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Transtornos depressivos na doenca de Alzheimer:

diagnostico e tratamento
Depressive disorders in Alzheimer’s disease: diagnosis and treatment
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Resumo  Transtornos do humor afetam uma porcentagem consideravel de individuos com doencga de Alzheimer, em algu
ponto da evolu¢éo da sindrome demencial. Pode ser uma condi¢&o dificil de se detectar, dependendo da gravic
de do acometimento cognitivo. Na presenca de manifestacdes depressivas leves ou atipicas, a observacéo
evolugdo, associada ou ndo ao emprego de técnicas ndo-farmacolégicas, é a abordagem inicial mais recomen
vel; na vigéncia de depressdo moderada a grave, o emprego de psicofarmacos pode fazer-se necesséario. Emk
haja evidéncias dos beneficios advindos do tratamento da depressdo em pacientes com deméncia, avaliag
formais da sua eficacia nesses pacientes sdo limitadas. A escolha do antidepressivo depende muito mais do ¢
perfil de tolerabilidade, das condi¢des clinicas associadas e das caracteristicas individuais do paciente. C
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina sdo usualmente as drogas de primeira opg¢éo, pelo perfil me
adequado de seguranca, tolerabilidade e facilidade posoldgica. Em situacfes especiais, devem ser consideras
0s potenciais terapéuticos das novas drogas ou mesmo dos medicamentos tradicionais. O artigo revé a literatt
dos ultimos dez anos, enfocando particularidades do diagnéstico da depressdo em pacientes com doenga
Alzheimer, bem como diretrizes para uma prescricao segura.

Descritores Deméncia. Doenca de Alzheimer. Depressao. Diagnoéstico. Tratamento.

Abstract  Depressive symptoms frequently arise in the course of dementia, imposing additional limitations to both cognitive
performance and quality of life. Diagnosing depression in these cases can be difficult, especially in patients with
moderate and severe Alzheimer’s disease. In general, non-pharmacological approaches are the first-line treatme
for mild depressive symptoms, but medication is clearly indicated for moderate and severe cases. However, ags
and disease-related changes make the pharmacological management of such patients particularly complex al
hazardous. In spite of their documented therapeutic value, antidepressant medications are widely underused
this population. Electroconvulsive therapy is also valuable in the management of refractory or severe depressior
This is a review of the literature regarding the association of depression and Alzheimer’s disease, and a summa
of the guidelines for safe prescription of antidepressant treatment.

Keywords Dementia. Alzheimer’s disease. Depression. Diagnosis. Treatment.

Introducéo pacientes com deméncia. O raciocinio apresentado buscou,
O presente artigo de revisdo aborda a associacao entre siempre que possivel, o devido embasamento em assertivas e
pressdo e deméncia na doenca de Alzheimer (DA). A luz adwidéncias publicadas em periddicos cientificos especializados
evidéncias obtidas na literatura, o autor procurou oferecer ap assunto; em outros casos, quando da inexisténcia de estu-
leitor, de forma compreensiva, algumas diretrizes clinicas paralos especificos em pacientes com deméncia, foram feitas
diagndstico e o tratamento bioldgico dos transtornos depressixtrapolacdes ldgicas a partir da literatura e da clinica
vos em pacientes com deméncia. N&o é objetivo deste trabaltgicogeriatrica.
a discussdo das técnicas psicolégicas para o tratamento dA partir de pesquisa eletrnica (“Med-line” através da
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“National Library of Medicine” — http://www.ncbi.nim.nih.gov), demencial, uma vez que até 50% dos mesmos evoluem com
foram levantados artigos cientificos publicados nos ultimodeméncia em cinco an&s#
dez anos. Numa primeira etapa, foram utilizadas como palavrasPortanto, idosos deprimidos que apresentam déficits cogniti-

chave os termos “deméncia” ou “doenca de Alzheimer”, “devos proeminentes como parte da sindrome depressiva tém ris-
pressao”, “diagndstico” e “tratamento”. Na sessdo sobre tratee aumentado de evoluir para deméncia, mesmo aqueles que
mento farmacoldgico, os nomes genéricos dos principais antibtém remissao dos sintomas demenciais apds o tratamento
depressivos disponiveis comercialmente foram adicionalmentem sucedido da depresséo. Alexopoulos et al estudaram, por
cruzados com a palavra “deméncia” ou “Alzheimer”. Algumasnalise de sobrevivéncia, 57 pacientes deprimidos hospitaliza-
publicagbes-chave foram adicionalmente fonte de novas refées, classificados segundo a presenca e a reversibilidade dos
réncias, eventualmente nao identificadas pela revisédo eletrodgficits cognitivos. Observaram um aumento de cinco vezes no
ca. O estabelecimento de critérios fixos para a selecao das pgeo de acometimento demencial nos pacientes que apresenta-
blicagdes identificadas por esse método estava além do escepm depressdo em associagdo com alteracdes cognitivas, sen-
inicial deste artigo de revisdo. Dada a paucidade de informéde essas reversiveis ou ndo. Por essa razao, pacientes geriatri-
¢Oes sistematizadas sobre alguns topicos referentes a esse teosadeprimidos- com ou sem déficits neuropsicoldgicos evi-
—como, por exemplo, 0 pequeno nimero de ensaios farmacéentes— devem ser avaliados e seguidos com instrumentos de
ticos controlados por placebo no tratamento da depressao esstreio de deméncia.

doentes de Alzheimerforam valorizados praticamente todos

os respectivos trabalhos encontrados que guardavam relagi@agnostico

de interesse com o tema proposto, sendo feitas as devidas brtrumentos de avaliagéo

ticas quando necessério. Alguns questionérios e instrumentos de avaliagdo, Uteis para
pacientes geriatricos com ou sem deméncia, estdo listados no
Depressao e deméncia Tabela 1:>2 Além das aplicagdes em pesquisa, tais instrumen-

Perturbagcdes do humor afetam uma porcentagem considetds de avaliagdo podem também ser (teis na prética clinica. O
vel de individuos com DA, em algum ponto da evolucdo dwalor preditivo de tais instrumentos aumenta em situages onde
sindrome demencial. Sintomas depressivos sdo observadosaprevaléncia de depresséo é elevada, como em enfermarias de
até 40-50% dos pacientes, enquanto transtornos depressithospitais gerais e clinicas geriatricas, contextos onde pacien-
acometem algo em torno de 10-20% dos caAtizuns autores tes deprimidos muitas vezes ficam sem tratamento por falta de
acreditam que a freqiiéncia de depresséo diminui nos casogdifgnostico. Evidentemente, a valorizagdo dos achados deve
deméncia avancada, mas ainda h& controvérsias sobre esmasempre sustentada pelo julgamento clinico, além das infor-
guestad:® Estudo longitudinal de cinco anos de duragdo sumagdes obtidas por fontes colaterais.
geriu que tais condi¢des tém evolugdo cronica, demonstrandd “Geriatric Depression Scale” (GD'S§ um dos instrumen-
taxas de recorréncia de sintomas depressivos de 85% ao long® de auto-avaliagdo mais utilizados no rastreio de depressao
de um and.Pacientes com DA e depressé@o apresentam coram pacientes idosos. Na sua versdo de 30 itens, a pontuacao
prometimento funcional maior do que os controles paread@s 11 ou mais é indicativa de depresséo provavel, com sensibi-
sem depressdo. lidade e especificidade satisfatorias em pacientes deprimidos

Sintomas depressivos e demenciais sobrepdem-se com fidesos em hospital gerdl?®Para a versédo resumida de 15 itens,
gliéncia em pacientes geriatricos. ldosos deprimidos freqiemponto de corte para a identificagdo de um possivel caso € de
temente queixam-se de falhas da menfofiaocorréncia de 5 ou mais. Mais recentemente foi sugerido que a sensibilidade
depressao na terceira iddde mesmo ant&s''tem sido con- da GDS pode ser praticamente a mesma perguntando-se ape-
siderada um possivel fator de risco para deméncia, embaras 4 das 30 questdés.

Henderson et &f, através de estudo prospectivo recente, em Na presenca de deméncia, todavia, a utilidade da GDS é me-
uma amostra de 1.045 individuos vivendo na comunidade, néos clara, uma vez que nao foi idealizada para o uso em pacien-
observaram associacao entre a ocorréncia de sintomas deptes-com declinio cognitivo acentuado. Postula-se que os esco-
sivos e o0 risco aumentado de declinio cognitivo apos trés anos

de evolucéo.

O termo “pseudodeméncia”, muitas vezes criticado, COIe€$anela 1 - Instrumentos de rastreio de depressdo em
ponde a uma condi¢cdo em que a sindrome demencialpgcientes idosos
desencadeada por um transtorno psiquiatrico funcional, gerahstreio  Geriatric Depression Scale (GDS)™

mente depressivo. Nesses casos, 0 inicio do quadro é menos BASDEC™ o .

e . . L. ) Cornell Scale for the assessment of depression in dementia”

insidioso do que nas deméncias primarias, e o paciente apre- Cambridge Mental Disorder of the Elderly Examination®

senta, além da disfungéo Cognitiva, outros sintomas pertinen_ Columbia University Scale for Psychopathology in Alzheimer's
Disease®®

tes a sindrome depressiva. Embora as manifestacdes demenciais
possam regredir com o tratamento antidepressivo, 0s quadrasliacao Mont?omery Asberg Depression ,Rﬁﬁng Scale®
de pseudodeméncia depressiva tém sido considerados por al- Hamilton Depression Rating Scale

i " N ) Dementia Mood Assessment Scale?
guns autores como manifestagbes prodromicas da sindrome Geriatric Mental Status Schedule®
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res obtidos pela GDS sejam vélidos para individuos com pontterno depressivo pode ser corroborado pelos critérios diag-
acao no Mini-exame do Estado Mefitaliperior ou igual a 15. nésticos do DSM-IV? elicitados na entrevista com o paciente.
Em um estudo realizado em servigo de geriatria, a8@@8foi  Segundo esses critérios (e, ao contrario de sua versao anterior,
um bom método para a detecgdo de depressao associada a I¥SM-11I-R), pode-se estabelecer o diagndstico de um transtor-
ao passo que, em outro, os resultados foram mais satisfaténms depressivo coexistente a uma sindrome demencial. Contu-
para pacientes com deméncia modefada. do, a descricdo de determinados sintomas pode ser ambigua

Outros instrumentos, como por exemplo a “Cornell Scale fggera as duas condi¢Bes, como por exemplo a “diminuicdo da
Depression in Dementid” ,foram desenvolvidas para abordarcapacidade de pensar ou raciocinar”, a “dificuldade para con-
essa dificil questéo, incorporando informagdes obtidas comoentrar-se” ou ainda a “perda de interedse”.
cuidador. A entrevista estruturada CAMDEX (“Cambridge As perturbacdes do humor observadas em pacientes com
Mental Disorder of the Elderly Examinatio®joi validada para deméncia sdo geralmente intermitentes, breves e de pequena
o diagnostico de depressédo em pacientes com deméncia e camplitude, com ideagdo depressiva pouco estruturada e transi-
siste em uma entrevista clinica estruturada com o pacientadeia! Disforia e apatia estdo geralmente presentes; desespe-
seu cuidador, além de uma bateria simplificada de testes cogrin¢a, sensac¢do de inutilidade e dependéncia, preocupacdes
tivos e, adicionalmente, o registro de informacdes obtidas pelamaticas, anedonia e fatigabilidade sao manifestagdes adicio-
observacao dos pacientes pelo examinador. nais® Afirmacdes autodepreciativas ou manifestacdes do de-

A “Columbia University Scale for Psychopathology insejo de morrer devem ser cuidadosamente avaliadas, assim como
Alzheimer’s Disease® incluindo também informacdes forneci- a presenca de ideacéo suicida. Distarbio de sono e apetite,
das pelo cuidador, € um instrumento de rastreio que avalisgembora possam estar presentes na sindrome demencial sem
intensidade de sintomas depressivos, psiciticos e comportamdapressao, sao reforcadores desse diagndstico, na presenca
tais em pacientes com deméncia. As escalas de Montgomedg outros sintomas depressivos. Em situagbes duvidosas, a
Asberg (MADRS¥ e de Hamilton (HAM-D¥! embora desen- pesquisa de antecedentes pessoais ou familiares de transtor-
volvidas para pacientes cognitivamente preservados, séos do humor pode fornecer indicios adicionais para o diag-
intrumentos aplicados pelo examinador que podem ser Uteis mdstico de depressdo em um paciente com dem@&ftia.
avaliacdo da intensidade do transtorno depressivo em paciente®utros distlrbios mentais e do comportamento proprios de
com deméncia leve e moderada. Para a quantificacéo de sintopasientes com deméncia podem determinar, secundariamente,
depressivos em pacientes com deméncia, a “Dementia Mooehc¢des depressivas transitérias. Entre eles, os delirios e aluci-
Assessment Scafé'utiliza informacg®es colhidas por entrevistanacfes, os disturbios de identificagdo, a perambulacédo
semi-estruturada e pela observacéo direta dos pacientes. (“wandering”) e os quadros de agitagcdo psicomotora ou

heteroagressividade fisica e verbal, que podem ser acompa-
Caracteristicas clinicas nhados de reacdes catastréficas e sintomas afétifos.

Nos estagios iniciais da sindrome demencial, o reconheci-Quadros psicéticos podem acompanhar-se de forte colorido
mento dos déficits cognitivos por parte do paciente pode justfetivo e reacdes comportamentais sugestivas de depresséo.
ficar a ocorréncia de manifestacdes depressivo-ansiosas leldirios e rea¢des paranodides podem ocorrer tanto na depres-
ou moderada¥,em muitos casos, todavia, tal relagdo compresao psicética como na DA. Nessa Ultima, os delirios s&o pouco
ensivel de causa-efeito ndo pode ser observada. Migliorelli estruturados e freqiientemente envolvem a idéia de que “certas
al sugeriram que a distimia em pacientes com DA est4 assogeessoas estdo roubando meus pertences”, ou que “esta ndo é
da a primeira hipotese, enquanto a depressdo maior ndo guaadainha casa”’. Uma grande variedade de manifesta¢fes deli-
relagdo com a percepcgao da deméncia por parte do p&tientegntes foram reportados por Devanand et al, em pacientes com
suscitando a reflexdo acerca de fatores neurobioldgicos ateméncia e graus variaveis de acometimento depré&bies:
muns ou a simples comorbidade entre depressao e defféncies casos, os delirios tendem a ser frouxos, transitérios e po-

O relato superficial ou incorreto dos sintomas por parte didem ser corrigidos pelo cuidador, promovendo alivio tempora-
paciente, em funcéo de seu estado cognitivo, pode levar a fab dos componentes afetivos. Distlrbios de reconhecimento
sas interpretacdes, sendo conveniente incluir as impress@ssociados a variantes do delirio de Capgras (determinada pes-
dos familiares ou cuidadérEmbora determinados sintomas soa familiar € tida como um impostor) também s&o comuns na
como apatia, lentificagcdo (da marcha e do discurso), dificuldad®A. Nos transtornos depressivos, embora as idéias de cunho
de concentragdo, perda de peso, insdnia e agitacdo posgmrandide possam estar presentes, os delirios sédo geralmente
ocorrer como parte da sindrome demeritiatitudes niilistas de natureza autodepreciativa, com idéias de culpa ou’fuina.
por parte do médico, aceitando manifestacdes depressivas comDepressao em pacientes com deméncia avancada pode ser uma
demenciais, sdo um obstaculo a mais para o diagndstico corcendicdo dificil de se detectar, especialmente na presenca de
to dessa comorbidade. distarbio de linguagem e comunicagao, ou se as demais funcdes

O diagndstico da depressao em pacientes com deméncia leegnitivas estiverem gravemente acometidas. A apresentacao
e moderada deve ser considerado na presenca de sinais e ssg0a, na maioria das vezes, comportamétaplatia e retraimen-
mas depressivos, mesmo sem caracterizar uma sindrome tesocial, irritabilidade e agressividade séo indicios iniciais, refor-
pressiva complet®. Em alguns casos, o diagndstico de transgados pela presencga de empobrecimento afetivo, reducao do dis-
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curso espontaneo, lentificagdo psicomotora e fendmenesm deméncia respondem favoravelmente a terapéutica
neurovegetativos (insdnia, anorexia). Mudancas abruptas aatidepressiva, apresentando melhora do humor e dos sinto-
comportamento, ansiedade intensa ou regressdo das habilines vegetativos.

des funcionais, sem razdo médica aparente ou estresse ambieBesse modo, impde-se ao clinico a responsabilidade de diag-

tal, podem sugerir o inicio de um quadro depregsivo. nosticar e tratar adequadamente os pacientes acometidos pelas
duas condic¢des, proporcionando ndo apenas a melhora do hu-
Tratamento farmacologico mor, mas também do estado funcional e da qualidade de vida. E

Sintomas depressivos leves e moderados em pacientes caempre Util definir os sintomas-alvo para cada tratamento espe-
deméncia podem melhorar espontaneamente ou com medig#&o, uma vez que diferentes manifestacdes neuropsiquicas e
gerais de suporte e estimulacéo. Reifler et al estudaram 28 pammportamentais podem coexistir (ou se alternar) em um mes-
entes com DA moderadamente deprimidos, alocados em grupm paciente. Por exemplo, um paciente parandide e agressivo
placebo (n=15) ou tratados com imipramina (n=13); ambos @ode também apresentar sintomas depressivos e distlrbio do
grupos apresentaram reduc¢do dos escores da escala de Hasoiho, requerendo mais de uma medicagéo psicotrépica. Outro
ton, sugerindo que a simples manipulacdo e estimulacdo dulgjetivo do tratamento deve ser a redugéo da apatia.
pacientes pode ter sido suficiente para a metfidrécnicas Como regra geral, todas as abordagens medicamentosas para
psicoldgicas de orientagdo comportamental também tém sittanstornos comportamentais em pacientes demenciados de-
empregadas com éxito no tratamento de quadros depressivesn ser mantidas por tempo limitado, com reavaliagées freqlien-
leves e moderados em pacientes demencifdd@mtudo, pa- tes, monitorizando-se a eficicia e os efeitos colaterais. Se as
cientes com humor depressivo acentuado ou persistente cendi¢cdes clinicas permitirem, o tratamento medicamentoso da
guerem tratamento com antidepressivos. depressao associada a DA deve ser mantido até seis meses,

Baldwin et al compararam 32 pacientes deprimidos portadeendo que a maioria dos pacientes apresenta remissdo dos sin-
res de doenca cerebral evidente (doenca cerebrovascular etdeaas depressivos apds 12 meses de evotticao.
méncia) com 66 pacientes deprimidos sem tais acometimentosO controle da depresséo em pacientes com DA pode proporci-
Proporcdes semelhantes dos dois grupos apresentaram melh@ar, indiretamente, melhora substancial da cogni¢do. Evidente-
ra substancial com o tratamento antidepres¥ifRmrtanto, a mente, sintomas cognitivos além daqueles induzidos pela de-
presenca de doencga cerebral, incluindo-se aqui a DA, ndo ipressao nédo se beneficiam do tratamento antidepressivo. Além
pede o tratamento eficaz da depresséo. Estudando retrospati8so, determinados antidepressivos podem exercer efeito nega-
vamente as respostas aos tratamentos somaticos para depres-sobre a cogni¢do, conforme sugerido por ensaio com
sdo em pacientes com DA, Reifler et al e Nyth & Gottfries iderimipramina e amitriptilina, em que piora cognitiva foi atribuida
tificaram evidéncias de melhora em 85% dos c&gbs. aos efeitos anticolinérgicos da medicatf@da DA, existe um

Embora haja evidéncias clinicas suficientes para sua indicaportante déficit colinérgico pré-sinaptico, com relativa preser-
¢do, avaliagfes formais da eficacia do tratamento antidepress¢éo pos-sindptica. Portanto, drogas com acéo anticolinérgica
vo em pacientes com DA séo limitadas. Boa parte do conhegiedem determinar efeitos adversos importantes, ndo apenas
mento na area vem do estudo de casos individuais e distémicos como também cognitiv8 Knegtering et al. revi-
extrapolacdes de estudos com pacientes geriatricos deprirsiram efeitos dos antidepressivos no funcionamento cognitivo
dos sem deméncia. Ha poucos estudos controlados por plade-individuos idosos, concluindo que a ac¢éo sedativa de alguns
bo*24¢-51(Tabela 2); no mais, as conclusdes dos demais estudmsicofarmacos podem comprometer o desempenho em provas
disponiveis sdo limitadas por amostras pequenas, sindrontgge requerem concentragdo e manutencéo do tbnus atencional,
demenciais mal-caracterizadas ou heterogéneas, sintomas elgguanto drogas com acéo anticolinérgica podem afetar direta-
pressivos mal-definidos, falta de randomizacgéo e outros praiente a memorid. Tais efeitos deletérios podem manter-se ao
blemas metodoldgicos. De qualquer modo, entre alguns tradango do tratamento, passando despercebidos devido a melhora
lhos que ndo apontaram beneficio dos antidepressivos em rela-humor e do estado geral.
¢do ao placebo, ha também fortes evidéncias de que pacientes

A escolha do antidepressivo

Tabela 2~— Ensa_ios clinicos contra placebo no tratamento da A maioria das drogas disponiveis apresentam perfis de efica-
depressdo em idosos cia e laténcia de resposta semelhantes. A escolha do antide-
Estudo Casuistica  Duragdo do Eficacia do antidepressivo pressivo d_ep,e_nde mu_lto mais do _seu perf|l _de t0|e_rab|“da~de
(n) tratamento versus placebo (farmacocinética, efeitos colaterais, potencial de interacdes
Passeri et al. (1987)" 122 90 dias miniprine > placebo mgdlcamento_sas), das condictes c_Ilnlcas assoqadas (doencas
Reifler et al. (1989)% 28 8 semanas imipramina = placebo fisicas associadas; drogas prescritas concomitantemente) e
Nyth & Gottfries (1990)% 98 4 semanas citalopram > placebo  caracteristicas individuais do paciente (histéria pregressa ou
Nyth et al. (1992)% 149 6 semanas citalopram > placebo .. ~ . L. , .
Fuchs et al. (1993)* 127 8 semanas maprotilina = placebo familiar de depresséo; resposta prévia favoravel a um determi-
Petracca et al. (1996)> 21 6 semanas clomipramina > placebo nado antidepressiv69.
Roth et al. (1996)% 694 6 semanas moclobemida > placebo ~ . . ~
Os ISRSs sédo usualmente as drogas de primeira op¢ao no
(> superior a; =: igual a) tratamento da depress@o em id&soem ou sem deméncia,
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pelo perfil mais adequado de seguranca e de tolerabilidadanmitriptilina foram igualmente eficazes no tratamento de 37 pa-
além da maior facilidade posolégitd® Em situacdes especi- cientes com depressdo maior e deméncia, sendo que a tolerabi-
ais, devem ser considerados os potenciais terapéuticos d¢idade do ISRS foi superior, com menor taxa de descontinuagao
novas droga¥,tais como bupropion, venlaflaxina, reboxetina;precoce do tratamentb.

ou mesmo dos medicamentos tradicionais, incluindo antide-Os efeitos colaterais mais comuns dos ISRSs séo as altera-
pressivos triciclicos, tetraciclicos e inibidores da monoaminades gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarréia), insénia, in-
oxidase. Determinados efeitos colaterais podem ser (teis emietacdo; e, mais raramente, hiponatremia. Anorexia e perda
alguns casos. Por exemplo, pacientes que apresentam insdlegpeso podem acarretar piora nutricional e complicagfes de-
proeminente, agitagdo psicomotora ou comportamento agresirentes desta em idosos fragéiBarkinsonismo e acatisia
sivo podem beneficiar-se mais de antidepressivos com penfibdem ser observados com certa freqiiéncia em pacientes
sedativo, como a trazodona, a mirtazapina, ou os antidepres#menciados tratados com ISRSs, particularmente nagueles com
vos triciclicos. Se, ao contrario, desejar-se ativa¢do, nos casiromas extrapiramidais prévitidnteracdes medicamentosas

de depressdo com inibicado psicomotora ou apatia, deve-se datre drogas de uso clinico e alguns ISRSs exigem atencéo,
preferéncia a drogas como os ISRSs, o bupropion, a reboxetespecialmente para fluoxetina e fluvoxamina. Sertralina e
ou a desipramina. A Tabela 3 resume 0s esquemas posoldgicitalopram devem ser preferidos, por terem meia-vida mais cur-
dos medicamentos mais indicados para o tratamento da dept@spouca atividade dos metabdlitos, baixo risco de interacdes
s&o em pacientes com deméncia. medicamentosas e relacdo dose-resposta linear.

Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) Antidepressivos ciclicos

Estudo de revisé@o recente considerou os ISRSs eficazes er®s antidepressivos triciclicos, embora sejam drogas com efica-
pacientes com deméncia complicada por depressao e psicasa,conhecida e comprovattd? ndo devem ser utilizados como
observacao que aguarda confirmacao por meio de estudos cprimeira opgdo terapéutica em paciente com DA. Seus efeitos
trolados®® Dois estudos placebo-controlados com ISRSsolaterais mais importantes em idosos decorrem da hipotensao
(citalopram, 10-30 mg/dia) em pacientes deprimidos idosos copostural, retardo miccional (retengdo urinaria em alguns casos),
e sem deméncia demonstraram melhora significativa nos esaistipacdo intestinal, visao turva e disturbios da condugao car-
res para depresséo, labilidade emocional, ansiedade, agitac@iaza. Efeitos deletérios sobre a cogni¢do podem advir de suas
interacdo social no grupo tratatié® propriedades anticolinérgicas e sedatfés>*

Em estudo duplo-cego de oito semanas, 198 idosos com deQuando necessarios, triciclicos de aminas secundérias sdo pre-
pressdo e deméncia foram tratados com 20-40 mg/dia &=iveis, sendo a nortriptilina e a desipramina, respectivamente, as
paroxetina ou 50-100 mg/dia de imipramina. Ambos os grupafogas dessa classe com menor efeito hipotensor e anticolinérgico.
apresentaram, sem diferenca significativa, boa eficacida relatos de uso bem sucedido de triciclicos no tratamento anti-
antidepressiva; efeitos anticolinérgicos e outros efeitos advetepressivo de pacientes demenci&oms poucos estudos pla-
sos importantes foram mais relatados por pacientes que recebo-controlado$:**A maprotilina, antidepressivo tetaciclico com
beram imipramin&® De forma semelhante, fluoxetina e perfil noradrenérgico, foi utilizada em alguns estudos controla-

Tabela 3 - Esquema posolégico das drogas mais utilizadas no tratamento da depressdo em pacientes com DA

Medicamento Dose inicial Dose terapéutica usual Dose maxima sob supervisdo Usar com cautela

(mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (ou evitar) em:
Fluoxetina 5-10 20-30 60 parkinsonismo e outras
Fluvoxamina 25-50 100-200 300 sindromes extrapiramidais
Paroxetina 5-10 20-30 60
Sertralina 25 50-100 200
Citalopram 10 20-30 60
Venlaflaxina 18,75-37,5 150-225 375 hipertensao arterial
Mirtazapina 15 15-45 45 hipercolesterolemia
Trazodona 25-50 50-300 400 apatia
Nefazodona 50-100 200 400 inibicdo psicomotora
Bupropion 37,5-75 150-300 450 insdnia, agitacdo psicomotora

psicose, convulsbes

Desipramina 25-50 75-150 200 prostatismo
Nortriptilina 5-10 50-125 150 fecaloma
Mianserina 15-30 60-90 120 cardiopatias
Tranilcipromina* 10-20 30-40 80 cardiopatias (hipotenséao)
Moclobemida 150 150-600 800 ma supervisdo dietética (para

tranilcipromina apenas)
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dos?® com resultados satisfatérios. A mianserina, outro tetraciclidipotenséo postural (risco de quedas e fraturas) ou crises hi-
que inibe a recaptacdo de noradrenalina, tem acdo anticolinérgiextensivas por falhas dietéticas. A monitorizacéo da hipotenséo
praticamente nula e poucos efeitos sobre a presséo arterial, masstural é indispensavel, devendo ainda os cuidadores super-
capaz de produzir sedagdo importante, discrasias sanguineagsmnarem as restricdes alimentares e o uso de outros medica-
reducéo do limiar convulsivo. mentos. A moclobemida, inibidor reversivel da MAO-A, elimi-
Pacientes que apresentam tendéncia a retencéo urinaria naams restricbes dietéticas dos IMAOSs classicos e é geralmente
devem receber drogas com acéo anticolinérgica, o mesmo pem tolerada por idosos. Apresentou perfil favoravel de efeitos
dendo ser dito para os pacientes com antecedentes de fecal@alaterais e resposta significantemente superior ao placebo em
intestinal. Nesses casos, sdo contraindicados os triciclicos w@a amostra de 694 pacientes depresséo e declinio cognitivo,
aminas terciarias (imipramina, amitriptilina), e mesmo os triciclina dose média de 400 mg/éfia.
cos de amina secundaria (desipramina, nortriptilina) devem ser
utilizados com cautela. Antidepressivos ciclicos devem ser taraletroconvulsoterapia (ECT)
bém evitados em pacientes cardiopatas (portadores de insuficiEmbora extremamente eficaz e segura no tratamento da de-
éncia coronariana ou congestiva) ou com alteracdgmessao grave em idosos sem deméféidna poucos estudos
eletrocardiogréficas (intervalo Q-T prolongado, bloqueio A-V)sistematicos em pacientes com DA. A ECT pode ser eficaz em
casos selecionados, mas deve ser indicada apenas para 0s pa-
Novos antidepressivos cientes com depressao grave, refratarios ou intolerantes as de-
A trazodona é uma droga de acdo predominantementeais opgOes terapéuticas. A necessidade de resposta rapida,
serotonérgica, com poucos efeitos anticolinérgicos, mas cotemo na presenca de ideagéo suicida ativa ou desnutricdo gra-
acéo sedativa importante. Na auséncia de ensaios clinicos cee: sustentam a indicacdo de ECT em idosos com deméncia.
trolados, alguns estudos abertos suportam o uso da trazoddmatificam a exacerbac&o transitéria dos déficits de memoria,
em pacientes deprimidos com DA, sendo a agitagdo psicomot@ae ocorre invariavelmente, sem contudo acompanhar-se de
e os distlrbios de sono (na presenca ou ndo de depressdoja® cerebral adiciondl.Duas (ao invés de trés) aplicagcdes
indicagbes mais frequent&s® semanais, preferencialmente com eletrodos unilaterais, redu-
Nefazodona e mirtazapina apresentam efeitos favoraveis st®m a intensidade dos efeitos colaterais sobre a cogni¢éo e o
bre ansiedade, distlrbios do sono e agitacdo, sendo drogiaso de delirium. Quando presentes, tais efeitos sdo reversi-
bem toleradas e seguras em pacientes iddsbmntudo, ndo Vveis, mas certamente menos efémeros do que em pacientes ndo
ha dados disponiveis sobre o seu uso em pacientes com demenciados. Durante o tratamento com ECT (geralmente seis
méncia. Os efeitos sedativos de ambas podem ser particulareito aplicagdes), os pacientes ndo devem estar tomando dro-
mente intensos. A mirtazapina pode também ser Gtil em paciegas psicotropicas; para os respondedores, a profilaxia com an-
tes com anorexia ou recusa alimentar. Devido a ocorréncia tidepressivos deve ser instituida apos o término das aplicacdes
inibicdo de enzimas microssomais hepaticas, a nefazodona devaantida por seis a nove me&es.
ter sua dose reduzida a metade em pacientes geriatricos, sendo
o tratamento usualmente iniciado com 50-100 mg/dia e mantid@epressao refrataria e tratamento da apatia
com 200-400 mg diarids. Na auséncia de resposta ao tratamento antidepressivo, isto
Também n&o ha registro de estudos controlados coé apds o uso de pelo menos trés drogas antidepressivas de
bupropion em pacientes deprimidos com DA. Trata-se de uatasses farmacoldgicas distintas, por tempo suficiente (6 a 8
antidepressivo atipico com acdo predominantementg®manas) e em doses adequadas, pode-se considerar a associ-
dopaminérgica, desprovido de agdo anticolinérgica, sedatiégdo de dois antidepressivos, a sua potencializagdo com litio,
ou efeitos cardiovasculares. Embora proporcione inicio rapidoi-iodotironina (T3) ou L-triptofano, ou ainda o uso de
de acdo antidepressiva e ativacdo psicomotora, ndo deve pgicoestimulantes (metilfenidato e dextroanfetanmf@)diag-
utilizado como primeira opgédo em pacientes com risco de conéstico diferencial entre transtorno do humor e sindrome apati-
vulsBes, pois pode reduzir o limiar convulsivo. Os efeitos colasa relacionada & deméncia deve ser refeito. Nesses casos, a
terais mais relatados séo perda de peso, ansiedade, inquidiacusséo multidisciplinar do caso € sempre recomentiavel.
céo, agitacdo e insbnia. A ativacédo do sistema dopaminérgicoApatia e manifesta¢des correlatas desenvolvem-se em até
pode, em determinados pacientes, induzir ou exacerbar sint$% dos pacientes com deméncia em estagio inicial ou interme-

mas psicotico® diério.”® Determinados sintomas podem ser facilmente confun-
didos com depresséo: perda de interesse em atividades diarias
Inibidores da monoamina-oxidase (IMAO) e cuidados pessoais, reducdo da iniciativa e das interagdes

Os IMAOs podem ser eficazes no tratamento de paciente®ciais ou diminui¢céo da expresséo facial, da entonagéo verbal
com deménci&, uma vez que foram descritas elevacdes da até das resposta emocionais. Na depresséo, contudo, tais quei-
vidade dessa enzima nos pacientes acometidds.IMAOs  xas sdo geralmente acompanhadas de disforia, ideagéo depres-
classicos (fenelzina e tranilcipromina) tém poucas propried&iva e sintomas vegetativos.
des anticolinérgicas, mas o seu uso deve ser indicado apend3oenca cerebral afetando os lobos frontais (como, por exemplo,
nos casos refratarios as demais opc¢des, pela ocorrénciamdedeméncia frontotemporal e nos acidentes vasculares cerebrais)
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ou a funcéo cerebral como um todelifium) podem desencadear mente de seu perfil de efeitos adversos e riscos, que devem ser
sindromes apaticas que se confundem com manifestacdes demenidos para cada paciente. Os ISRSs sé@o provavelmente as
sivas. No primeiro caso, 0 paciente apatico mostra-se indiferent#pgas de primeira escolha por esses critérioss em condi-
enquanto o deprimido demonstra sofrimento psiquico intensocées especiais 0s antidepressivos triciclicos ou as novas dro-
pensamentos de cunho depressivo. No delirium apatico, ha uges podem ser mais apropriadas. O potencial das terapéuticas
piora subita e acentuada de toda a cognicéo. psicoldgicas para pacientes com déficit cognitivo (assunto ndo

A literatura a respeito do tratamento da apatia é ainda maibordado nesta revisdo) deve ser considerado como alternati-
escassa. Drogas com acdo dopaminérgica, tais comapara os casos nao complicados ou como terapia complemen-
psicoestimulantes (dextroanfetamina, metilfenidato)tar ao tratamento medicamentéso.
amantadina, bromocriptina e bupropion séo Uteis no manejo daMuitas das questdes consideradas no manejo de tais pacien-
apatia gravé®® Psicoestimulantes podem acarretar taquicardides advém de extrapolagdes feitas a partir de estudos com paci-
hipertenséo, inquietacdo motora, agitacéo, distarbios do sorates idosos sem deméncia. O conhecimento dos perfis
e supresséo do apetite. A bromocriptina associa-se a psicosgmacocinéticos e farmacodindmicos das diferentes drogas
confusdo mental e, algumas vezes, a discinesias; a amantagieanite uma prescricao racional e adequada as condigdes clini-
pode acarretar efeitos anticolinérgicos e delirium. cas de cada paciente.

Independentemente da opcao terapéutica, € importante res-

Conclusao saltar que os idosos com deméncia séo pacientes frageis e sen-

A associagao entre depressado e deméncia, embora ha muitosteeis a efeitos adversos em geral. Muitos ndo vao tolerar a
nhecida, ndo tem recebido a devida énfase na literatura mais recantepducéo de novas substancias ou ainda podem apresentar
no que diz respeito as estratégias terapéuticas. Sao poucos os estuplicacdes clinicas ou descompensagédo psiquica. Esse ris-
dos controlados que avaliaram, em pacientes demenciados, a eficas6 pode ser justificado pelo diagnostico preciso e o bom
cia e a seguranga das diferentes drogas hoje disponiveis parsenso clinico. A supervisao cuidadosa, a elevacéo lenta e gra-
tratamento dos transtornos depressivos. Para as drogas mais reteal das dosagens e a orientagdo adequada dos cuidadores
temente lancadas, tal situacéo é ainda mais deficitaria. sdo atitudes sempre desejaveis, reforcando a possibilidade de

Contudo, a prética clinica e os relatos de caso ndo deixaderéncia ao tratamento e aumentando sua seguranca. Além de
davidas de que o tratamento dos transtornos depressivos sater escolher e introduzir um determinado medicamento para
pacientes com DA promove melhora da qualidade de vida e daontrole da depressao, é também fundamental que se definam
bem-estar dos pacientes e dos seus cuidadores. Casos leviérios de reavaliagdo e para a interrup¢éo do tratamento
ou atipicos devem passar por um periodo de espera e obseb&m ou mal sucedido.
¢éo antes da instituicdo do tratamento medicamentoso, ao pas-
So que pacientes com quadros depressivos graves ou perdigfadecimentos
tentes devem ser tratados com maior agressividade dlidica. O autor agradece ao Prof. Ricardo Nitrini pela revisao do pri-
escolha da medicacéo antidepressiva depende fundamentakiro manuscrito deste texto e pelas respectivas sugestées.
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