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Resumo

em seguranga, aceitabilidade pelo paciente e custo.

Em idosos, a depressao maior unipolar, em diferentes graus, se associa ao proprio processo de envelhecimento
(déficits fisicos e cognitivos relacionados a idade) e a comorbidades, uso continuado de alguns medicamentos,
adversidades emocionais e mudancas de estilo de vida. Por outro lado, a depressio piora a comorbidade, dimi-
nui a qualidade de vida e aumenta a mortalidade. A doenga nao costuma ser corretamente diagnosticada em
nivel de aten¢ao primaria. Mesmo quando reconhecida, os pacientes ndo recebem manejo adequado. Assim,
¢ importante comparar intervengdes medicamentosas e nao medicamentosas sobre eficacia, tolerabilidade e
aceitabilidade no manejo agudo dessa condi¢ao e sobre as taxas de recidiva. Embora os antidepressivos sejam
o esteio maior da doenga, sua eficacia é por vezes insuficiente, e os efeitos adversos estdo presentes, podendo
causar suspensao do tratamento. A associagdo de medidas medicamentosas e psicoldgicas pode ser mais eficaz
do que cada terapia em separado. Devido a fragilidade dos idosos, as decisoes de tratamento devem basear-se

Introducao

O s disturbios depressivos caracterizam-se por tristeza
persistente, falta de interesse e reduzida energia, que
afetam o funcionamento cotidiano. Tais manifestacoes
ocorrem em depressao maior, distimia e tipos nao espe-
cificados de depressao, disturbios que se distinguem em
termos de intensidade, duragdo e modo de apresentacio.
A depressao maior de leve a moderada caracteriza-se por
episodios de sintomas depressivos e alguma incapacidade
funcional. A considerada grave acompanha-se de agita-
¢do e retardo psicomotor, além de marcados sintomas
somdticos.’

Revisio sistematica’de estudos realizados em pessoas
com 55 anos ou mais mostrou que, em média, a prevaléncia
de depressao ¢é de 14,4% no ambito hospitalar, 10,4% na
comunidade e 7,7% em pacientes da aten¢do primaria.
Os fatores de risco associados incluiram género feminino,
historia de doengas cerebrovasculares, distdrbio de ansie-
dade generalizada, solidao e atendimento institucional de
longo prazo. As diferencas metodoldgicas nao permitiram
verificar a prevaléncia de depressdo concomitante com
déficit cognitivo.

Coorte’ de trés anos de duragdo (n=3.214 pacientes
nao demenciados com mais 75 anos ou mais) mostrou
incidéncia de depressdo de 36,8 e 46 por 1.000 pes-
soas-anos em homens e mulheres, respectivamente
(diferenca de sexo: P=0,069), a qual aumentou signifi-

cativamente com idade (85 anos ou mais), incapacidade
de locomogao, diminuigdo de visao, prejuizo cognitivo
leve, percep¢ao subjetiva de perda de memoria e taba-
gismo atual.

Nesse texto, serd tratada a abordagem terapéutica da
depressao maior unipolar, sem melancolia, deixando-se
de lado a distimia e o disturbio bipolar.

A depressdo maior em idosos pode diferir da que se
apresenta em adultos mais jovens, em termos de etiologia,
manifestagdes, tratamento e desfechos. Pode provir de
inumeras condigoes ou se associar a elas, tais como: pro-
cessos cronicos relacionados a idade (cardiovasculares, in-
flamatdrios, enddcrinos, autoimunes); uso continuado de
alguns medicamentos (anti-hipertensivos, antineoplasicos,
propranolol, corticosteroides); adversidades psicologicas
(empobrecimento, isolamento social, abandono ou falta
de solicitude de familiares, familias pouco estruturadas,
incapacidade funcional, vulnerabilidade social); mudancas
deestilo de vida (diminui¢do de atividades didrias, depen-
déncia de outras pessoas no exercicio de atividades coti-
dianas, moradia em casas geriatricas); e déficits cognitivos.
Fatores hereditdrios também contribuem. Nessas pessoas,
a depressio piora a comorbidade, diminui a qualidade de
vida e aumenta a mortalidade.*

A depressdo que necessita intervengdo é encontra-
da em 10% das pessoas acima de 60 anos. Em mais da
metade dessas pessoas, 0s sintomas sio recorrentes. Em
idosos que vivem em institui¢des geriatricas, a depressao
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é encontrada em mais de 40% dos residentes. Em muitos
casos, os cuidadores nao reconhecem a depressao.

O manejo dessa condigdo pode ser feito com anti-
depressivos e medidas ndo medicamentosas.

Ampla revisdo sistematica® avaliou a eficacia e a
seguranca das seguintes intervengdes: antidepressivos
triciclicos (ADTs), inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina (ISRSs), inibidores da monoamina oxidase
(IMAOs), venlafaxina, prescrigdo continua de antide-
pressivos, aumento de efeito antidepressivo com litio ou
pindolol, eletroconvulsoterapia (ECT), exercicio e erva-
-de-sdo-jodao. A prescrigdo de qualquer antidepressivo
testado, mesmo de ADTs em baixas doses, mostrou-se
superior ao placebo no manejo da depressio de leve a
moderada ou grave. A comparagao entre diferentes grupos
de antidepressivos mostrou beneficio definido e nenhuma
diferenga significativa entre eles. Os IMAOs foram bené-
ficos em quadros atipicos de depressdo. A ECT foi eficaz
em depressdo grave. A erva-de-sdo-jodo foi mais eficaz do
que placebo e provavelmente efetiva em depressdo leve a
moderada. O uso continuado de antidepressivos reduziu
o risco de recidiva apds a recuperagao do quadro agudo.
Aumento de efeito antidepressivo com litio ou pindolol e
exercicio ndo mostraram beneficio definido.

Portanto, em quadros agudos, o tratamento se faz
com medicamentos, selecionando-se aqueles com menor
potencial de efeitos adversos e de interacbes medicamen-
tosas. Embora com eficacia similar, variam seus perfis de
efeitos adversos. Nos tratamentos de manutencéo, todos
os medicamentos se mostram benéficos, reduzindo as
taxas de recidiva, se utilizados por periodos adequados.

Outra ampla revisao sistematica' mostrou que terapia
cognitivo-comportamental e psicoterapia interpessoal
como tratamento inicial melhoram os sintomas em de-
pressao leve a moderada. A combinagdo de tratamento
psicolégico com antidepressivos pode ser mais eficaz do
que cada terapia em separado. Nao se sabe se a terapia
de solugao de problemas, bem como a terapia cognitivo-
-comportamental e programas de prevencao de recidivas
sdo eficazes em reduzir o risco de recidiva apos a recupe-
ragdo. Sistemas de cuidado podem melhorar a eficacia do
tratamento para depresséo.

Revisdo sistemadtica® de 37 estudos (n=7.024) avaliou
o papel de intervengdes psicoldgicas para tratar depressao
em nivel de aten¢ao primdria. Terapia cognitivo- com-
portamental presencial, remota ou com minimo contato,
aconselhamento e psicoeducagio presencial e auto-ajuda
guiada foram superiores a placebo ou cuidado usual, o
que ndo ocorreu com terapia de solugdo de problemas e
terapia interpessoal.

E

Meta-analise” de 35 estudos (3.721 pacientes) que
compararam antidepressivos versus psicoterapias avaliou
a existéncia de viés potencial entre eles, uma vez que os
primeiros sdo duplo-cegos e controlados por placebo, ao
contrario dos segundos que nio sdo cegos para a con-
digdo experimental, o que em principio favoreceria as
intervencdes psicoldgicas. No entanto, ndo se encontrou
diferenca entre psicoterapia e farmacoterapia, nos estudos
controlados por placebo. Nos que nio incluiram o placebo
(pacientes e clinicos nao desconheciam a intervengao),
houve pequena, mas significativa, diferenca que mostrou
maior efeito da farmacoterapia.

A classificagdo de efeito de diferentes terapias esta
resumida no Quadro 1.

O tratamento de depressio maior deve ser feito no
ambito da atengao primaria, ja que é doenga prevalente
e com apresenta¢do diversificada, frequentemente mo-
tivando consultas a clinico ou médico de familia. Esses
profissionais devem estar atentos aos sintomas e sinais da
doenga, pois ndo costuma ser corretamente diagnosticada.®

Mesmo quando reconhecida, os pacientes nao rece-
bem manejo adequado.’

Medidas medicamentosas

Intervengdes psicologicas e farmacologicas sio efi-
cazes no tratamento da depressio maior, mas os antide-
pressivos permanecem como 0 maior esteio no manejo
sintomatico da depressao. Entretanto, devido a fragilidade
dosidosos, os resultados da farmacoterapia devem ser bem
balanceados com relagdo a sua seguranca. A necessidade
de uso prolongado, as comuns comorbidades nessa faixa
etaria e a frequente polifarmécia acentuam potenciais efei-
tos adversos e interagdes perigosas. Associados ao processo
fisico do envelhecimento apresentam-se os problemas
sociais - como a institucionalizagdo — que concorrem para
as dificuldades no manejo adequado dos medicamentos.
Tal potencial de risco, aliado a ndo resposta em alguns
pacientes, propicia o uso conjunto da farmacoterapia
com medidas nio medicamentosas, essas, em geral, ndo
se acompanhando de eventos adversos de monta.

O enfoque bioldgico considera que monoaminas en-
ddgenas - serotonina, norepinefrina e dopamina - existam
em menor quantidade nas sinapses de neur6nios cerebrais
em quadros de depressdo. Por isso os firmacos elencados
como antidepressivos direcionam-se fundamentalmente a
essa causagdo. Antidepressivos menos seletivos interagem
com outros receptores, o que explica alguns dos efeitos
adversos. Agomelatina é agonista em receptores de mela-
tonina e antagoniza serotonina ao se acoplar a receptores
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Quadro |. Categorizagéo de diferentes medidas terapéuticas em depressao maior em idosos®’

Op¢ao terapéutica

Beneficio
desconhecido

Beneficio
provavel

Beneficio
definido

Antidepressivos triciclicos (ADT) mesmo em baixas doses

Inibidores seletivos da captacédo de serotonina (ISRS)

Inibidores da monoamina oxidase (IMAO) em falha de tratamento com outros ADs

Venlafaxina

Prescricdo continuada de ADs para reduzir taxas de recidivas

XX | X | X | X

Prescricao de litio para aumentar a eficacia de ADs em depressao resistente X

Eletroconvulsoterapia em depressdo aguda grave

Erva-de-sao-jodo (Hypericum perforatum)

Exercicio

Terapia cognitivo comportamental

Aconselhamento/psicoeducacdo presencial e auto-ajuda guiada

Terapia de solucdo de problemas e terapia interpessoal

Mudancas de estilo de vida

ADs — antidepressivos

5-HT, . Uso repetido desses agentes leva a adaptagdes
nucleares e celulares, incluindo acimulo intraneuronal de
AMP ciclico e fatores regulatérios nucleares.

Inibidores seletivos da monoamina oxidase A (IMAO-
-A) inibem a enzima responsavel pela degradagido metabo-
lica de noradrenalina, serotonina e dopamina em sistema
nervoso central e periferia. Os reversiveis (moclobemida)
sao em geral mais bem tolerados e causam poucas intera-
¢Oes alimentares, porém sdo em geral menos eficazes. Os
irreversiveis sao mais eficazes, mas induzem mais efeitos
adversos, uma vez que a inibi¢cdo nio ¢é seletiva.

As classes de antidepressivos mais frequentemente
prescritos e seus principais representantes podem ser
vistos no Quadro II.

Com a evolugdo das pesquisas e o crescimento do elen-
co de antidepressivos, ¢ comum o surgimento de “familias”
desses fairmacos, acarretando a existéncia de me foos, sem
diferenca de eficacia e seguranga e com pregos de mercados
mais altos, por serem mais novos no mercado. Ja a aborda-

gem de inibi¢do concomitante de mais neurotransmissores
envolvidos na depressao gerou novos antidepressivos com
diferencas mais marcantes, principalmente em relagdo a
seguranca. Porém, demonstram similar eficicia.

Antidepressivos em monoterapia e combinados
ndo mostraram diferencas em termos de resposta a tra-
tamento, taxas de recidiva e abandono de tratamento.
Ambas as modalidades produziram relevante reducéo
de sintomas em tratamento agudo de pacientes com
depressao resistente."

Mostram-se aqui varias comparagdes relativas a efic-
cia e seguranca entre classes terapéuticas e representantes
usados em depressdo de idosos,

Revisdo Cochrane' de 17 estudos realizados em ido-
sos e em pacientes com doengas fisicas graves analisou
a eficacia de antidepressivos triciclicos (n=245) versus
placebo (n=223), inibidores seletivos da recaptacio de
serotonina (n=365) versus placebo (n=372) e inibidores
da monoamino oxidase (n=58) versus placebo (n=63),

Quadro II. Classes de antidepressivos e seus principais representantes

Antidepressivos triciclicos imipramina, desipramina, trimipramina, clomipramina, norclomipramina,
amitriptilina, nortriptilina, protriptilina, doxepina, amoxapina, dotiepina ou

dosulepina

mianserina, trazodona, nefazodona, bupropiona,
maprotiling, viloxazina, mirtazapina

Antidepressivos atipicos

fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopram, escitalopram,
norcitalopram, tianeptina, trazodona, mianserina

Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina

Inibidores seletivos da recaptacdo de norepinefrina reboxetina, lofepramina, viloxazina

Inibidores da recaptagéo de serotonina e norepinefrina milnaciprana, duloxetina

Inibidores da recaptacao de serotonina, norepinefrina e venlafaxina, desvenlafaxina

dopamina
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todos em doses convencionais e administrados por pelo
menos seis semanas. Todas as trés classes se mostraram
significativamente superiores ao placebo (OR: 0,32, 0,51
e 0,17, respectivamente).

Em revisio Cochrane'? de 32 ensaios clinicos (2000
pacientes institucionalizados ou vivendo em comunidade),
antidepressivos triciclicos classicos (ATC) e antidepres-
sivos relacionados aos ATC (ATCr) foram comparados a
inibidores seletivos da recaptaciao de serotonina (ISRS),
ndo mostrando diferenca de eficicia entre si. Entretanto,
ATC classicos e ATC relacionados mostraram diferente
perfil de efeitos adversos e se associaram a diferentes taxas
de desisténcia de tratamento quando comparados com
ISRS. ADT classicos foram menos favoraveis do que ISRS
em termos de niimero de pacientes que desistiram do tra-
tamento por qualquer razao (RR=1,23) e devido a efeitos
adversos gastrintestinais e neuropsiquiatricos (RR=1,36).

Outra revisdo Cochrane" de 98 estudos comparou a
eficacia de ISRS (n=5044) com a de outros antidepressi-
vos (n=4510). Os ISRS se mostraram significativamente
superiores aos antidepressivos alternativos (P < 0,001), mas
foram similares aos antidepressivos triciclicos.

Referéncias atuais relativas ao efeito de inibidores
da monoamino oxidase (IMAO) sobre depressdo sdo
parcas. Os inibidores da MAO-A atuam sobre os niveis de
multiplas monoaminas. Em um estudo," moclobemida,
inibidor reversivel, foi administrada em doses repetidas
por seis semanas a 13 pacientes com depressio maior e dez
controles. Nos primeiros, a MAO-A diminuiu significa-
tivamente em todas as regides cerebrais em comparagao
com os controles (P < 0,001). Estimou-se a ocupagido
cerebral de moclobemida como sendo de 74%, ao passo
que a de erva-de-sdo-jodo, também testada, foi menos
de 5%, mostrando que o extrato da planta nao pode ser
considerado como inibidor de MAO-A. A magnitude do
bloqueio de MAO-A excedeu a elevagao da enzima durante
a doenga em 30%.

Em pequeno ensaio clinico randomizado, em paralelo
e controlado por placebo, moclobemida (450 mg/dia) foi
comparada com imipramina (150 mg/dia) em depressdo
breve recorrente (DBR), disturbio depressivo sem compro-
vado tratamento farmacolégico ou psicolégico. Nenhum
dos farmacos evidenciou eficicia em comparagdo ao
placebo em redugio de gravidade, duragdo ou frequéncia
dos episddios depressivos. *

Selegilina oral, inibidor seletivo de MAO-B, em altas
doses, mostrou-se eficaz em depressdo maior, mas perdeu
a seletividade e apresentou potencial para intera¢des
com alimentos e outros fairmacos, a custa da preservagdo
de tiramina. Por isso desenvolveu-se uma formulagdo

|

transdérmica (STS), com ocupagio cerebral sustentada,
inibigao central de MAO A e B, mas com minimos efeitos
de MAO-A nos sistemas gastrintestinal e hepatico, redu-
zindo as intera¢des com alimentos ricos em tiramina.'®

Ensaio randomizado,"” duplo-cego e controlado por
placebo avaliou o efeito de ST (sistema transdérmico de
selegilina), na dose de 6 mg/24h, sobre a taxa de recidiva
em 322 pacientes com depressio maior em remissdo. O
tratamento ativo foi significativamente superior ao pla-
cebo (HR=0,48). Os preditores de recidivas foram idade,
distarbio alimentar prévio e ideagio suicida.

O uso de litio em tratamento de depressdo unipolar
proveio de sua eficicia em doenga bipolar e em depressao
resistente. Porém hd consideravel incerteza sobre sua efica-
cia em depressdo unipolar recorrente. Revisao Cochrane'
de oito ensaios (n=475), em dois dos quais havia parti-
cipantes com doenga unipolar ou bipolar, verificou nio
haver diferenca estatisticamente significativa entre litio e
outros antidepressivos na recidiva de depressdo unipolar.

Também se fazem comparagdes entre diferentes re-
presentantes.

Antidepressivos triciclicos(ADTs)

Revisdo Cochrane'” de 194 estudos mostrou que
amitriptilina superou os controles, sendo similar aos
ADT e aos ISRS como comparadores, com igual nivel de
suspensdo de tratamento em pacientes hospitalizados, mas
maior em pacientes ambulatoriais. Seus efeitos adversos
foram maiores.

Antidepressivos atipicos

Revisdo Cochrane” de 29 ECR (n=4974) comparou
eficacia e aceitalidade de mirtazapina (antidepressivo
tetraciclico) com as de outros antidepressivos na fase
aguda do tratamento ambulatorial de depressao maior
em adultos. Nao houve diferenca significativa de eficacia
com ADTs, mas mirtazapina superou os ISRS e a venla-
faxina. Mirtazapina teve mais rapido inicio de agao do
que ISRS. A desisténcia de tratamento ndo diferiu entre os
agentes comparados, embora o perfil de efeitos adversos
de mirtazapina seja caracterizado por sedagdo e aumento
do apetite.

Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina

Revisdo Cochrane®' de 171 estudos (n=24.868 parti-
cipantes) comparou os efeitos de fluoxetina com classes
e representantes de antidepressivos em pacientes com de-
pressdo maior unipolar. Foi mais eficaz do que ADTs con-
siderados como grupo, mas menos eficaz do que dotiepina
ou dosulepina, sertralina, mirtazapina e venlafaxina. Foi
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mais eficaz do que milnaciprana. Fluoxetina foi mais bem
tolerada do que o grupo ADT, amitriptilina e reboxetina.
O significado clinico desses resultados ¢ incerto devido a
variabilidade dos estudos.

A comparagio de fluvoxamina com ADTs, heteroci-
clicos, ISRS, ISNS e outros novos agentes (54 estudos com
5122 pacientes) evidenciou similar eficacia e tolerabilidade
na fase aguda de tratamento. A maior diferenga ocorreu
com relagao aos efeitos indesejaveis gastrintestinais (vo-
mito e ndusea) durante o tratamento com fluvoxamina, o
que desfavorece seu uso.”

Revisdo Cochrane® de 59 estudos comparou os efeitos
de sertralina com os de outros antidepressivos. Na fase
aguda do tratamento, sertralina superou fluoxetina em
eficacia e amitriptilina, imipramina, paroxetina e mirta-
zapina em aceitabilidade e tolerabilidade. No entanto, mir-
tazapina foi superior em eficacia e bupropiona teve maior
aceitabilidade. O efeito adverso mais notado foi diarreia.

Revisdo sistemdtica Cochrane?* de 115 ECR (26134
participantes) comparou paroxetina com outros ISRS (21
estudos), ADTs (54 estudos) e novos antidepressivos (40
estudos). Na resposta rapida a tratamento, paroxetina foi
mais eficaz do que reboxetina e menos eficaz do que mir-
tazapina. Paroxetina foi menos eficaz do que citalopram
em melhorar a resposta com tratamento de seis a doze
semanas. Paroxetina associou-se a menores taxas de efei-
tos adversos do que amitriptilina e imipramina. Embora
esses achados tenham atingido significancia estatistica, os
autores apontam vieses dos estudos e rotulam os resultados
como de moderada qualidade de evidéncia.

Diretrizes clinicas tém enfatizado o uso de ISRS mais
recentes em comparagao com os de primeira geragdo, com
base em algumas diferencas. Por isso, revisdo Cochrane®
(37 ECR) comparou citalopram — um dos primeiros ISRS
a serem disponibilizados no mercado - com ADTs, ADs
heterociclicos, ISRS (escitalopram) e outros antidepressi-
vos (mirtazapina, venlafaxina e reboxetina) no tratamento
da fase aguda de um episddio de depressdo maior. Cita-
lopram mostrou-se significativamente menos eficaz do
que escitalopram, mas mais eficaz do que paroxetina e
reboxetina em alcancar a resposta aguda. Sua aceitabili-
dade foi maior do que a dos ADTs (menor suspensdo de
tratamento) e demonstrou menos efeitos adversos do que
reboxetina e venlafaxina.

Revisdo Cochrane® de 22 ECR (n=4.000) compa-
rou escitalopram a outros antidepressivos (citalopram,
bupropiona, venlafaxina e duloxetina) no tratamento da
fase aguda da depressao maior. Mostrou maior eficacia do
que citalopram (6 estudos; n=2.000), em atingir resposta
aguda (OR=0,67, IC95%: 0,50 - 0,87) e remissao do qua-
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dro (OR=0,53; IC95%: 0,30 - 0, 93). Menos pacientes em
tratamento com citalopram descontinuaram o tratamento
em comparagdo com duloxetina (OR=0,62; IC95%: 0,38-
0,99). Citalopram mostrou-se mais eficaz do que fluoxetina.

Inibidores da recaptagio de serotonina e norepinefrina

Atualmente, segundo meta-analise de 16 ECR com
2.277 participantes, ndo ha evidéncia conclusiva de que
milnaciprana (inibidor da recaptagdo de serotonina e
noradrenalina) seja superior, inferior ou equivalente a ou-
tros antidepressivos em termos de eficcia, aceitabilidade
e tolerabilidade na fase aguda de tratamento de depressao
maior. Porém ha fraca evidéncia de que milnaciprana
supere ADTs em suspensdo de tratamento e incidéncia de
efeitos adversos como sedagio, xerostomia e constipa¢do.?’

Revisdo sistematica Cochrane (16 ECR; 5.735
participantes) comparou duloxetina com paroxetina,
escitalopram, fluoxetina, venlafaxina e desvenlafaxina e
quetiapina (antipsicdtico e antidepressivo). Nao houve
diferenga de eficacia entre os ADs comparados. Entretanto,
duloxetina determinou mais suspensio de tratamento do
que escitalopram e venlafaxina e maior ocorréncia de
efeitos adversos do que paroxetina. Assim, duloxetina ndo
oferece vantagens no que tange a eficacia em comparagdo
com outros ADs.?

Medidas nao medicamentosas

A atividade fisica, por conhecidas razdes, tende a
diminuir com a idade avan¢ada.

Estudo observacional e transversal® estimou a pratica
do exercicio fisico em pacientes com idade média de 55,3
anos, diagnosticados com ansiedade e/ou depressio em
centros de atengao primdria e em uso de antidepressivos
ou ansioliticos. O exercicio foi prescrito por profissionais
durante o atendimento, e a adesdao a0 mesmo foi da ordem
de 60%. A pratica do exercicio foi similar a da populagao
em geral. A prescri¢do por profissionais da saude se mos-
trou insuficiente.

Meta-andlise Cochrane® de 39 estudos (n=2.326) ob-
jetivou determinar a eficacia do exercicio no controle da
depressao em adultos comparativamente a ndo tratamento
ou outra intervengdo. O exercicio mostrou-se modera-
damente mais eficaz do que a intervengio controle para
reduzir os sintomas de depressdo. Quando comparado a
terapias psicoldgicas e farmacoldgicas, o exercicio nao foi
mais eficaz, embora as conclusdes provenham de poucos
ensaios com problemas metodologicos.

Em ensaio clinico randomizado (OPERA Trial),** 1.054
residentes com mais de 65 anos de 78 casas geridtricas do
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Reino Unido foram treinados (sessdes de exercicio em gru-
po) por seus cuidadores, com supervisdo de fisioterapeutas,
sem demonstragio de efeito sobre os sintomas depressivos.

Estudo farmacoecondmico® concluiu que a inter-
vengdo controle foi mais eficaz e menos onerosa do que
o exercicio. Logo, os resultados ndo fundamentam um
programa de exercicios para reduzir a depressao em resi-
dentes de casas geridtricas.

As causas do insucesso foram atribuidas a: ampla
variacdo na atividade fisica basal das institui¢oes, baixa
adesdo ao exercicio (50%), maior preocupagio do staff
em proteger os residentes de eventual risco do que em
estimular a atividade fisica, a maioria dos exercicios foi
executada em posicdo sentada devido a fragilidade dos
residentes. Assim, o exercicio ndo foi suficientemente
intenso para impactar nos sintomas depressivos.*®

Um problema em prescrever exercicio em pacientes
idosos com depressao advém, afora eventual incapacidade
de ordem fisica, em sua resisténcia a atividade fisica. Isso
foi evidenciado em 376 pacientes com idade média de 76
anos, submetidos a intervencao de atividade fisica mode-
rada e compativel com seu perfil. A intervencao melhorou
a fungio fisica, mas a depressao foi um preditor negativo
das melhoras obtidas com o exercicio. Isso demonstra que
é necessaria forte motivagao para que idosos deprimidos
vencam a resisténcia ao exercicio.”

Revisdo sistemdtica e meta-analise” de sete ensaios
clinicos randomizados sobre o papel do exercicio na
depressdo de idosos mostrou que essa pratica se asso-
ciou a menor gravidade de depressdo (diferenga média
estandardizada = - 0,34; IC95%: - 0.52 a 0,17), verificada
clinicamente ou por checklist de sintomas. Os resultados
permaneceram significativos em analises de sensibilidade.

Ensaio clinico® controlado e em paralelo avaliou a
eficacia de um programa de exercicio realizado no domi-
cilio como coadjuvante do cuidado usual em 200 adultos
com 50 anos ou mais e quadro clinico de depressdo. Os
pacientes foram randomicamente alocados para controle
usual somente (controle) e cuidado usual mais exercicio
domiciliar por 12 semanas (intervengdo). A remissio
da depressdo foi similar nos dois grupos (50% versus
63%, respectivamente) ao fim de 12 semanas, 0 mesmo
ocorrendo em seguimento de 52 semanas (67% vs. 68%).
Essa modalidade de exercicio ndo se mostrou eficaz em
incrementar o cuidado usual de pacientes idosos, prova-
velmente devido a falta de superviséo e insuficiente adesao
a pratica da atividade fisica.

Verificou-se complexa inter-relagao entre sindrome
metabolica (SM) e depressdo. A prevaléncia de SM na
depressdo varia entre 25 a 41%, e depressdo aumenta o
risco de SM de 1,7 a 2,8 vezes.””

|

A predisposi¢ao de SM em pacientes com depressao
pode dever-se a efeitos adversos dos medicamentos
usados, vida sedentdria, habitos alimentares incorre-
tos, aumento de abuso com drogas e limitado acesso
a cuidados com a saude. Ha mecanismos bioldgicos
subjacentes, nao claramente estabelecidos. Por isso,
ensaio clinico randomizado (n=80)* foi desenhado
para testar a eficicia antidepressiva de mudangas de
estilo de vida instituidas por seis meses. Nesse estudo,
as recomendagdes foram restri¢ao do sono (ir para a
cama s6 depois de 23 horas), caminhada, exposi¢do
a luz solar e dieta mediterrdnea (peixe a0 menos trés
vezes por semana, frutas, cereais, nozes, vegetais, evi-
tar doces e bebidas acucaradas). Escalas de depressdo
identificaram melhora dos sintomas depressivos no
grupo intervengdo, mas, devido & pequena amostragem,
nem todos os itens atingiram significancia estatistica.
Mais pesquisas nesse campo se fazem necessarias para
confirmar ou descartar esses resultados.

Intervengoes psicologicas breves (16 a 20 sessoes)
incluem terapia cognitiva, aconselhamento, tratamento
de resolugdo de problemas e terapia interpessoal.

A eficicia de abordagens psicoldgicas e intervengoes
educacionais foi avaliada na prevengao de novos episddios
de depressdo a partir de revisao sistematica® de 156 es-
tudos de pequena duragdo (somente 34 deles excederam
12 meses). Os resultados foram varidveis. A maioria dos
estudos assinalou eficicia, de pequeno a médio porte.

Ensaio clinico randomizado (CoBalt Trial)*' avaliou
a eficicia de terapia cognitivo-comportamental (TCC)
como adjuvante de cuidado usual (incluindo antidepressi-
vos) em 234 pacientes com depressao resistente, vistos no
ambito da atengio primdria e comparados com aqueles que
s6 recebiam cuidado usual (n=235). O desfecho primario
foi redugdo de ao menos 50% nos sintomas depressivos em
seis meses, em relacdo a linha de base. Apos seis meses,
46% dos participantes no grupo interven¢ao atingiram
os critérios de resposta comparativamente a 22% dos
alocados no grupo de cuidado usual (OR: 3,26; 1C95%:
2,10-5,06; P < 0,001), demonstrando que a associagdo das
duas estratégias constituiu medida eficaz.

A partir dos dados obtidos com o estudo CoBalt, uma
analise de custo-consequéncia e outra de custo-utilidade
compararam os custos do cuidado de saude e do cuidado
usual medidos por QALYs. Entre os pacientes ndo respon-
sivos a antidepressivos, o incremento do cuidado usual
com TCC foi eficaz em reduzir os sintomas depressivos,
efeito que foi mantido por 12 meses. A intervencio foi
custo-efetiva. Pesquisa adicional poderd avaliar a eficacia
de longo prazo.”
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Revisdo Cochrane® de 25 ensaios clinicos rando-
mizados (n=955) avaliou a eficicia e a aceitabilidade de
terapias comportamentais versus outras terapias psicolo-
gicas no tratamento da depressao aguda em adultos. Os
estudos tinham amostras pequenas e eram sujeitos a vieses.
Comparando com todas as outras terapias psicologicas
em conjunto, as terapias comportamentais nao diferiram
significativamente na taxa de resposta ou de aceitabilidade.
Em comparagiao com terapia cognitivo-comportamental
(TCC), evidéncia de baixa qualidade mostrou melhor
resposta com TCC. Terapias comportamentais mostraram
melhor resposta do que terapias psicodinidmicas. Estudos
com maiores amostras e melhor desenho experimental sao
requeridos para justificar uma escolha mais fidedigna de
uma dada terapia.

Em ambito de atengdo primdria, a eficdcia da terapia
de solugio de problemas foi randomicamente comparada
com instrugoes dietéticas na melhora de sintomas depres-
sivos e na prevengao de novos episddios de depressao,
em 247 participantes, por dois anos. Os dois grupos nao
diferiram significativamente na duragdo dos episddios
depressivos (9% e 13,8/%, respectivamente em negros e
brancos), mas a incidéncia de depressio foi menor do que
a relatada (20-25%) em pessoas que receberam cuidados
usuais. A diminuigao média de sintomas depressivos foi
de quatro pontos, sendo sustentada por dois anos. Ambas
as estratégias protegeram os pacientes da recorréncia da
depressdo em dois anos.*

O ensaio clinico randomizado PROSPECT (Pre-
vention of Suicide in Primary Care Elderly: Collaborative
Trial)* considerou varias interven¢des em conjunto
(psicoterapia, aumento da dose de antidepressivo se ne-
cessdrio, monitoramento de sintomas e efeitos adversos
de farmacos e adesdo a tratamento), administradas por
dois anos a 599 pacientes idosos com depressdo maior e
menor em comparacio a 627 participantes sem depressio.
Estudo de seguimento por 98 meses desse trial verificou
que 405 pacientes morreram. Pacientes com depressdo
maior morreram significativamente mais do que os sem
depressdo (HR=1,90; IC95%: 1,57- 2,31). Pacientes com
depressdo maior em cuidados usuais tenderam a morrer
mais do que os sem depressdo. Entretanto, pacientes sob
préticas de interven¢do nao diferiram no risco de morrer
em relacdo aqueles sem depressiao (HR=1,09; IC95%:
0,83-1,44) e apresentaram 24% menos risco de morrer do
que os deprimidos em cuidados usuais (HR=0,76; 1C95%:
0,57-1,00; P=0,05). Em depressdo menor, nao houve efeito
significativo em mortalidade.

Ensaio clinico randomizado (n=755)* avaliou os
efeitos de 10 sessoes de acupuntura e de nove sessoes de
aconselhamento em comparacdo com cuidados usuais
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em pacientes com depressdo atendidos em servigos de
aten¢do primaria. As respostas relativas a melhora dos
sintomas foram avaliadas pelos escores de Questionario de
Satde do Paciente (PHQ-9, em inglés) aos trés meses com
analises secunddrias aos 12 meses. Comparativamente ao
cuidado usual, houve reducéo estatisticamente significa-
tiva nos escores de depressdo do PHQ-9 apds trés meses
para acupuntura e aconselhamento. Nao houve diferenga
significativa entre os resultados de acupuntura e aconse-
lhamento quando comparados entre si.

Outra modalidade de tratamento ¢ o extrato da erva-
-de-sao-jodao (Hypericum perforatum). Revisao Cochrane®
de 29 estudos comparou erva-de-sdo-jodo com placebo e
antidepressivos usuais. O extrato se mostrou superior ao
placebo em depressdo leve e moderada e similar aos an-
tidepressivos, porém com menos efeitos adversos do que
esses. No entanto, atribui-se a ele potencial de relevantes
interacdes com outros farmacos.

Um estudo® mostrou que 28% dos pacientes que usam
o extrato também empregam outros farmacos (inibidores
seletivos da recaptacido de serotonina, benzodiazepinas,
varfarina, digoxina, contraceptivos orais) com potencial
de interagdo perigosa.

A eletroconvulsoterapia (ECT) é uma intervencdo
para pacientes hospitalizados com depressao maior grave.
J4 hé alternativas a ela, como a infusdo intravenosa de
quetamina (antagonista do receptor N-metil-d-aspartato),
que demonstra mais rapidos efeitos antidepressivos do que
ECT, sendo igualmente eficaz na melhora dos sintomas
depressivos.”

A ECT era vista com restrigdes no tratamento agudo
de depressdo em pacientes idosos, devido ao aumento de
risco de perda cognitiva transitoria. Essa perda foi associa-
da com mudancas na substancia branca e atrofia do lobo
temporal médio. Em estudo feito com 81 idosos, imagens
de ressonancia magnética mostraram que a continuidade
da ECT melhorou o disturbio cognitivo, significando que
a terapia ndo deve ser suspensa em pacientes com perda
cognitiva transitoria durante o procedimento.”

Em idosos, a ECT deve ser indicada quando ha risco
iminente de suicidio, necessidade de prevenir deterioracio
da saude (recusa de alimentos e liquidos), depressao psi-
cotica, inadequada resposta a dois tipos de medicamento
e intolerancia a terapia medicamentosa.

Recomendagdes e precaugdes contemporaneas relaciona-
das ao manejo da depressdo maior em idosos
+ O manejo da depressao maior unipolar pode ser feito
com antidepressivos e medidas ndo medicamento-
sas, que em associa¢do se mostram mais eficazes
que as intervencoes isoladas.
|
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Em quadros agudos, o tratamento se faz com an-
tidepressivos, selecionando-se aqueles com menor
potencial de efeitos adversos e de interagdes perigosas.
Em depressao grave, que exige internagdo hospitalar,
antidepressivos e eletroconvulsoterapia se mostram
benéficos, sendo que essa ultima ndo aumenta o risco
de perda cognitiva permanente.

tosas sdo parcas e conflitantes, devido a limitagdes
metodoldgicas e variabilidade dos estudos. Ampla
revisdo considera benéficas a terapia cognitivo-com-
portamental e a psicoterapia interpessoal.

Os antidepressivos mais novos ndo se mostraram
significativamente mais eficazes, e muitos deles apre-
sentam mais efeitos adversos do que os mais antigos

As evidéncias sobre as interven¢des ndo medicamen- de mesma classe.
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