimas metabolizadoras de
medicamentos do citocromo P450 (CYP). Nessa classe, estdo presentes o0s
farmacos: citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina. Sertralina e
paroxetina sdo 0s mais potentes inibidores de recaptacao (GOODNICK et al. 1998).
Os ISRSs possuem diferentes caracteristicas tanto farmacodindmicas quanto
farmacocinéticas, pois apresentam diferentes estruturas quimicas, sustentando as

diferencas clinicas.
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Figura 7- Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS). Retirada de ROMEIRO et al.
(2003).

Em relacédo aos efeitos colaterais, apresentam um perfil mais toleravel. Os
principais efeitos incluem nauseas, vomitos, insénia, alteracdes do sono, fadiga,
efeitos neurolégicos, perda ou ganho de peso e rea¢cBes dermatoldgicas. A classe
possui potencial para interacdes medicamentosas, principalmente devido ao seu
potencial de inibicdo de isoenzimas citocromo P450.

No caso de idosos, estudos foram realizados com a participacdo de 1.437
idosos que apresentavam doencas fisicas e faziam uso de medicacdes
concomitantes e apresentou boa tolerabilidade e eficacia (GEORGOTAS et al.,
1987). Nos Estados Unidos foi realizado um estudo com conclusao de que 78% dos

ADs prescritos para a populacéo idosa sdo ISRS. (DRAPER et al, 2008).

4.1.4 Inibidores de recaptura de 5-HT e antagonistas a-2 (IRSA)

A nefazodona tem como mecanismo de acgao inibir a captacdo neuronal de
noradrenalina e serotonina. Em idosos, deve-se monitorar a acéo anticolinérgica,
pois Sa0 mais propensos a quedas por hipotenséo postural sintomatica e ao prejuizo
cognitivo (BEZCHLIBNYK et al., 2019).

4.1.5 Inibidores seletivos de recaptura de 5-HT/NE (ISRSN)
Nessa classe, o farmaco em questdo é a venlafaxina, a qual apresenta um

metabdlito ativo (O-desmetilvenlafaxina). Ambos séo inibidores seletivos da
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recaptacado de serotonina e noradrenalina com utilizacdo perante falha terapéutica
dos ISRS. Um ponto importante € que a inibicdo da serotonina é superior a de
recaptura da noradrenalina. O mecanismo de acdo ocorre por meio da
dessensibilizagcdo de receptores [(-adrenérgicos por meio de dose Unica,
diferentemente da dessensibilizacdo que é provocada através de doses repetidas
por outros AD. O seu uso em pacientes com doencas cardiovasculares e com
hipertensédo deve ser estudado, visto que a hipertensado € resultante da inibicao da
recaptacédo de noradrenalina. Em um estudo realizado com a populacéo idosa com
depressdo em 18 hospitais europeus (DIERICK et al., 1996), a venlafaxina foi eficaz
e bem tolerada (SCALCO, 2002).

4.1.6 Inibidores seletivos de recaptura de DA (ISRD)

O farmaco que faz parte dessa classe é a bupropiona, o qual aumenta a
liberacdo da noradrenalina (FEIGHNER et al., 1999) e tem grande relevancia
farmacoldgica na inibicdo da captacédo neuronal da noradrenalina e dopamina.

Em geral, € um farmaco que apresenta uma maior tolerabilidade devido a interacdes
com receptores. Sendo assim, dentre os antidepressivos das geracfes atuais, tem
0 menor potencial para induzir efeitos colaterais e menor indice de descontinuagéo
do tratamento. Em relacdo a efeitos colaterais, esta relacionado com o surgimento
de convulsdes se administrado em doses elevadas, ndo sendo recomendado para
pacientes com historico de tumores cerebrais e traumatismos cranianos (MORENO,
et al. 1999). Para pacientes geriatricos acima de 60 anos, ndo ha proibicdo quanto

ao uso, porém € necessario o acompanhamento pela possibilidade de causar
alteracdes renais e hepaticas.

4.2 Novas Opc¢des no Mercado

Em janeiro de 2011 foi aprovado um novo tratamento para depressao pelo
FDA e em 2017 pela ANVISA: VIIBRYD® (cloridrato de vilazodona), disponivel nas
dosagens 10 mg, 20 mg e 40 mg. Indicado para transtorno depressivo maior (TDM)
em adultos e seu mecanismo de acao se da pelo aumento da transmisséo de 5-HT,

visto que a vilazodona é inibidor potente e seletivo da recaptacdo da serotonina
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(ISRS) e um agonista parcial dos receptores serotoninérgicos 5-HT1A. (ANVISA,
2017).

" “NH,

N

Figura 8- Estrutura quimica da vilazodona HCL. Retirada de CRUZ (2012).

O mecanismo de acdo € realizado pela ligacdo de alta afinidade da
vilazodona com o sitio de recaptacao de serotonina, sem que aconteca ligacédo ao
sitio de recaptacdo de noradrenalina ou dopamina. Sendo assim, com inibicao
seletiva e potente da recaptura de serotonina, ha aumento da atividade
serotoninérgica no SNC. Além disso, liga-se com alta afinidade aos receptores de
5-HT1A. Entretanto, para esse caso, o resultado dessa acédo e o papel no efeito
antidepressivo ainda € desconhecido.

istﬁoughiu;
€ ...
QQ ™ @ X g
\_\:0 ‘\.: °.O @
. a

- .:.e.

e .- 3

VIBRYD @ Serotonin  ({g) 5-HT Transporter (SERT)

L 5-HT,, Receptors Other 5-HT Receptors

J

Figura 9- Mecanismo de a¢éo VIIBRYD®. Retirada de SARTINI et al. (2019).

Caso seja administrada com um inibidor da MAO pode gerar uma interacéao
medicamentosa devido ao mecanismo de acdo da vilazodona e o potencial de

toxicidade da serotonina. Recomenda-se cautela quando é co-administrada com
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outros medicamentos serotoninérgicos, como ISRS. Os efeitos adversos mais
comuns nos ensaios clinicos foram diarreia, nausea, insbnia e émese.

Outros estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia e a seguranca da
terapia com vilazodona por mais de 8 semanas, visto que pacientes com TDM

requerem mais meses de tratamento farmacolégico (CRUZ, 2012).

4.3 Tratamento Nao Farmacol6gico e Qualidade de Vida

Combinada com a farmacologia, a medida ndo farmacoldgica é uma opg¢éo
considerada eficaz no tratamento da depressdo, como a atividade fisica (FRAZER
et al., 2005). A atividade fisica pode ser definida como qualquer movimento corporal
produzido que resulte em um gasto energético maior do que O repouso, 0 que
proporciona beneficios na melhora do condicionamento fisico, prevencdo ou
reducdo da tensao arterial, melhor percepcdo de bem-estar, aumento da forca,
coordenacao e equilibrio, reducdo da intensidade dos pensamentos negativos
(FOUNTOULAKIS et al., 2003).

De acordo com a literatura consultada, uma vertente indica que a pratica de
atividade fisica resulta diretamente na diminuicdo dos sintomas depressivos.
Observou-se que os idosos que diminuiram as atividades fisicas praticadas apos 8
anos tiveram um aumento nos sintomas da depresséo, enquanto os individuos que
continuaram essa pratica ou aumentaram a intensidade ndo apresentaram esse
efeito. (LAMPINEM et al., 2000). Foi verificado em 27 idosos, com média de 70
anos, que 45 minutos de atividade fisica aerdbia diminuiram a tenséo e a depressao
(MIRANDA et al., 1996).

Para a populacéo acima de 65 anos, o recomendado pelo Colégio Americano
de Medicina Desportiva € atividade aerdébia de intensidade de 40 a 60% da
frequéncia cardiaca de reserva, com duracdo de 20 minutos e trés vezes por
semana (MAZZEO et al., 1998). Além disso, para diminuicdo dos sintomas da
depressdo, a atividades fisicas longas e menos intensas sao preferiveis por
interromper o pensamento depressivo (MEYER & BROOCKS, 2000).

Existem mecanismos pelos quais a atividade fisica pode reduzir a incidéncia
da depresséao: o primeiro deles pontua o aumento de monoaminas endorfinas nos

pos exercicio. Além disso, 0 exercicio aumenta os niveis do BNDF no cérebro,



22)

estimulando a neurogénese e melhorando o desempenho cognitivo (GONCALVES
et al., 2006). Um segundo mecanismo comenta sobre a aptidédo funcional melhorada
e aumento da autoestima. Dessa forma, os idosos fisicamente ativos interagem
mais entre si e com outras pessoas (STRAWBRIDGE et al.,, 2002). Admite-se,
portanto, que atividade fisica regular diminua o sofrimento psiquico como
consequéncia da depressdo (MATHER et al., 2002)

Uma campanha com muita forca e apoio, compartilhada por pessoas do
mundo inteiro e realizada anualmente é o setembro amarelo, a qual tem como
objetivo principal a conscientizac&o sobre a prevencéo do suicidio. De acordo com
a OMS, a prevencdao é fundamental para reverter os casos de tentativas de suicidio.
Entre os tipos de prevencéo, o primeiro topico é a educacao, pois precisamos abrir
espacos para dialogos, compartilhar informacdes e parar de tratar o assunto como
se fosse um tabu.

O laboratério farmacéutico Libbs desenvolveu uma campanha nomeada
Proximo Passo, onde adultos experimentaram a danca para o tratamento de
depressao, gerando bem-estar e uma nova experiéncia de vida. Os relatos dos
participantes foram registrados, mostrando como € possivel superar a doenca

através do movimento corporal.

5. DISCUSSAO

Um guestionamento importante e de alto impacto é qual a melhor classe de
antidepressivo para a populacdo idosa. Para isso, precisa-se analisar as
caracteristicas dos medicamentos e compara-los entre si, como tolerabilidade,
eficacia, eventos adversos mais comuns e mecanismo de acdo. (FORLENZA,
2000).

Em uma pesquisa realizada através da analise de 22 estudos randomizados,
duplo-cegos e com publico alvo pacientes acima de 60 anos, a diferenca entre ADT
e ISRS em relagéo a tolerabilidade e eficacia ndo foram encontradas (MITTMANN
et al,1997). Por outro lado, um estudo descritivo e prospectivo, realizado durante a
pratica clinica do setor de psiquiatria de um hospital universitario, concluiu que
pacientes que receberam ADT ou inibidores da MAO apresentaram uma menor taxa

de recorréncia do que os que receberam ISRS.
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Em geral, quando se opta por esse método de tratamento, os ISRS séo a
primeira opcdo devido a seu perfil seguro de efeitos colaterais, principalmente
citalopram e sertralina, os quais apresentam melhorias farmacocinéticas (meia-vida
curta, menor interacdes medicamentosas) e passaram por mais e estudos em
idosos (SCALCO, 2002). Os antidepressivos triciclicos (ADTs) ndo sao primeira
escolha devido aos efeitos adversos desencadeados como hipotensdo postural e
estados confusionais (SOARES et al., 2011). Outro ponto importante e crucial é a
interacdo medicamentosa, pois os farmacos antidepressivos interferem na atividade
das enzimas do citocromo P450 (CYPs) e, na populacéo idosa, € comum 0 uso de
medicamentos concomitantes. Logo, a prescricio de medicamentos que
potencializam efeitos anticolinérgicos deve ser evitada. No caso dos ISRS, os
farmacos que menos interferem com a CYP-P450 sdo sertralina, citalopram e
escitalopram. Consequentemente, interagem menos com outros farmacos (Buckley
et al., 2007). O escitalopram nédo é recomendado para idosos que tiveram quedas
ou fraturas, pois pode provocar ataxia e prejuizos a fungdes psicomotoras. (PANEL,
2019).

6. CONCLUSAO

Com a andlise desses estudos, por mais que algumas fontes da literatura
apontam que ndo ha evidéncias suficientes até o momento para informar qual
antidepressivo é superior, em geral, 0s ISRS sdo 0s que apresentam menor indice
de efeitos adversos na populacdo idosa devido a sua maior seguranca e
tolerabilidade, sendo que o citalopram e a sertralina tém menor potencial para
interacBes medicamentosas. E imprescindivel que os médicos conhegam o historico
do paciente com suas possiveis complicacdes, além de fazer avaliagcdo dos
possiveis efeitos adversos e interacbes medicamentosas para escolher a melhor
opcéao para seu paciente (SCALCO, 2002).

Existe um amplo espectro de antidepressivos que podem ser prescritos e
utilizados para o tratamento da depresséao em idosos, diferindo nos mecanismos de
acoes e efeitos adversos. No mercado, ha uma nova droga promissora: a

vilazodona, a qual atua por dois mecanismos diferentes para fazer agao, mas ainda
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assim, existe a necessidade de desenvolvimento de novos antidepressivos com
intuito de amenizar os efeitos colaterais e aumentar a eficacia. (GIRON et al., 2005).

Associado a farmacoterapia, a atividade fisica contribui para melhora da
condi¢do clinica do idoso durante a depressdo, elevando sua autoestima e
estimulando funcdes cognitivas.

A depressao é uma doenca que afeta a populacdo mundial e precisamos
debater mais sobre esse tema de extrema relevancia e contribuir com a
disseminagéao das informacdes pela populacdo, mostrando apoio, incentivando o
tratamento, mostrando as opcfes disponiveis. Todos devem falar sobre a

depressao.
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8. ANEXOS

N&o existem aspectos éticos envolvidos neste trabalho, visto que para sua
realizagdo n&o foram utilizadas cobaias (animais e/ou humanas), organismos
geneticamente modificados, ou experimentos com residuos quimicos e/ou
biolégicos de qualquer espécie. Sendo assim, ndo é necessario incluir aprovagao
pelo comité de ética.
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