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RESUMO

O presente estudo tem como objetivo geral investigar a influéncia do uso de antidepressivos e
estabilizadores de humor sobre os desempenhos neuropsicoldgicos, funcionais e sintomas
psiquiatricos, em pacientes idosos entre 60 e 90 anos de idade. Para tanto, realizou-se
avaliacdo neuropsicolégica, por meio de escala cognitiva (Mini Exame do Estado Mental —
MEEM), escalas funcionais (Escala de Atividades Bésicas de Vida Diaria — ABVD; Escala de
Atividades Instrumentais de Vida Diaria — AIVD) e, escalas psiquiatricas (Escala Cornell de
Depressdo em Deméncia - ECDD; Inventario Neuropsiquiatrico - NPI), para analise
comparativa quantitativa e longitudinal, entre os dois grupos de pacientes idosos, onde Grupo
1: pacientes com tratamento antidepressivo (grupo experimental), e Grupo 2: pacientes sem
tratamento antidepressivo (grupo controle), sendo 0s subgrupos: pacientes com e sem doenca
de Alzheimer (DA). A andlise longitudinal foi realizada, através de duas etapas, onde os
mesmos instrumentos avaliativos foram utilizados, a fim de comparar os resultados obtidos na
12 e a 22 etapa, com intervalo médio de 26,2 semanas, e verificar se houve influéncia do
tratamento antidepressivo, nos pacientes do grupo experimental, em relacdo aos pacientes do
grupo controle. Em relacdo aos efeitos dos antidepressivos, verificou-se, uma reducédo dos
escores na ECDD, apés 25,3 semanas de tratamento antidepressivo, no grupo experimental,
resultando em diminui¢cdo dos sintomas depressivos, em compara¢do com 0s escores obtidos

antes do inicio do tratamento.

Palavras-chaves: Antidepressivos, avaliagdo neuropsicolégica, doenca de

Alzheimer, escalas funcionais, escalas psiquiatricas.



ABSTRACT

The present study aims at investigating the possible influence of antidepressants and mood
stabilizers on neuropsychological performance, functional and psychiatric symptoms in elderly
patients between 60 and 90 years of age. To this end, we carried out a neuropsychological
evaluation by means of scale cognitive (Mini Mental State Examination - MMEM), functional
scales (Scale of Basic Activities of Daily Living - ABVD; Scale Instrumental Activities of Daily
Living - IADL), and scales psychiatric (Cornell Scale for Depression in Dementia - ECDD;
Neuropsychiatric Inventory - NPI) for quantitative and longitudinal comparative analysis
between the two groups of elderly patients, where group 1: patients with antidepressant
treatment (clinical group) and group 2: patients without antidepressant treatment (control
group), and subgroups: patients with and without Alzheimer's disease (AD). The longitudinal
analysis was performed through two steps, where the same evaluative tools were used to
compare the results obtained in the 1st and 2nd stage, with a mean interval of 26.2 weeks, and
see if there was influence of antidepressant treatment, patients in the clinical group, compared
to control patients. Regarding the effect of antidepressants, there was a reduction in scores
ECDD, 25.3 weeks after treatment antidepressant, among the patients, resulting in decrease of

depressive symptoms, compared with scores obtained before the start of treatment.

Key words: Antidepressants, neuropsychological assessment, Alzheimer's

disease, functional scales, psychiatric scales.
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Em todo o mundo, o nimero de pessoas com 60 anos ou mais vem crescendo
exponencialmente. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2012), este € um motivo
de comemoracdo, uma vez que reflete os sucessos em lidar com a mortalidade infantil da
doenca materna, e em ajudar as mulheres a conseguir o controle sobre sua proépria fertilidade.
Entre 1980 e 2000 a populacdo de idosos, com mais 60 anos cresceu 7,3 milhdes, atingindo
mais de 14,5 milhdes em 2000. Estima-se que até 2025, a propor¢do da populacdo mundial
com mais de 60 anos ira duplicar entre 11% a 22%, onde o nimero absoluto de pessoas nesta
faixa etaria devera aumentar de 605 milhdes para 2 bilhées no mesmo periodo, uma vez que
120 paises terdo alcancado taxas de fertilidade abaixo do nivel de reposicao, contribuindo

ainda mais para o envelhecimento da popula¢cdo mundial.

Segundo projec¢tes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2009),
a populacéo de 60 anos ou mais, duplicara em termos absolutos, no periodo de 2000 a 2020,
passando de 13,9 para 28,3 milhdes, elevando-se, em 2050, para 64 milhdes. Em 2030, de
acordo com as projecdes, o numero de idosos ja supera o de criancas e adolescentes
(menores de 15 anos de idade), em cerca de 4 milhdes, diferenca essa que aumenta para 35,8
milhdes, em 2050 (64,1milhdes contra 28,3 milhdes, respectivamente), onde os idosos
representardo 28,8% contra 13,1% de criancas e adolescentes no total da populagéo brasileira.

Tais mudancas no cenario sociodemografico mundial, devem-se sobretudo, ao
aumento da expectativa de vida da populagéo que, advém do avanco cientifico e tecnolégico,
por meio de novas intervencdes médicas e farmacoldgicas (OMS, 2012, IBGE, 2009).

Além das modificagbes populacionais, ainda no cenério da salde, o Brasil tem
experimentado uma transicdo epidemioldgica, com alteracdes relevantes no quadro de morbi-
mortalidade, onde ha reducdo da prevaléncia de mortes por doencas infectocontagiosas que,
representavam 40% das mortes registradas no Pais em 1950, e hoje sdo responsaveis por
menos de 10%, e, o aumento da prevaléncia por doencas crdnico-degenerativas, tipicas de
idades mais avancadas, muitas vezes incapacitantes e determinantes da maior parte dos

gastos com a saude (IBGE, 2009).




Em menos de 40 anos, o Brasil passou de um perfi | de mortalidade tipico de uma
populacdo jovem para um desenho caracterizado por enfermidades complexas e mais
onerosas, proprias das faixas etarias mais avancadas (Gordilho et al., 2000).

Tal prevaléncia de doencas crénico-degenerativas, principalmente, os Episédios
Depressivos e a Doenca de Alzheimer, acarretam em impacto na cognicdo, caracterizado
principalmente pela perda de memoria, disfuncdes da fala, lentiddo de raciocinio, perda de
funcionalidade, podendo gerar alteracBes psicossociais e culturais, decorrentes da falta ou
rompimento de contatos sociais, da insatisfacdo com o suporte social, da soliddo, da
institucionalizagdo em asilos, da baixa renda, do baixo nivel educacional, e por fim, do
consumo de alcool e numero de medicamentos excessivos (Argimon, 2005, Blazer, 2003,
Cummings, 2004, Forlenza, 2000, Laks, 1999, Lopes & Bottino, 2002, Lyketsos et al., 2000,
Nitrini et al, 2005, Pfeffer, 1982, Silvestre, 2006, Trentini, 2009, Uchoa, 1997).

No Brasil, segundo as informacdes da Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios (PNAD, 2003), 29,9% da populacdo brasileira reportou ser portadora de, pelo
menos, uma doenca crénica. O fato marcante emrelacdo as doencas crdnicas € que elas
crescem de forma muito importante com o passar dos anos: entre as pessoas de 0 a 14 anos,
foram reportados apenas 9,3% de doencas cronicas, mas entre os idosos este valor atinge
75,5% do grupo, sendo 69,3% entre os homens e 80,2% entre as mulheres (Veras, Parayba,
2007).

Contudo, no ambito da salde pdublica, tornam-se necessérias acdes de
profissionais de salde e agentes sociais e governamentais, no desafio da manutencdo da
salde, da capacidade funcional e da qualidade de vida, a fim de estabelecer melhores
condi¢Bes a esta populacdo e a seus familiares (Benedetti, 2008, Bottino, 2006, Cummings,
2004, Farfel & Jacob-Filho, 2011, Seidl & Noura, 2001, Tamai, 2002).

1. Episodios Depressivos

De acordo com a Classificac@o Estatistica Internacional de Doengas e Problemas

Relacionados a Saude — CID-10, os episddios depressivos sdo classificados em: leve, quando

o individuo ainda é capaz de realizar grande parte de suas atividades diarias; moderado,



guando o individuo comeca a apresentar dificuldades no prosseguimento de sua vida cotidiana;
e grave, quando ha marcantes sentimentos de desvalia, baixa auto-estima e idéias suicidas.

Tais episoédios depressivos, contudo, sdo mais freglientes entre os mais velhos,
onde a maior prevaléncia é explicada pelos fatores associados ao envelhecimento, podendo
haver diferencas sutis por idade, onde a melancolia (sintomas de n&o-interatividade e retardo
psicomotor ou agitacdo) aparece em pacientes com idade mais avancada, com perturbactes
psicomotoras, uma vez que essa populacdo esta mais propensa a reducdo de perspectivas
sociais, ao declinio da saude, as perdas freqlientes, as alteracGes bioldgicas, vasculares,
estruturais e funcionais, além de disfuncdo neuroendécrina e neuroquimica que ocorrem no
cérebro durante o envelhecimento, diz-se, portanto, que sua etiologia é multifatorial (Blazer et
al., 1987, 2003).

Mundialmente, o transtorno depressivo afeta, aproximadamente, 121 milhGes de
pessoas por ano, enquanto no Brasil, chega a 14,3%, afetando aproximadamente 10 milhdes
de individuos idosos, uma vez que o0 risco para depressdo declina com a idade, onde a
prevaléncia de sintomas depressivos em idosos mais velhos chega a 13% na faixa etaria de 85
anos ou mais (Stoppe, 2004).

Segundo dados do IBGE (2009), a comorbidade entre doencas fisicas e mentais é
de grande interesse, sendo geralmente aceito que a presenca de uma patologia organica
aumenta o risco de transtornos psiquiatricos. Corroborando com a associagdo entre
comorbidades clinicas, como deméncia, doengas cardiovasculares, diabetes, fratura de quadril,
acidente vascular cerebral, osteoporose, perda de peso, e depressédo (Blazer et al., 2003,
Lyles, 2001, Morley, 1994, Robbins, 2001, Robinson, 1982, Sullivan, 1997).

Corroborando Alexopoulus et al. (2002), que sugerem que doencas clinicas
podem contribuir para a patogénese da depressao atraves de efeitos diretos na fungéo cerebral
ou através de efeitos psicolégicos ou psicossociais. Ainda, Forlenza (2000) sugere uma
associacao entre depresséo e doencas cronicas, onde a depressao precipita doencas cronicas
e as doencgas crbnicas exacerbam sintomas depressivos, onde esta complexa relagdo tem
implicagBes importantes tanto para 0 manejo das doencas crbnicas, quanto para o tratamento

da depresséo.



1.1 AlteracBes cognitivas e funcionais na Depresséo

Quanto as alteragbes cognitivas comuns em pacientes idosos com depresséo,
destaca-se a perda de memoria, falta de iniciativa, planejamento, flexibilidade mental, perda de
memoria visual e verbal, desorientagdo, distracdo (Kahn, 1975, Malloy-Diniz et al., 2010). Tais
alteracBes cognitivas nos idosos acarretam, por sua vez, um importante problema de salude
publica, em virtude de sua alta prevaléncia e associacdo com doencas crbnicas, impacto
negativo na qualidade de vida e risco de suicidio (IBGE, 2009).

Quanto as alterac6es funcionais, sabe-se que ha uma associacdo entre gravidade
da depressdo e comprometimento funcional dos individuos idosos, onde o agravamento da
depressdao, caracterizado por falta de iniciativa, planejamento, flexibilidade mental, acarreta em
perda da capacidade de exercer atividades de vida diaria (alimentar-se, vestir-se, manter uma
higiene pessoal minima), nos casos de maior severidade, o que justifica o fato de pessoas
deprimidas serem mais incapacitadas (Alexopoulos, 1998, Blazer, 1991, Bruce, 1989, 2001,
Lenze, 2001, Hays, 1997, Zeiss, 1996). Corroborando com estudo de Pennix (1999), onde a
depressdo aumentou o risco de incapacidade para atividades de vida diaria e perda de
mobilidade, ao longo de 6 anos, para 67% e 73%, respectivamente.

Quanto aos sintomas depressivos, segundo Yaffe et al. (1998); Forlenza (2000) e
Alexopoulus (1993), a presenca de sintomas depressivos em individuos idosos acarreta o
agravamento das fungbes cognitivas, podendo os pacientes apresentarem maior risco de
doenca de Alzheimer, ao longo de 5 anos, mesmo aqueles que obtém remisséo dos sintomas
demenciais, apos tratamento bem sucedido da depressao.

Ainda quanto aos desdobramentos do comprometimento cognitivo nos episodios
depressivos, Forlenza (2000) sugere que existem importantes questdes a serem respondidas:
a) se a depressao causa declinio cognitivo ou vice-versa; b) se a idade de inicio da depresséo
tem relagdo com pior progndstico e risco aumentado para a ocorréncia de deméncia; c) se a
presenca de déficits cognitivos em idosos deprimidos seria um primeiro sintoma de deméncia;
e d) se a remissdo da depressdo ocasionaria também a remissdo dos déficits cognitivos e

funcionais.



Portanto, conhecer quais sdo as principais alteracdes cognitivas causadas pelo
episodio depressivo, tem grande importancia para planejar o tratamento e estabelecer
parametros sobre o prognoéstico desses pacientes, uma vez que o primeiro episodio de extrema
importancia aos profissionais de saude, no diagnostico diferencial.

2. Doencgade Alzheimer (DA)

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Salde (OMS, 2012), em todo o
mundo, cerca de 35,6 milhdes de pessoas vivem com deméncia. Este nimero devera dobrar
até 2030 (65,7 milhdes) e mais que o triplo em 2050 (115,4 milhdes). A OMS (2012) estima em
2050, aumento de sua prevaléncia em mais de 70%.

Trata-se de sindrome, usualmente de natureza crbnica, neurodegenerativa com
apresentacdo clinica e patoldgica associada a idade, caracterizada por deméncia progressiva,
gue acomete o cérebro resultando em perda de neurbnios da substancia cinzenta. Afeta
memdria, pensamento, comportamento e capacidade de realizar atividades cotidianas, onde a
doenca de Alzheimer é a causa mais comum de deméncia e, possivelmente, contribui para até
70% dos casos (OMS, 2012).

Segundo Caramelli (2006) e Nitrini (2005), sua incidéncia alcanca a taxa de 13,8
por 1.000 habitantes/ano, sendo considerada uma das maiores causas de morbidade entre
individuos idosos, enquanto estudos epidemioldgicos apontam prevaléncia entre 1 a 2% nos
individuos entre 60 e 65 anos, 20% entre 80 e 90 anos, e 50% a partir dos 90 anos (Almeida,
2000, Herrera, 2002, Jorm, 1994, Savoniti, 2000).

Devido, portanto, a alta prevaléncia de deméncia em idosos e, por constituir
importante causa de incapacidades, o diagndstico precoce é de extrema valia, devendo ser
baseado no quadro clinico e na exclusdo de outras causas de deméncia por meio de exames
laboratoriais, incluindo os métodos de neuroimagem estrutural e funcional, s6 podendo,
portanto, ser confirmado por exames neuropatolégicos (Caramelli & Barbosa, 2002, Knopman
et al., 2001). Corroborando com a OMS (2012), que enfatiza a importancia do diagnéstico
precoce, uma vez que, na maioria das vezes € realizado numa fase relativamente tardia da

doenca.



2.1 AlteracGes cognitivas e funcionais na doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer gera declinio cognitivo, caracterizado por perda de
memoria, disfungBes da fala, lentiddo de raciocinio, onde o comprometimento da memoaria € a
gueixa de maior validade preditiva, aumentando em quatro vezes o risco de desenvolvimento
de deméncia, quando comparados a individuos sem queixa de memodria (Silvestre, 2006,
Tobiansky et al., 1995, Trentini, 2009).

Além do comprometimento da memoria, ainda ocorrem distarbios da linguagem,
agnosia, praxia e funcdes executivas, que acabam por comprometer as atividades e interferir
nas atividades da vida diaria e, no funcionamento social e ocupacional do individuo (Almeida,
1998, APA, 2006, Brasil, 2006, Forlenza, 2000, 2005, Taylor, 2010, Teixeira & Caramelli, 2005).
Estes dados corroboram com estudo de Almeida (1998), em contexto ambulatorial de
Psiquiatria Geriatrica, onde individuos idosos foram avaliados quanto a memoria, e 72,4% dos
individuos que se queixaram de problemas de memoria tinham efetivamente um diagnostico de
deméncia.

Quanto ao comprometimento da linguagem nos pacientes idosos com doenca de
Alzheimer, ocorre afasia, caracterizada pela dificuldade na evocacdo de nomes de pessoas e
objetos, sendo seu discurso vazio, em estagio grave da deméncia. Ocorre, ainda, apaxia,
caracterizada pelo prejuizo motor e, agnosia, caracterizada pela impossibilidade de
reconhecimento e identificagdo de objetos, membros da familia e, sua propria imagem (Teixeira
& Caramelli, 2005).

Quanto as alteracBes neuropsiquiatricas na DA, ocorrem psicose, alteragcbes do
humor e do sono, agitacdo psicomotora e agressividade, com freqiéncia entre 50 a 80% dos
casos (Cummings, 2004, Eastwood, 1996, Laks, 1999), corroborando com Lyketsos et al.
(2000) que, ao avaliarem 362 pacientes com deméncia na comunidade, encontram presenca
de sintomas neuropsiquiatricos, em 75% dos casos. Tais altera¢gbes, por sua vez, causam
grande desgaste aos cuidadores, além de sentimentos de impoténcia, desamparo, fragilidade e
falta de perspectiva de futuro, fazendo-se necessarias intervencdes farmacoldgicas pontuais

(Cummings, 2004).



Contudo, sendo a doenga de Alzheimer evolutiva e extremamente incapacitante e,
com medidas terapéuticas dispendiosas, ndo sendo possivel reverter seu processo de
evolugdo, apenas retarda-lo em alguns pacientes, por tempo limitado, faz-se indispensavel
assisténcia interdisciplinar nos diferentes estagios da doenca, no sentido de distinguir as
alterages fisiologicas do envelhecimento normal, denominadas “senescéncia”’, daquelas do
envelhecimento patolégico ou senilidade (Santos, 2006, Toledo, 2007).

3. Avaliacdo Neuropsicologica

A avaliacao neuropsicoldgica tem papel fundamental na investigacao das relagcbes
entre cérebro e comportamento, especialmente, das disfuncdes cognitivas associadas aos
distirbios do Sistema Nervoso Central, uma vez que identifica os individuos com risco
aumentado para desenvolver doencas neurais, além de permitir uma diferenciacdo sindrémica
entre depressdo e deméncia, em pacientes idosos que apresentam queixas de memoria
(Spreen & Strauss, 1998).

E constituida por testes que avaliam comportamento, cognicdo, funcionalidade
que, por sua vez, favorecem a deteccdo do diagndstico precoce, bem como a estimativa da
evolugcdo, prognéstico, delineamento de programas de reabilitacdo cognitiva e
acompanhamento do tratamento farmacolégico e psicossocial (Argimon, 2005, Azambuja,
2007, Hamdan, 2009, Reys, 2006, Spreen, 1998).

Para avaliar o comprometimento funcional dos pacientes idosos com DA, com
sintomas depressivos, tém sido utilizadas escalas que servem para quantificacdo da
capacidade para executar atividades basicas e instrumentais da vida didria, como a Escala
Barthel de Atividades de Vida Diaria (Mahoney e Barthel, 1965) e a Escala Pfeffer de
Atividades Instrumentais de Vida Diaria (Pfeffer, 1982).

Ainda, para avaliacdo das funcgdes cognitivas, tém sido recomendados o Mini
Exame do Estado Mental — MEEM (Folstein, 1975 adaptado por Brucki et al, 2003),
considerado o instrumento de rastreio cognitivo mais utilizado no mundo (Almeida, 2000,
Azambuja, 2007, Bertolucci, 2008) e a escala de avaliacdo da gravidade da deméncia, Clinical

Dementia Rating - CDR, uma vez ambas tém como objetivo avaliar a cognicdo e a influéncia



das perdas cognitivas na capacidade de realizar adequadamente as atividades de vida diaria
(Hughes et al., 1982).

Quanto a avaliacdo dos sintomas depressivos e neuropsiquiatricos, tém sido
utilizadas escalas, como a Escala Cornell de Depressdo em Deméncia — ECDD (Alexopoulus,
1998) e o Inventario Neuropsiquiatrico - NPl (Cummings et al., 1994), utilizados para quantificar
0s sintomas depressivos e neuropsiquiatricos, que segundo Forlenza (2000), sdo instrumentos
capazes de detectarem depressdo na doenca de Alzheimer. Sdo aplicados ao paciente e seu
cuidador.

4. Tratamento farmacoldgico na doenca de Alzheimer
4.1 Antidepressivos

Tem crescido o interesse por estudos sobre efeito do tratamento antidepressivo,
nos sintomas depressivos, em pacientes idosos, com e sem doenca de Alzheimer, no intuito de
identificar as influéncias desses farmacos nos desempenhos gerais, € no impacto em sua
gualidade de vida e de seus familiares (Chamowicz, 2005, Cummings, 2004, Easwood, 1996,
Forlenza, 2000, Fridman et al., 2004, Laks, 1997, Lyketsos et al., 2000, Lopes & Bottino, 2002,
OMS, 2009, Pfeffer, 1982, Santos, 2006, Trentini, 2009, Silvestre, 1996).

Estudos recentes tém revelado que, entre 0s antidepressivos, os Inibidores
Seletivos de Recaptagdo de Serotonina - ISRS tém sido as drogas de primeira escolha no
tratamento da depresdo em pacientes idosos, com e sem doenca de Alzheimer, por possuirem
meia-vida plasmatica mais curta, pouca atividade de seus metabdlitos, baixo risco de
interacBes medicamentosas e relacdo dose/resposta linear, como é o caso da sertralina e do
citalopram (Forlenza, 2000, Masand, 2002, Menting, 1996, Taylor, 2010, Tune, 1998, Vucini,
2005). Entretanto, segundo Rivas-Vazquez (2002), sdo os ISRS os antidepressivos de menor
adesdo pelos pacientes idosos, devido aos seus efeitos colaterais, como sintomas
gastrointestinais, disturbios do sono, distlrbios sensoriais, irritabilidade e ansiedade.

Ainda, Forlenza (2000) e Tune (1998) sugerem que antidepressivos triciclicos e
inibidores da monoamina oxidase — MAO nédo devem ser a primeira escolha, a estes pacientes,

devido a seus efeitos colaterais, como hipotenséo postural (risco de quedas e fraturas), retardo



miccional em alguns casos, obstipagdo intestinal, visdo turva e alteragdes cardiacas, e dos
efeitos prejudiciais na cogni¢éo, podendo advir de suas acdes anticolinérgicas e sedativas.

Quanto a melhora da cognicdo, Forlenza (2000) sugere que o controle da
depresséo, por meio do uso de antidepressivos, em pacientes com doenca de Alzheimer, pode
proporcionar, indiretamente, melhora na cognigéo.

Em contrapartida, Reifler (1989) sugere que sintomas cognitivos além daqueles
induzidos pela depressdo, ndo se beneficiam do tratamento antidepressivo, podendo ainda
exercer efeito negativo sobre a cogni¢do, conforme observado em estudo com imipramina e
amitriptilina, onde a piora dos sintomas cognitivos foi atribuida aos efeitos anticolinérgicos da
medicacao. Corroborando com Knegtering et al. (1994) que concluiram que a acéo sedativa de
alguns psicofarmacos pode comprometer o desempenho em provas que requeiram
concentracdo e manutencdo do tonus atencional, enquanto drogas com acgédo anticolinérgica,
podem afetar diretamente a memoria.

Contudo, a escolha do antidepressivo torna-se fundamental para o sucesso do
tratamento e remissdo dos sintomas depressivos em pacientes idosos, uma vez que depende
de sua tolerabilidade, das condi¢cdes clinicas associadas e caracteristicas individuais do
paciente (Demyttenaere, 2001, Flint, 1998).

4.2 Anticolinesterasicos

Em meta-analise de estudos sobre o uso de anticolinesterdsicos no tratamento
dos sintomas depressivos, em pacientes com doenca de Alzheimer, verificou-se que os
anticolinesterasicos promovem uma melhora discreta, porém significativa, na cogni¢éo, nos
sintomas depressivos e nas capacidades funcionais nestes pacientes, quando comparados ao
grupo placebo (Forlenza, 2000, Herman, 2007, e Kihara, 2004, Trinh, 2003).

Mega (1999); Cummings (2006); Hermann (2007), Burt (2000), sugerem que o
tratamento com os anticolinesterasicos donepezil, rivastigmina, galantamina mostraram eficacia
na prevencao do aparecimento ou no controle de sintomas comportamentais e depressivos na
doenca de Alzheimer, onde os sintomas que mais respondem ao tratamento farmacoldgico,
sdo apatia, irritabilidade, agitacdo, desinibicdo psicose, depressdo, mania, tiques, e delirium.

Corrobora com Fersusson (2000) que, ao estudar pacientes com DA, com sintomas



depressivos moderados a severos, tratados com donepezil, durante 12 semanas, observou
melhora dos sintomas depressivos, em relacdo ao grupo controle, que apresentou piora dos
sintomas.

Quanto a cognigdo, Burt (2000) sugere que os anticolinesterasicos promovem
efeito positivo sobre a cognicdo. Em contrapartida, Nakaaki et al. (2007) acredita que apenas
guando anticolinesterasicos sédo combinados com antidepressivos, potencializam a melhora da
cognicao nesses pacientes, corroborando com Bonner e Peskind, 2002 que sugerem que 0 uso
combinado de anticolinesterasicos e antidepressivos promovem melhora dos sintomas
cognitivos, psiquiatricos e comportamentais.

Contudo, apesar de ndo haver dados na literatura sobre associacdo dos
anticolinesterasicos e antidepressivos, os achados sugerem uma possivel eficacia terapéutica
dessa associagdo, podendo significar melhor progndstico quanto ao risco de evolucdo para

guadros demenciais e com relagdo a sobrevida de pacientes com comorbidades clinicas

graves.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo geral
Avaliar a influéncia dos antidepressivos no desempenho neuropsicolégico,

funcional e sintomas psiquiatricos em pacientes idosos, com e sem doenca de Alzheimer.

5.2 Objetivos especificos

Com base nas questdes norteadoras, a pesquisa teve os seguintes objetivos:

1. Avaliar e comparar os desempenhos neuropsicologicos, funcionais e sintomas
psiquiatricos dos pacientes idosos, com e sem doenca de Alzheimer;

2. Avaliar e comparar os desempenhos neuropsicoldgicos, funcionais e sintomas
psiquiatricos dos pacientes idosos, com e sem tratamento antidepressivo;

3. Avaliar e comparar os efeitos do tratamento antidepressivo, comparando 0s
sujeitos antes e apos intervalo médio, de cem dias de tratamento antidepressivo;

4. Comparar por meio de métodos estatisticos os desempenhos dos pacientes,
com e sem doenca de Alzheimer, com e sem tratamento antidepressivo;

5. Utilizar escalas de avaliacdo neuropsicoldgicas, funcionais, psiquiatricas, para
avaliar os desempenhos neuropsicoldgicos, funcionais e sintomas psiquiatricos dos pacientes

idosos.

6. Método

6.1 Delineamento da pesquisa
Trata-se de ensaio clinico com grupo controle e método longitudinal, com
pacientes atendidos no ambulatério do Centro de Medicina do Idoso, do Hospital Universitario

de Brasilia, da Universidade de Brasilia (CMI/HUB/UnB).

6.2 Pacientes
Foram avaliados no Centro de Medicina do Idoso — CMI - aproximadamente 900
pacientes idosos, entre o periodo de abril de 2011 a abril de 2012. Destes, 134 pacientes com

idades entre 60 e 90 anos, todos pacientes do Hospital Universitario de Brasilia (HUB),
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atenderam aos critérios de inclusdao e exclusdo do estudo, e foram avaliados de forma

individual e consecutiva, durante atendimento ambulatorial, por uma Neuropsicéloga.

6.2.1 Critérios de incluséo

Foram critérios de inclusdo aos pacientes com DA, todos com sintomas
depressivos:
1. Ser paciente do Centro de Medicina do Idoso, do Hospital Universitario de Brasilia
(CMI/HuB);
2. Teridade entre 60 e 90 anos;
3. Preencher os critérios diagnosticos de provavel Doenca do Tipo Alzheimer - DA pelo
National Institute of Neurological, Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association - NINCDS-ADRDA (Mchann et cols, 1984);
4. Possuir Clinical Dementia Rating - CDR - 1 ou 2, deméncia leve ou moderada,
respectivamente, com base na avaliacdo clinica médica, informada nos prontuarios dos
participantes;
5. Possuir sintomas depressivos, de acordo com a Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados a Saude — CID-10;
6. Estar em tratamento antidepressivo hd menos de 3 semanas (21 dias) da primeira
avaliacéo.

Foram critérios de inclusdo aos pacientes com e sem DA, todos sem sintomas
depressivos:
1. Ser paciente do Centro de Medicina do ldoso, do Hospital Universitario de Brasilia
(CMI/HuB);
2. Teridade entre 60 e 90 anos;
3. Aos pacientes que preencheram os critérios diagndsticos de provavel Doenca do Tipo
Alzheimer — DA pelo National Institute of Neurological, Communicative Disorders and Stroke-
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association - NINCDS-ADRDA (Mchann et cols,
1984), possuir Clinical Dementia Rating - CDR 1 ou CDR 2, deméncia leve ou moderada,
respectivamente, com base na avaliacdo clinica médica, informada nos prontuarios dos

participantes;
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4. N&o possuir sintomas depressivos, de acordo com a Classificacéo Estatistica Internacional
de Doencas e Problemas Relacionados a Saude — CID-10;
5. Ndo estar em tratamento antidepressivo durante o periodo da avaliagdo, ou haver

interrompido ha mais de 3 semanas (21 dias) da primeira avaliagdo.

6.2.2 Critérios de exclusdo

Foram critérios de exclusdo a todos os participantes do estudo:

1. Possuir Deméncia vascular, Deméncia fronto-temporal e Deméncia com corpos de Lewy;

2. Aos pacientes com Doenga de Alzheimer — DA, possuir Clinical Dementia Rating - CDR 3,
deméncia grave, com base na avaliacdo clinica médica, informada no prontuario;

3. Estar em tratamento antidepressivo ha mais de 3 semanas (21 dias) da entrada no estudo,
na primeira etapa (12 avaliacdo);

4. Estar em tratamento anticolinesterasico ha menos de 12 semanas (90 dias);

5. Estar em estimulacdo cognitiva;

6. Mudar o antidepressivo ap6s a primeira avaliacao;

7. Fazer uso regular de drogas psicotrépicas ou alcool.

6.3 Procedimentos de Coleta de Dados

6.3.1 Local de Coletade Dados

Os dados do estudo foram coletados no Centro de Medicina do ldoso, do Hospital
Universitario de Brasilia - CMI/HUB - Centro de referéncia no Distrito Federal no tratamento de
pacientes geriatricos, com e sem doencga de Alzheimer, bem como na promocdo de salde e
qualidade de vida aos pacientes e seus familiares. Trata-se, contudo, de instituicdo puablica
inserida no HUB, da Universidade de Brasilia - UnB, que atua desde 1972 com equipe

interdisciplinar de profissionais de referéncia em salde.

6.3.2 Etapa prévia ao estudo
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos — CEP-FS/UnB, da Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade de Brasilia
(UnB), na sua 12 Reunido Ordinaria, realizada no dia 1° de fevereiro de 2011 (ANEXO). Todos

os pacientes foram devidamente esclarecidos e orientados sobre a natureza, o objetivo e 0
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carater estritamente voluntério e ndo-invasivo do estudo, mediante leitura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (ANEXO), onde, apds sua leitura e entendimento, o
voluntario assinava, dando sua anuéncia, dentro das disposicdes éticas estabelecidas
universalmente para a experimentacdo humana e pela resolugdo 196/96 do Conselho Nacional
de Saude.

Aos pacientes com provavel doenca de Alzheimer, era solicitado que o mesmo
viesse acompanhado de seu representante legal, o qual, apés anuéncia, autorizava a
participacdo voluntaria do paciente, assinando no mesmo termo de consentimento livre e
esclarecido do voluntario.

Imediatamente apo6s acolhimento da triagem ambulatorial, antes da primeira
avaliacdo, por meios de bateria de testes neuropsicoldgicos, os grupos foram formados, com
base nos critérios de inclusdo e exclusédo, e, cada paciente foi avaliado quanto aos sintomas
psiquiatricos, desempenho neuropsicolégico e funcional, por meio de bateria de testes
neuropsicoldgicos descritos nos instrumentos. As avaliagdes, por sua vez, foram realizadas,
em dois momentos: 12 avaliacdo - na entrada do estudo; 22 avaliacdo - apdés média de 12
semanas (90 dias).

6.3.3 Primeira etapa do estudo (12 avaliac&o)

Para a primeira etapa do estudo (12 avaliacéo), foram selecionados 134 pacientes,
com base nos critérios de inclusédo e exclusdo a seguir, sendo 72% do sexo feminino e 28% do
sexo masculino, com idade média de 76,6 anos de idade. Destes 134 pacientes, foram
excluidos 52 pacientes por terem iniciado tratamento antidepressivo, ha mais de 3 semanas,

sendo 64,3% do grupo com DA e 71,4% do grupo sem DA, totalizando 82 pacientes.

6.3.4 Segunda etapa do estudo (22 avaliagao)

Apés intervalo médio de 25,3 semanas e 27,1 semanas para 0s grupos com DA e
sem DA, respectivamente, foi realizada 22 avaliacdo, onde a bateria de testes
neuropsicoldgicos foi reaplicada aos 82 pacientes, a fim de comparar os desempenhos dos
pacientes do estudo. Outros 29 pacientes foram excluidos por ndo terem completado o estudo,

sendo 30% do grupo DA e 20% pacientes do grupo sem DA, caracterizando perda amostral. O
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motivo da perda amostral pode estar relacionado a piora dos pacientes do grupo experimental,
em funcao do tratamento farmacoldgico, principalmente, aqueles do grupo com DA, onde 17%
tiveram agravamento do quadro, passando para CDR = 3; 14,3% desistiram e 4,9% faleceram.
Enquanto no grupo sem DA, 14,3% n&o puderam ser localizados, 11,4% faltaram a avaliagéo e
3% faleceram.

Desta forma, 53 pacientes atenderam aos critérios de incluséo no estudo e foram
distribuidos em dois grupos:

Grupo Experimental: Composto por 22 pacientes que iniciaram o tratamento
antidepressivo, no momento da entrada no estudo (12 avaliacdo), com e sem doenca de
Alzheimer (DA). Constituido por 15 mulheres (68%) e 7 homens (32%), com idade média de
77,3 anos (+7,5). Quanto a escolaridade, 4 (18%) sdo analfabetos, 17 (77%) possuem até 8
anos (1° grau completo) e apenas 1 (5%) possui acima de 8 anos (2° grau completo). Quanto
ao estado civil, 11 (50%) sdo casados, 6 (27%) sé&o vilvos e 5 (23%) séo solteiros. Quanto ao
CDR, 14 (64%) possuem CDR = 0; 4 (18%) possuem CDR = 1 e 4 (18%) possuem CDR = 2.

Grupo Controle: Composto por 31 pacientes que ndo receberam tratamento
antidepressivo, no estudo, com e sem doenca de Alzheimer (DA). Constituido por 18 mulheres
(58%) e 13 homens (42%), com idade média de 75,3 anos (+6,0). Quanto a escolaridade, todos
os 31 participantes (100%) possuem até 8 anos (1° grau completo). Quanto ao estado civil, 14
(45%) séo casados, 11 (36%) sao vilvos e 6 (2%) séo solteiros. Quanto ao CDR, 22 (71%)

possuem CDR = 0; 7 (23%) possuem CDR =1 e 2 (6%) possuem CDR = 2.
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Todos os pacientes avaliados no
CMI, entre Abril/2011 a
Abril/2012

(n = % 900)

Etapa prévia do estudo

Pacientes avaliados no estudo
(n=134)

Grupo com doenca de Alzheimer Grupo sem doenca de Alzheimer
(n=61) GENE)]

Pacientes com doenca de Alzheimer (DA), e Pacientes sem doenca de Alzheimer (DA), e

pacientes com e sem tratamento pacientes com e sem tratamento
antidepressivo antidepressivo

12 Perda amostral
(n=52)
Primeira etapa do estudo Pacientes excluidos por terem
(12 avaliacdo) iniciado tratamento
antidepressivo, ha mais de 3
semanas

Grupo com doenga de Alzheimer Grupo sem doenga de Alzheimer
(n=27) (n =25)
Pacientes com doenga de Alzheimer (DA), Pacientes sem doenga de Alzheimer (DA),
e pacientes com e sem tratamentp e pacientes com e sem tratamentp
antidepressivo antidepressivo

22 Perda amostral
Segunda etapa do estudo (n=29)
(22 avaliag3o) Pacientes excluidos por ndo terem
completado o estudo na segunda
etapa do estudo

AMOSTRA DO ESTUDO
(n=53)
Formacdo dos grupos, com base nos critérios
farmacoldgicos do estudo

Grupo Experimental Grupo Controle
(n=22) (n=31)

Pacientes com tratamento antidepressivo, e Pacientes sem tratamento antidepressivo, e

pacientes com e sem doenca de Alzheimer (DA) pacientes com e sem doenca de Alzheimer (DA)

Figura 1. Fluxo dos participantes, durante as etapas do estudo.
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6.4 Instrumentos de Coleta de Dados

Com base na literatura foi selecionada bateria de testes neuropsicolégicos,
psiquiatricos e funcionais, validados para a populacao brasileira de idosos. Apos a selecao, os
instrumentos foram aplicados em dois pacientes idosos, sendo um do grupo controle e um do
grupo experimental, a fim de verificar o tempo de aplicacdo dos testes, do presente estudo que,
variou de 50 minutos a 1 hora e 20 minutos por paciente.

Os instrumentos foram utilizados na seguinte ordem:

1. Escala Barthel de Atividades Bésicas de Vida Diéaria - ABVD

2. Escala Pfeiffer de Atividades Instrumentais de Vida Diéria - AIVD

3. Mini Exame do Estado Mental - MEEM

4. Escala Cornell para Depressdo em Deméncia - ECDD

5. Inventario Neuropsiquiétrico - NPI

6. Clinical Dementia Rating - CDR

6.4.1 Escala Barthel de Atividades Béasicas de Vida Diéria - ABVD
A Escala Barthel de Atividades Basicas de Vida Diaria (Mahoney e Barthel, 1965)

€ composta por 10 categorias de atividades: alimentacdo, banho, vestuario, higiene pessoal,

controle esfincteriano _intestinal, controle miccional, uso de vaso sanitario, transferéncias na

cama e banheiro, deambulacdo, subir e descer escadas. Ela mede o grau de funcionalidade,

ou, a capacidade funcional basica da pessoa idosa para realizar todas essas 10 atividades em
sua vida diaria. Sua pontuacao pode variar de um minimo de zero a um maximo de 100 pontos,
sendo adotada anota de corte maior que o escore 60, como indicador de independéncia para
cuidados pessoais essenciais, como deslocar-se sem auxilio, comer, fazer asseio pessoal e
controle de esfincteres (Granger e col., 1999, apud Sulter, Steen e Keyser, 1999).
Portanto, na ABVD, a incapacidade funcional se calcula da seguinte forma:

1. Independéncia funcional: sujeitos com escores < 60, sendo 0 paciente considerado
dependente para as atividades de vida diarias;

2. Incapacidade funcional leve a moderada: escore entre 60 a 85, sendo 0 paciente

considerado como parcialmente dependente, necessitando apenas de uma assisténcia minima;
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3. Capacidade funcional se o escore for acima de 85, sendo o0 paciente considerado
independente e, se o escore for 100 considera-se que o paciente seja totalmente independente
para as atividades de vida diaria.

Esta escala tem sido amplamente utilizada na monitoragdo das alteracbes
funcionais em participantes de estudos longitudinais, tanto em razdo de suas propriedades
psicométricas, quanto ao fato de apresentar elevadas correlagbes com outras medidas de
incapacidade fisica. Sua principal vantagem € a simplicidade e utilidade na avaliacdo de

sujeitos antes, durante e apds tratamento farmacologico.

6.4.2 Escala Pfeffer de Atividades Instrumentais de Vida Diaria - AIVD
A Escala Pfeffer de Atividades Instrumentais de Vida Diaria (Pfeffer, 1982) é

composta por 9 categorias cognitivas, que avaliam: memoria recente, orientacdo espaco-

temporal, evocacdo e célculo, além de avaliar a capacidade funcional da pessoa idosa e seu

grau de comprometimento, enquanto indicador de saude e bem-estar, sendo possivel
determinar se o paciente pode ou néo viver sozinho.

Na AIVD, a incapacidade funcional e o0 comprometimento cognitivo se calculam da
seguinte forma:
1. Se o escore do paciente for < 5, é considerada presenca de declinio funcional e
comprometimento cognitivo e;
2. Quanto maior o escore (sendo o minimo 5, e 0 maximo 27), menor o declinio funcional e
comprometimento cognitivo do paciente, consequentemente, maior serd sua funcionalidade

para exercer essas atividades instrumentais de vida diarias.

6.4.3 Mini-Exame do Estado Mental - MEEM
O Mini-Exame do Estado Mental (Fostein, 1975, adaptado por Brucki et al, 2003) é

composto por diversas questbes agrupadas em sete categorias: orientacdo temporal (5

pontos), orientacdo espacial (5 pontos), registro de 3 palavras (3 pontos), atencdo e célculo (5

pontos), evocacdo das 3 palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e capacidade visuo-

construtiva (1 ponto). A pontuacdo do Mini-Exame do Estado Mental pode variar de um minimo

de 0 a um maximo de 30 pontos. Constitui-se em uma escala de rastreamento cognitivo com
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boa correlacdo com a evolucdo do processo demencial, desde que levado em consideragéo o
grau de instrucdo do individuo para o ajuste dos pontos de corte (Bertolucci e cols., 1994;
Almeida, 1998).

Segundo Bertolucci e cols. (1994), os niveis de sensibilidade e especificidade para
os valores de corte encontrados foram:
1. Analfabetos: escore de corte de 13, com sensibilidade de 82,4% e especificidade de 97,5%;
2. Individuos com baixa escolaridade (1 a 4 anos) e média escolaridade (4 a 8 anos
incompletos): escore de corte de 18, com sensibilidade de 75,6% e especificidade de 96,6%;
3. Individuos com alta escolaridade (acima de 8 anos): escore de corte de 26, com

sensibilidade de 80% e especificidade de 95,6%.

6.4.4 Escala Cornell de Depressdo em Deméncia - ECDD
A Escala Cornell de Depressao em Deméncia (Alexopoulus, 1998) é composta por

19 questdes agrupadas em 5 categorias, de sintomas depressivos na deméncia, dentre elas:

sinais relacionados ao humor (ansiedade, tristeza, falta de reacdo a eventos prazerosos,

irritabilidade), distdrbios comportamentais (agitacdo, retardo, queixas fisicas multiplas, perda de

interesse), sinais fisicos (perda de apetite, perda de peso, falta de energia), funcdes ciclicas

(variacdo diurna dos sintomas de humor, dificuldade para dormir, acordar muitas vezes durante

a noite, acordar muito cedo), e disturbio de ideacdo (suicidio, baixa auto-estima, pessimismo,

delirios congruentes com o humor). Ela contempla caracteristicas clinicas do paciente com
deméncia, ndo somente através exame clinico do paciente, mas também por meio de
guestionario aplicado ao responsavel.

Sua utilizacéo € indicada quando o objetivo € quantificar os sintomas e ndo fazer o
diagnéstico, o que requer a utilizagcdo de outros instrumentos. Sua pontuacdo pode variar de
um minimo de 8 a um maximo de 38 pontos. Alexopoulus (1998) sugere que quanto maior o
escore, maior sera a quantidade de sintomas depressivos nos sujeitos. A ECDD tem sido
utilizada em ensaios clinicos que avaliam efeitos de farmacos no tratamento da depressdo em
deméncia, sendo capaz de quantificar os sintomas em estudos para verificacdo da eficacia de
um tratamento antidepressivo nesta populagéo. Contempla, portanto, caracteristicas clinicas do

paciente com deméncia.
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6.4.5 Inventério Neuropsiquiatrico - NPI
O Inventério Neuropsiquiatrico (Cummings et al, 1994) é um instrumento que
avalia 12 categorias de sintomas neuropsiquiatricos comuns na deméncia, como: delirios,

alucinacbes, agitacdo, depressao/disforia, ansiedade, euforia, apatia, desinibicao,

irritabilidade/labilidade, comportamento motor anormal sem finalidade, disturbios do sono e do

comportamento noturno, distlrbios do apetite e dos habitos alimentares. Cada item é avaliado

em relacdo a sua frequéncia (onde, 1 = ausente a 4 = muito fregliente) e intensidade (onde, 1 =
leve a 3 = grave). O escore total é obtido pela multiplicacdo da freqiiéncia pela intensidade,
podendo variar de 0 a 144 pontos. O desgaste ou sobrecarga do responsavel também é
observado, embora ndo seja computado no escore total do teste.

O NPI é um instrumento, portanto, muito utilizado por ser Util na caracterizacéo da
psicopatologia das sindromes demenciais, além de possibilitar investigar a neurobiologia dos
disturbios com manifestacbes neuropsiquiatricas, distinguir entre diferentes sindromes
demenciais e avaliar a eficacia do tratamento farmacolégico nos sujeitos. Cummings et al
(1994), sugerem que quanto maior o escore no NPI, maior sera a quantidade de sintomas

depressivos nos sujeitos avaliados.

6.4.6 Clinical Dementia Rating — CDR

A escala de avaliacdo da gravidade da deméncia, CDR - The Washington
University Clinical Dementia Rating (Hughes et cols, 1982) vem sendo amplamente utilizada em
estudos longitudinais, a fim de estagiar a gravidade da doenca de Alzheimer. A escala é
derivada de um questionario semi-estruturado com o paciente e um informante apropriado e
guantifica a alteracdo em cada uma das seis categorias cognitivas: meméria, orientacao,
julgamento, capacidade de resolver problemas, tarefas comunitarias e, cuidado pessoal, em
uma escala de 5 pontos, onde a memoaria é a principal categoria e as outras, secundarias. Se
CDR = 0, significa auséncia de deméncia, CDR = 0,5, indica deméncia questionavel, CDR = 1;
2 ou 3, indicam respectivamente, deméncia leve, moderada ou grave. A vantagem dessa

escala é que ela é baseada em dados clinicos, independente de testes psicométricos.
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6.5 Analise Farmacologica

Apo6s selecao dos pacientes do estudo, logo na etapa prévia, todos os prontudrios
dos 134 pacientes foram, inicialmente, consultados no Arquivo do Hospital Universitario de
Brasilia, da Universidade de Brasilia (HUB/UnB), a fim de listar todos os medicamentos em uso
por esses pacientes, bem como dosagem e data de inicio de cada medicamento.

Ap6s registro de todos os medicamentos utilizados pelos 134 pacientes do estudo,
foi realizada a tabulag&o e codificacdo dos mesmos, sob a supervisdo da Prof. Janeth Naves,
Farmacéutica da Faculdade de Ciéncias da Saude, da Universidade de Brasilia (FS/UnB). Foi

adotada, portanto, a classificacdo de medicamentos da Relacdo Nacional de Medicamentos

Essenciais - RENAME, elaborada, oficialmente e publicada pelo Ministério da Salde, edicao
2012, conforme descrita abaixo:

1. Medicamentos que atuam no Sistema Nervoso Central e Periférico:

1.1 Antidepressivos:
Amitriptilina, Bupropriona, Clomipramina, Doxepina, Duloxetina, Fluoxetina, Imipramina,
Nefazadona, Paroxetina, Trazodona, Trimipramina, Venlafaxina.
1.2 Anticonvulsivantes:
Acido valproico ou valproato, Depaken, Depakene, Gabapentina.
1.3 Ansioliticos e hipnossedativos:
Bromazepanm Clonazepan, Diazepan
1.4 Antipsicéticos e adjuvantes
Clozapina, Olanzapina, Quetiapina
1.5 Anticolinesterasicos
Donepezila, Galantamina, Rivastigmina.
1.6 Inibidores dos receptores NMDA para tratamento de DA
Memantina
2. Medicamentos que atuam no Sistema Cardiovascular e Renal
3. Medicamentos que atuam no Sistema Enddcrino e Reprodutor
4. Substancias Minerais

5. Vitaminas
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6. Medicamentos utilizados no tratamento/prevencéo da Osteoporose
7. Medicamentos que atuam sobre o Sistema Digestivo
8. Anti-infectantes
9. Medicamentos que atuam no Sistema Respiratoério
10.Anti-inflamatérios e medicamentos utilizados no tratamento de gota
11.Analgésico, antiipiréticos e medicamentos para alivio da enxaqueca
12.Antivertiginoso
13.Medicamentos tépicos usados no Sistema Ocular
14.Medicamentos tépicos usados na pele, mucosas e faneros
Embora todos os medicamentos dos 134 pacientes tenham sido registrados, em
planilha do Excel, como “Grupos farmacoldgicos em uso” para um dos pacientes, o grupo de
maior énfase na presente pesquisa, com base no objetivo de investigar a influéncia do uso dos
antidepressivos nos sintomas psiquiatricos, desempenhos neuropsicologicos e funcionais dos

pacientes sem e com doenca de Alzheimer, foi o de Codigo 1: Medicamentos que atuam no

Sistema Nervoso Central e Periférico e suas subcategorias (1.1; 1.2; 1.3; 1.4; 1.5; 1.6).

Para cada um dos pacientes, foi criada uma coluna especifica, para a primeira
avaliacdo e para a segunda avaliacdo, contendo as informac8es: homes dos medicamentos de
cbdigo 1, suas dosagens e datas de inicio. Na primeira e na segunda etapa do estudo (12 e 22
avaliacdes), todos os medicamentos, inclusive os de outros cédigos, além dos de codigo 1,
foram registrados a fim de serem comparados e obter um perfil farmacolégico de todos os

pacientes.

6.6 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada no programa SPSS versdo 17. O teste utilizado
para comparar os escores foi o Teste T para amostras relacionadas nas comparagdes entre
participantes e o Teste T para amostras independentes nas comparacdes entre grupos (95%
Cl, p = 0,05). Nas demais comparagdes entre frequéncias foi utilizado o teste do Qui-quadrado.

Nao foram utilizados testes ndo paramétricos.
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7. Resultados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas dos 53 pacientes, sendo 22
pacientes do Grupo Experimental e 31 pacientes do Grupo Controle, avaliados entre Abril de

2011 a Abril de 2012.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas da amostra

Grupo Grupo controle Total
experimental (n=231) (n=53)
(n=22)
n % n % n % p
7.3 53 76,6
Idade (DP=7,5) (DP=6,0) (DP=7,2)  <0,01
Sexo
Mulheres 15 68 18 58 23 622 044
Homens 7 32 13 42 20 38
Escolaridade
analfabeto 4 18 29 42
ate 8 anos 17 77 31 100 48 91  <0,01
> 8 anos 1 5 1 >
Estado civil
casado 11 50 14 45 25 47
solteiro 5 23 6 2 11 21 082
viavo 6 27 11 36 17 32
CDR
0 14 64 22 71 36 68
1 4 18 7 23 11 21 044
2 4 18 2 6 6 113

Grupo experimental = pacientes com tratamento de antidepressivo; Grupo controle = pacientes sem
tratamento de antidepressivo; n = nimero de participantes; CDR = Clinical Dementia Rating; Idade:
Média (DP); DP = Desvio-padrao; % = frequéncia; p = Qui-Quadrado.

7.1 Comparacédo entre as variaveis demograficas da amostra

Analisando a composicdo da amostra, em relacdo a idade, nota-se que o Grupo
experimental (Média = 77,3 anos; DP = 7,5) apresenta idade superior ao Grupo controle (Média
= 75,3; DP = 6,0; t(132) = 43, p < 0,001). Nao houve diferenca na composi¢cdo dos grupos
quanto ao sexo (p = 0,45), estado civil (p = 0,82) e CDR (p = 0,44), ndo havendo uma

associagdo entre 0s grupos.
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Em relagdo a escolaridade, houve uma associacao, X (2) = 13,7 (p < 0,001) entre
os analfabetos e o grupo experimental, podendo ser justificada pelos 4 sujeitos (18%)

analfabetos deste grupo.

7.2 Caracteristicas farmacolégicas da amostra
Analisando-se as caracteristicas farmacolégicas dos grupos, pode-se quantificar
através da freqliéncia, o nimero médio de todos os medicamentos utilizados pelos

participantes, durante estudo.

Tabela 2. Frequéncia e dose de antidepressivos mais utilizados pelo grupo experimental

Grupo experimental Dose Dose terapéutica
(n=22) (mg/dia) usual (mg/dia)
n %
Antidepressivos
Citalopram 7 32 24 20-30
Fluoxetina 1 4,5 20 20-30
Mirtazapina 4 18,2 28 15-45
Nortriptilina 1 4,5 25 50-125
Paroxetina 2 9,1 20 20-30
Sertralina 5 23 53 50-100
Venlafaxina 2 9,1 94 150-225

Grupo experimental = pacientes com tratamento de antidepressivo; n = nimero de participantes; %
= freqUiéncia.

Com base na analise estatistica, observa-se nas tabelas 2 e 3 que, dentre as
classes de antidepressivos, a mais utilizada pelos pacientes do grupo experimental, é a dos
Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS), correspondendo a 68,1% da
amostra, sendo caracterizada no estudo pelo Citalopram (32% dos sujeitos, com dose média
de 24 mg/dia), Sertralina (23% dos sujeitos, com dose média de 53 mg/dia). Em seguida, os
antidepressivos tetraciclicos, representando 18,1% da amostra, sendo caracterizada no estudo

pela Mirtazapina (dose média de 28 mg/dia).
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Tabela 3. Frequéncia das classes de antidepressivos mais utilizadas pelo grupo experimental

Grupo experimental

(n=22)
n %
Classes de Antidepressivos
ISRS 15 68,1
Triciclicos 1 4,5
Tetraciclicos 4 18,1
Outros 2 9,0

Total 22

Grupo experimental = pacientes com tratamento de antidepressivo; Classes de antidepressivos;
ISRS = Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina; n = nimero de participantes; % =
frequéncia.

Essa analise sugere que os ISRS sdo a primeira escolha dos clinicos, na

prescricdo de antidepressivos, aos pacientes nesta amostra.

7.3 Comparacdo dos resultados obtidos nos testes neuropsicolégicos, em relacdo aos

grupos experimental e controle

A tabela 4 apresenta as médias e os desvios-padrdes obtidos na 12 avaliagéo e na
22 avaliacdo do grupo dos pacientes com tratamento de antidepressivo e do grupo sem
tratamento de antidepressivo, nas escalas: Escala Barthel de Atividades Basicas de Vida Diaria
- ABVD; Escala Pfeffer de Atividades Instrumentais de Atividade de Vida Diéria - AIVD; Mini
Exame do Estado Mental - MEEM; Inventario Neuropsiquiatrico - NPI; Escala Cornell de
Depressdo em Deméncia - ECDD e os indices de significancia na distribuicdo entre os grupos

e as especificidades das diferencas encontradas.
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Tabela 4. Resultados das avaliagfes dos pacientes de acordo com o tratamento antidepressivo

Grupo experimental Grupo controle
(n=22) (n=31)
12 Avaliacéo 22 Avaliagéo D 12 Avaliacéo 22 Avaliagéo

Média Média Média Média
ABVD 91,1 (19,0) 86,6 (26,1) 0,10 94,0 (15,7) 98,4 (52) 0,05
AIVD 10,7 (8,9) 10,3 (9,7) 0,79 4,6 (7,1) 4,2 (6,9) 0,70
MEEM 19,3 (7,0) 19,0 (8,1) 0,71 25,5 (5,1) 26,3 (5,4) 0,08
NPI 33,2 (24,1) 22,7 (23,8) 0,12 8,4 (12,5 7.6 (8,6) 0,74
ECDD 12,5 (6,9) 7,3 (6,0) 0,01 4,2 (51) 3,3 (4,4 0,31

ABVD - Escala Barthel de Atividades Basicas de Vida Diéaria; AIVD - Escala Pfeffer de Atividades
Instrumentais de Vida Diaria; MEEM - Mini Exame do Estado Mental; NPl - Inventario
Neuropsiquiatrico; ECDD - Escala Cornell de Depressdo em Deméncia; DP = Desvio-padrao; p = Qui-

Quadrado.

Analisando e comparando os resultados da 12 avaliagdo entre o grupo
experimental e o grupo controle, observa-se que na pontuacéo geral das escalas, a melhor
meédia foi em relacdo a Escala Barthel de Atividades Béasicas de Vida Diaria -ABVD entre os
grupos, e a comparacdo demonstra uma diferenca significativa no grupo controle (p = 0,05) da
12 avaliacdo (M = 94; DP = 15,7) para a 22 avaliacdo (M = 98,4; DP =5,2), caracterizando uma
maior independéncia dos participantes em relacdo a 12 Avaliagdo nesse grupo. Ainda,
comparando os escores da 22 avaliacdo, todas as diferengcas entre 0os grupos observadas na
avaliacéo inicial foram mantidas e na escala ABVD o grupo experimental (M = 86,6 , DP = 26,1)
apresentou pior desempenho que o grupo controle (M = 98,4 , DP =5,2 ,1(22,2) =21, p =
0,05). No entanto, quando comparados os escores da ABVD na 12 avaliac@o entre 0s grupos
experimental e controle, observou-se que ndo foi significativa a diferenca entre eles (Grupo
experimental: M = 91,1; DP = 19,0; Grupo controle: M = 94; DP = 15,7), da mesma forma que
ndo houve diferenca estatistica significativa entre a 12 e a 22 avaliagdo no grupo experimental

(12 avaliagdo: M = 91,1; DP =19,0; 22 avaliacdo: M = 86,6; DP = 26,1).
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Comparando os escores obtidos na Escala Pfeffer de Atividades Instrumentais de
Vida Diaria - AIVD, observou-se que grupo experimental (M = 10,7; DP = 8,9) apresentou
menor independéncia que o grupo controle (M = 4,6; DP = 7,1; t(51) = 2,8; p = 0,07), no
entanto, na comparacao intra-grupo, ndo houve diferencas significativas entre os escores da 12
para a 22 avaliacdo entre 0s grupos.

No Mini Exame do Estado Mental - MEEM, o grupo experimental (M = 19,3; DP =
7,0) apresentou desempenho cognitivo menor que o grupo controle (M = 25,5; DP = 5,1, t(51)
=-3,8, p < 0,001) tanto na 12 quanto na 22 avaliacdo entre 0s grupos. No grupo experimental,
ndo houve diferenga significativa entre a 12 avaliagdo do MEEM e a 22 avaliagdo (12 avaliag&o:
M = 19,3; DP =7,0; 22 avaliacdo: M = 19,0; DP = 8,1; p = 0,71). Da mesma forma, ndo houve
diferenca significativa no grupo controle, entre a 12 e a 22 avaliacdo (12 avaliacdo: M = 25,5; DP
=5,1; 22 avaliacdo: M = 26,3; DP =5,4).

Comparando o Inventario Neuropsiquiatrico - NPI, o grupo experimental (M = 33,2;
DP = 24,1) apresentou mais sintomas neuropsiquiatricos que o grupo controle (M = 8,4; DP =
12,5, t(51) = 4,9, p < 0,001). Tais diferencas estdo de acordo com o esperado, justificando o
critério de separacdo dos grupos e a indicacdo de tratamento antidepressivo. Na comparacao
intra-grupo, no grupo experimental, entre a 12 e a 22 avaliacdo, embora tenha havido
diminuicdo do escore na 22 avaliacdo em relagdo a 12 avaliacdo (12 avaliacdo: M = 33,2; DP =
24,1; 22 avaliagdo: M = 22,7; DP = 23,8), a diferenca néo foi significativa (p = 0,12). O mesmo
ocorreu no grupo controle, entre a 12 e a 22 avaliacdo (12 avaliacdo: M = 8,4; DP =12,5; 22
avaliacdo: M = 7,6; DP = 8,6), ndo tendo sido significativa a diferenga (p = 0,74).

Observa-se que o grupo experimental (M = 12,5; DP = 6,9) apresentou maior
severidade dos sintomas depressivos que o grupo controle (M = 4,2; DP = 5,1; t(51) = 5,0; p <
0,001). Ainda nessa escala, entre a 12 e a 22 avaliagdo do grupo experimental (12 avaliacdo: M
=12,5; DP = 6,9; 22 avaliacdo: M = 7,3; DP =6,0), houve diferenca estatistica significativa (p =
0,01), sugerindo que os pacientes desse grupo, com tratamento de antidepressivo, na 22
avaliacdo, apds uso de antidepressivos, apresentaram melhora dos sintomas depressivos, em

relacdo a 12 avaliacao.
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7.4 Comparacdo entre os intervalos das avaliacbes entre os grupos experimental e
controle

A Tabela 5 apresenta a média (em semanas) do intervalo entre a 12 e a 22
avaliacdo dos grupos (grupo experimental = pacientes com tratamento de antidepressivo; grupo
controle = pacientes sem tratamento de antidepressivo). Pode-se observar que quanto aos

intervalos entre as avaliac8es (grupo experimental = Média = 25,3 semanas; DP = 8,3; grupo

controle = Média = 27,1 semanas; DP = 6,9; Média total entre as avaliacbes = 26,2 semanas),
ndo houve diferenca estatistica significativa entre o intervalo entre a 12 avaliacdo e a 22

avaliacéo nos grupos (p = 0,40).
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Tabela 5. Caracteristicas demograficas dos grupos experimental e controle

Grupo Grupo controle Total
experimental (n=231) (n=53)
(n=22)
n % n % n % p
Intervalo entre as
avaliagcbes 25,3(8,3) 27,1(6,9) 26,2 0,40

Grupo experimental = pacientes em uso de antidepressivo; Grupo controle = pacientes sem uso de
antidepressivos; n = numero de participantes; Intervalo entre as avaliaces = Média (em semanas); DP
= Desvio-padréo; % = frequéncia; p = Qui-Quadrado.

7.5 Avaliacdo longitudinal do tratamento antidepressivo no grupo experimental, em

relacdo a ECDD

Para o grupo experimental, ndo foi observado nenhum efeito nos escores da
ABVD, AIVD, MEEM e NPI (p > 0,05, em todas as comparacfes), exceto em relacdo aos
escores da ECDD (p = 0,01). Entretanto, no grupo controle, os escores da ABVD (M = 94,0; DP
= 15,7) foram maiores na segunda avaliagcdo (M = 98,4; DP = 5,2 ; t(30) = -2,0 , p = 0,05),
indicando uma melhora dos pacientes.

Em relacdo ao grau de depressdo medido na Escala Cornell de Depressdo em

Deméncia - ECDD, os pacientes que receberam o tratamento antidepressivo (M = 12,5; DP =
6,9) tiveram uma reducédo significativa, entre a 12 e a 22 avaliagcdo, ou seja, apos 25 semanas
M=73;DP =6,0; t(21) = 3,8, p = 0,01), o que demonstra melhora dos sintomas depressivos
nesses pacientes.

O tamanho do efeito do tratamento antidepressivo foi grande (r = 0,64), sendo,
portanto, responsavel por 41% da variancia total observada.

A Figura 2 mostra as médias e IC 95% nas duas avalia¢cdes para 0 grupo com

tratamento de antidepressivo (Grupo experimental).
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Figura 1. Escores na Escala Cornell dos participantes em tratamento antidepressivo. As barras
ndicam IC 95%.

A Figura 3 mostra o efeito do tratamento antidepressivo de acordo com o grupo

experimental. A média da diferenca entre os escores ECDD para o grupo com DA (M = 4,3, DP

= 6,5) ndo foi diferente

0,05).
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Figura 3.
avaliacdo,

da média para o grupo sem DA (M =5,7, DP =6,5; t(20)=-0,5, p <

Avaliacdo (semanas)

Escores médios do grupo experimental, na ECDD, na 1% e na 28
em relacdo aos pacientes com e sem doenca de Alzheimer
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Discussao

Cresce o interesse por estudos farmacolégicos, sobretudo com antidepressivos e
anticolinesterasicos, com pacientes idosos com depressédo, com e sem doenca de Alzheimer,
no intuito de identificar as influéncias desses farmacos nos desempenhos gerais dos individuos
idosos, e no impacto de sua qualidade de vida e de seus familiares, visando contribuir para a
melhora dos sintomas depressivos e cognitivos dessa populagdo (Easwood, 1996, Forlenza,
2000, Fridman et al., 2004, Chamowicz, 2005, Cummings, 2004, Laks, 1999, Lyketsos et al.,
2000, Lopes & Bottino, 2002, OMS, 200, Pfeffer, 1982, Santos, 2006, Trentini, 2009, Silvestre,
2006).

Nossos resultados sugerem uma diferenca estatistica significativa da avaliacao
dos sintomas depressivos, medida através da ECDD, no grupo experimental, (pacientes idosos
com tratamento antidepressivo, com e sem doenca de Alzheimer), em relacdo ao grupo
controle (pacientes idosos sem tratamento antidepressivo, com e sem doenca de Alzheimer).

Estes resultados sugerem que houve influéncia do tratamento antidepressivo nos
sintomas depressivos, promovendo a melhora dos sintomas depressivos e neuropsiquiatricos,
apos tratamento antidepressivo com tempo médio de 25,3 semanas, nos pacientes do grupo
experimental.

Nossos dados demonstram, ainda que os pacientes do grupo controle (pacientes
gue ndo receberam tratamento antidepressivo, com e sem doenca de Alzheimer), obtiveram
um melhor desempenho nas escalas de funcionalidade (ABVD, AIVD), cognicdo (MMEM) e
sintomas psiquiatricos (NPI, ECDD), em relacdo ao grupo experimental (pacientes com
tratamento antidepressivo, com e sem doenca de Alzheimer). Corroborando com resultados da
pesquisa de revisdo de Avila e Bottino (2006) que sugere que pessoas deprimidas possuem
varias habilidades cognitivas comprometidas.

Em relacdo a funcionalidade, o grupo experimental apresentou menor
independéncia em relacdo a funcionalidade, estes dados convergem a estudos que apontam
gue a depressao e a doenca de Alzheimer, apresentam maior comprometimento funcional do
gue em pacientes sem depressao, com doencga de Alzheimer (Fitz, 1994), justificando que a

incapacidade funcional para atividades da vida diaria, € fator de risco para depresséo (Blazer,
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1991, Bruce, 2001, Hays, 1997, Kenedy, 1990, Roberts, 1997) e com os efeitos da deficiéncia
ao longo do tempo (Alexopoulus, 1998, Bruce, 2001, Zeiss, 1996).

Neste sentido, a literatura sugere que a propria depressdo em idosos aumenta em
67% o risco de incapacidade para atividades de vida diaria e 73% o risco de perda de
mobilidade, ao longo de 6 anos (Penninx, 1999). Isso se deve aos efeitos negativos da
depressao que, comprometem o funcionamento social dos individuos, reduzindo a qualidade
do suporte social, podendo levar a restricdo de atividades sociais ou de lazer, isolamento, e
diminuicdo da qualidade de vida (Blazer, 2003), justificando porque as pessoas deprimidas sdo
mais incapacitadas funcionalmente (Lenze, 2001).

Esses resultados corroboram com os estudos de Xavier et al. (2001) que
sugeriram que ha uma maior probabilidade de que o impacto de uma saude fisica mais fragil,
de um menor nivel de independéncia e mais fragilidade, seja significativa sobre aspectos como
depressao, cognicéo e reacdo emocional.

Quanto ao grau de comprometimento da deméncia, nossos dados demonstram
gue o grupo experimental (que possuia sintomas depressivos), apresentou 36% dos pacientes
com deméncia e, destes, 18% com CDR =1 e 18% com CDR = 2, enquanto o grupo controle,
29% dos pacientes possuem deméncia, sendo 23% com CDR = 1 e 6% com CDR = 2. Estes
dados sugerem que o agravamento da deméncia nesta amostra esteve associada ao
comprometimento funcional, visto que o grupo experimental apresentou significativamente
déficit nesta esfera.

Corroborando com Almeida & Nitrini, 1998; Forlenza & Caramelli, 2000 que
sugerem que o grau de comprometimento cognitivo da deméncia (CDR), interfere na
funcionalidade, onde quanto maior o CDR, maior o comprometimento funcional dos individuos,
interferindo tanto nas atividades basicas quanto em atividades instrumentais, acarretando em
prejuizo de sua autonomia.

Nossos dados também apontam déficits significativos de funcionalidade, na 22
avaliacdo do grupo experimental (Média ABVD = 86,6), esteve associado a maior média de uso
de prescricdo combinada de antidepressivos e anticolinesterasicos neste grupo (49% dos

pacientes). Este dado € convergente ao estudo Fersusson (2000) que aponta reducdo do
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declinio funcional em pacientes portadores de doengca de Alzheimer, com tratamento
anticolinesterasico e antidepressivo, em 38%, quando comparados com grupo placebo.

Por outro lado, estudos sobre os efeitos do tratamento combinado de
antidepressivos e anticolinesterasicos, em pacientes idosos, sugerem uma melhora discreta,
porém significativa na cogni¢cdo, nos sintomas depressivos e nas capacidades funcionais
(Forlenza, 2000, Herman, 2007, Trinh, 2003).

Quanto a cognicdo, o grupo experimental (Média = 19,3; DP = 7,0) apresentou
menor desempenho cognitivo no MMEM que o grupo controle (Média = 25,5; DP = 5,1) na 12
avaliacdo. Este resultado sugere que a variavel escolaridade do grupo experimental influenciou
na média do grupo, no MMEM, uma vez que 18% eram analfabetos, enquanto no grupo
controle, todos os pacientes possuiam escolaridade até 8 anos (p = 0,02).

Corroborando com os resultados dos estudos de Almeida (2000), Selaimen,
Brilhante, Grossi & Grossi (2005) que sugerem gue 0s testes cognitivos, como o MMEM, s&o
altamente dependentes do nivel de escolaridade e, portanto, sofrem consideravel influéncia do
grau de escolaridade dos pacientes.

Da mesma forma, corroboram com os resultados do estudo de Almeida & Nitrini
(1998), sobre a investigacdo da sensibilidade e especificidade de diferentes pontos de corte do
MMEM, com 211 pacientes idosos com doencga de Alzheimer atendidos em ambulatério, que
observaram que quanto mais jovem e maior o nivel educacional, melhor seu desempenho no
MMEM. Da mesma forma, Gorman e Campbell (1995) sugerem que o nivel educacional
mostra-se preventivo para 0 embotamento do estado mental durante o envelhecimento normal,
corroborando com Richie et al. (1997) em estudo entre envelhecimento normal e patologico
gue sugeriram que um nivel inicial de QI mai alto, mostrou efeito protetor de deméncia para
individuos acima de 75 anos, onde a alta escolaridade parece ter adiado o declinio para certas
tarefas cognitivas.

No grupo controle, ndo houve diferenca estatistica significativa entre a 12
avaliacdo e a 22 avaliacdo (12 avaliacdo: M = 25,5; DP =5,1; 22 avaliacdo: M = 26,3; DP = 5,4; p
= 0,08). Corroborando com Rubin et al. (1998) que sugerem que pessoas idosas normais,

mantém desempenho cognitivo estdvel quando medidos de forma longitudinal por avaliagcao
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clinica cuidadosa e testagem cognitiva repetida. Esta estabilidade tende a ser mantida, a
menos que estes pacientes desenvolvam uma doenga demencial.

Por outro lado, estudos epidemiolégicos de Barker, Christensen, Ebly, Koivisto
(1995), Coria (1993), que sugerem que entre 4 a 54% dos idosos normais apresentam queixas
de memoria associadas ao envelhecimento normal.

Quanto aos sintomas neuropsiquiatricos e depressivos, nossos dados revelaram
que, na 12 avaliacdo, o grupo experimental (Média = 33,2; DP = 24,1) apresentou mais
sintomas neuropsiquiatricos que o grupo controle (M = 8,4; DP = 12,5, t(51) = 4,9, p < 0,01),
corroborando assim com os resultados de Karttunen (2011) com 240 pacientes com idade
média de 75 anos, onde ao examinar a prevaléncia dos sintomas neuropsiquiatricos em
pacientes com DA leve, utilizando a escala NPI, foi observada presenca de sintomas
neuropsiquiatricos em 84,9% dos pacientes CDR = 1 e CDR = 2, deméncia leve e moderada,
respectivamente, uma vez que 0s sintomas mais freqlentes foram apatia, depresséo,
irritabilidade.

Nossos dados também apontaram que o grupo experimental (Média = 12,5; DP =
6,9), na 12 avaliacdo, apresentou maior severidade dos sintomas depressivos que 0 grupo
controle (M = 4,2; DP = 5,1; t(51) = 5,0; p < 0,01). E, entre a 12 e a 22 avaliacdo do grupo
experimental (12 avaliagdo: M =12,5; DP = 6,9; 22 avaliacdo: M = 7,3; DP =6,0), houve
diferenca estatistica significativa (p = 0,01), sugerindo que os pacientes deste grupo, apés 25,3
semanas de tratamento de antidepressivo, apresentaram melhora dos sintomas depressivos,
em relagdo a 12 avaliag&o (antes do inicio do tratamento antidepressivo).

Corroborando com Lyketsos et al. (2003), Petracca et al. (1996) que
demonstraram que, pacientes com doenca de Alzheimer e depresséo, quando tratados com
antidepressivo, durante média de 12 semanas, apresentam melhora tanto dos sintomas
depressivos quanto neuropsiquiatricos, em comparac¢éo com o grupo placebo.

Quanto a andlise farmacolégica dos grupos, nossos dados apontaram que a
classe de antidepressivos mais prescrita foi a dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de

Serotonina (ISRS), representando 68% do total, seguida pelos antidepressivos atipicos,

35



representando 27% do total e, por Ultimo a classe dos antidepressivos ftriciclicos,
representando 4,5% do total.

Em convergéncia com Forlenza (2000), Masand (2002), Menting (1996), Steffens
(1997), Taylor (2010), Tune (1998), Vucini, 2005, que sugerem que os ISRS tém sido primeira
escolha na prescricdo clinica médica, por apresentarem menos efeitos colaterais, sendo,
portanto, os mais utilizados e prescritos para a populacao geriatrica.

Conjuntamente com os nosso achados da pouca influéncia dos antidepressivos na
cognicado, estes dados de prevaléncia de prescricdo de escolha convergem com os dados de
Portella (2003), onde foi observado que, mesmo apds 12 semanas de tratamento
antidepressivo com citalopram (dose média de 20 mg/dia), o comprometimento cognitivo
permaneceu presente nos pacientes, ndo tendo sido significativa a diferenca entre o tratamento
antidepressivo na reducdo dos sintomas cognitivos.

Corroborando também com Caballero (2006), em estudo com 99 pacientes com
DA, em tratamento antidepressivo com sertralina (dose média de 82 mg/dia) e citalopram (dose
média de 35 mg/dia), que observou ndo haver diferenca significativa na cognicdo dos
pacientes que receberam tratamento antidepressivo e que ndo receberam, mesmo apés 9
meses de tratamento antidepressivo.

Em contrapartida, Salamero et al. (2003) em estudo para investigar a cogni¢do em
pacientes idosos com idade média de 71 anos, com depressédo maior, observaram que o grupo
tratado com antidepressivo, obteve melhora nos escores do MMEM, ao final de 12 meses, em
comparacdo ao grupo placebo, tendo 20% dos individuos melhorado com o uso do citalopram
e 30% com a notriptilina.

Alexopoulus (2002) também sugerem que idosos com prejuizo cognitivo podem
melhorar seu desempenho, apés tratamento antidepressivo, particularmente em relacdo a
memoéria e as funcdes executivas sem, contudo, alcangar niveis normais em dominios
especificos, 0 que ndo ocorreu com a nossa amostra, apesar do fato de apenas a cognicao
geral e a funcionalidade, ter sido medidas.

Quanto a influéncia do efeito farmacolégico nos sintomas neuropsiquiatricos e

depressivos, nossos dados sugerem que os antidepressivos ISRS contribuiram para a redugéo
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dos sintomas depressivos nos pacientes do grupo experimental, corroborando com estudo
longitudinal de Lyketsos et al (2000), para verificar a eficacia da sertralina nos sintomas
neuropsiquiatricos e depressivos em pacientes com DA, onde demonstraram que, quando
tratados com sertralina (dose média de 150 mg/dia) versus placebo, durante 12 semanas, 0
grupo experimental apresentou melhora tanto dos sintomas depressivos quanto
neuropsiquiatricos, em comparagéo com o grupo placebo, nas escalas NPl e ECDD.

Em contrapartida, Banerjje (2012), em estudo longitudinal controlado por placebo,
com pacientes idosos com deméncia, avaliados com a ECDD, observou que 0s pacientes
tratados com sertralina e mirtazapina, durante 13 e 39 semanas, ndo apresentaram diferencas
significativas em relacéo a reducao dos sintomas depressivos, na ECDD, quando comparados

com os pacientes do grupo placebo.
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Concluséao

z N

A literatura € bastante controversa em relacdo a influéncia do tratamento
antidepressivo em pacientes com depresséo e doenca de Alzheimer.

Nosso estudo levantou a necessidade de mais pesquisas na area, visto que
apresentamos resultados convergentes a literatura, como antidepressivos nao influenciam na
cognigdo, mas, influenciam na funcionalidade e emocionalidade, porém n&do convergentes com
estudos que vém apontando efeito benéfico dos antidepressivos na cognicao.

E importante ressaltar que, nossos dados se limitam a uma avaliacdo geral da

cognicdo, e, ndo especifica, e que a nossa amostra de pacientes € de conveniéncia.

LimitacSes do estudo

As principais limitacdes deste estudo, a despeito das conclusGes apresentadas,
foram a ndo utilizacdo de outras escalas neuropsicolégicas para avaliacdo da cognicdo, dos
pacientes idosos, além do Mini Exame do Estado Mental — MEEM, uma vez que, tal fato
ocorreu para que o andamento dos atendimentos dos pacientes no ambulatério deste Centro
de Medicina do Idoso — CMI, ndo fosse prejudicado, uma vez que a demanda ¢é alta.

Outra limitacdo refere-se ao nado controle das variaveis dosagem dos
antidepressivos e adesdo ao tratamento, por parte do pesquisador, uma vez que as dosagens
eram feitas pelos médicos a partir da avaliagdo clinica médica, com base nos critérios
diagndsticos de sintomas depressivos, contudo, as doses nao foram padronizadas, nao
podendo ter sido feito controle rigoroso dos seus efeitos, com base nos antidepressivos.

Em relagdo a adesé&o ao tratamento farmacolégico dos participantes, neste estudo,
o fato de os antidepressivos mais prescritos no servico ambulatorial do CMI terem sido os
Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina - ISRS, podem ter contribuido para a
desisténcia naqueles pacientes que ndo completaram o estudo, por interrup¢cdo ou suspensao
do tratamento antidepressivo, uma vez que Forlenza (2000) e Tune (1998) sugerem que 0S
ISRS apresentam efeitos colaterais gastrointestinais, distarbios do sono, distlrbios sensoriais,

irritabilidade e ansiedade.
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Em relacdo ao controle do nimero médio de medicamentos, dose de cada
medicamento em uso, data de inicio dos medicamentos em uso pelos pacientes do estudo,
estes dados foram obtidos através dos relatos dos pacientes e dos responsaveis, bem como a
checagem nos prontuarios médicos. Desta forma, ndo foi possivel certificar se os
medicamentos prescritos pelos médicos, bem como seu horario de administracdo foram
respeitados pelos pacientes, ao longo do estudo.

Contudo, novos estudos sdo necessarios no ambito da sadde mental dos pacientes
idosos, com e sem doenca de Alzheimer, para um melhor entendimento da doenca e promog¢ao

de saude e qualidade de vida.
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ANEXOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

O (a) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto:

“Investigacao longitudinal da influéncia do uso de antidepressivos sobre os

sintomas psiquiatricos e desempenhos neuropsicolégicos e funcionais em idosos com e

sem Doenca de Alzheimer”

O nosso objetivo é avaliar se o uso de antidepressivos influencia nos

desempenhos neuropsicolégicos, funcional e sintomas psiquiatricos dos pacientes idosos com

e sem Doenca de Alzheimer, desprovidos de estimulag&o cognitiva.

O (A) Senhor (a), recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no

decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nao aparecera, sendo mantido sigilo

rigoroso, através da omissdo total de quaisquer informacdes que permitam identifica-lo (a).

Caso o (a) senhor (a) deseje participar da pesquisa, as etapas sao:

12 Etapa:

O (A) Senhor (a) e também seu cuidador/familiar, sera consultado (a) pela
Equipe Médica e Multidisciplinar (Geriatras, Psiquiatras, Farmacéuticos,
Psic6logos) no Ambulatério do Centro de Medicina do Idoso — CMI, €;

Apébs esta consulta no Ambulatério, a pesquisadora agendard com o (a)
senhor (a), o dia para seu retorno (reaplicacdo dos questionarios), apés

média de 60 dias do inicio do tratamento medicamentoso.

22 Etapa:

Apbés 60 dias da consulta ambulatorial com a equipe médica e
multidisciplinar, o (a) senhor (a), devera retornar ao Centro de Medicina do
Idoso — CMI, para nova avaliagdo (reaplicacdo dos questionarios);

Neste momento, a pesquisadora informard ao (a) senhor (a), juntamente
com seu cuidador/familiar o resultado do seu desempenho nos

guestionarios.

Segue abaixo, algumas informacdes importantes:
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E muito importante a sua presenca e a de seu cuidador/ familiar em todas
as etapas da pesquisa, inclusive 60 dias ap0s a consulta ambulatorial;

E muito importante que o (a) senhor (a) n&o inicie estimulacdo cognitiva,
durante nem nos préximos 60 dias, a contar da data de inicio do
tratamento medicamentoso no CMI;

E muito importante que o (a) senhor (a) ndo mude a medicacdo prescrita
pelos médicos do CMI, na sua consulta inicial no Ambulatério;

Informamos que o (a) Senhor (a) pode se recusar a responder qualquer
pergunta que lhe traga algum tipo de constrangimento;

Informamos, também, que o (a) Senhor (a) pode desistir de participar da

pesquisa em qualquer momento, sem nenhum prejuizo para o (a) senhor

().

Ao final da pesquisa, os resultados, portanto, serdo divulgados aqui no Centro de

Medicina do Idoso — CMI e na Universidade de Brasilia — UnB, podendo ser publicados,

posteriormente. Vale ressaltar que, os dados e materiais utilizados na pesquisa, ficardo sobre a

guarda da pesquisadora, em sigilo.

Caso o (a) senhor (a) tiver qualquer divida em relacdo a pesquisa, por favor fique

a vontade para telefonar para a pesquisadora responséavel: Aline lannone Alonso, no Centro de

Medicina do ldoso — CMI, através dos telefones: (61) 3307-2625 ramal 515, (61) 3273-0203, de

22 a 62 feira, das 10:00 as 12:00.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias da Saude — FS, da Universidade de Brasilia - UnB.

Este Termo de Consentimento Livre Esclarecido — TCLE foi elaborado em duas

vias, uma ficara com a pesquisadora responsavel e a outra com o participante desta pesquisa.

Nome do paciente

Aline Maria lannone Alonso

Pesquisadora Responsavel
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Brasilia,

____de

de 2010.
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AVALIAGAO NEUROPSICOLOGICA GERIATRICA

Nome do paciente:

Nome responsavel / cuidador:

Escolaridade:
o Analfabeto
o Até 8 anos
o > 8 anos

Telefones para contato:

Estado civil:

CDR:

INDICE DE BARTHEL DE ATIVIDADES DE VIDA DIARIA — ABVD (Mahoney e Barthel, 1965)

(1) Alimentacéo

(10) INDEPENDENTE
(5) AJUDA
(0) DEPENDENTE

(5) INDEPENDENTE

(2) Banho (0) DEPENDENTE
(10) INDEPENDENTE
(3) Vestuario (5) AJUDA

(0) DEPENDENTE

(4) Higiene Pessoal

(5) INDEPENDENTE
(0) DEPENDENTE

(10) CONTINENTE

(5) Dejecdes (5) INCONTINENTE OCASIONAL
(0) INCONTINENTE
(10) CONTINENTE

(6) Micgao (5) INCONTINENTE OCASIONAL

(0) INCONTINENTE

(7) Uso do vaso sanitario

(15) INDEPENDENTE
(10) AJUDA MINIMA
(5) GRANDE AJUDA
(0) DEPENDENTE

(8) Transferéncia

(15) INDEPENDENTE

(10) AJUDA

(5) EM CADEIRAS DE RODAS
(0) DEPENDENTE

(9) Deambulacéo

(15) INDEPENDENTE

(10) AJUDA

(5) EM CADEIRAS DE RODAS
(0) DEPENDENTE

(10) Subir e descer escadas

(10) INDEPENDENTE
(5) AJUDA
(0) DEPENDENTE

PONTUACAO

Dependéncia funcional: < 60 pontos

Independéncia funcional: > 60 pontos

Incapacidade funcional leve a moderada: 60 a 85 pontos
Capacidade funcional: > 85 pontos

Totalmente independente: 100 pontos
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ESCALA DE PFEFFER DE ATIVIDADES INSTRUMENTAIS DE VIDA DIARIA-AIVD (Pfeffer, 1982)

(1) Ele é capaz de preparar uma comida?

(0) NORMAL (1) FAZ, COM DIFICULDADE
(2) NECESSITA DE AJUDA (3) NAO E CAPAZ

(2) Ele manuseia seu proprio dinheiro?

(0) NORMAL (1) FAZ, COM DIFICULDADE
(2) NECESSITA DE AJUDA (3) NAO E CAPAZ

(3)Ele é capaz de comprar roupas, comida,

coisas pra casa sozinho?

(0) NORMAL (1) FAZ, COM DIFICULDADE
(2) NECESSITA DE AJUDA (3) NAO E CAPAZ

(4)Ele é capaz de esquentar agua pra café e

apagar o fogo?

(0) NORMAL (1) FAZ, COM DIFICULDADE
(2) NECESSITA DE AJUDA (3) NAO E CAPAZ

(5)Ele é capaz de manter-se em dia com as
atualidades, com o0s acontecimentos da

comunidade ou da vizinhanga?

(0) NORMAL (1) FAZ, COM DIFICULDADE
(2) NECESSITA DE AJUDA (3) NAO E CAPAZ

(6) Ele é capaz de prestar atencdo, entender e
discutir um programa de radio ou televisdo, um

jornal ou uma revista?

(0) NORMAL (1) FAZ, COM DIFICULDADE
(2) NECESSITA DE AJUDA (3) NAO E CAPAZ

(7) Ele é capaz de lembrar-se de compromissos,

acontecimentos, familiares, feriados?

(0) NORMAL ( 1) FAZ, COM DIFICULDADE
(2) NECESSITA DE AJUDA (3 ) NAO E CAPAZ

(8)Ele é capaz de passear pela vizinhanca e

encontrar o caminho de volta?

(0) NORMAL ( 1) FAZ, COM DIFICULDADE
(2) NECESSITA DE AJUDA (3 ) NAO E CAPAZ

(9) Ele pode ser deixado em casa sozinho de

forma segura?

(0) NORMAL (1) SIM, COM PREOCUPAGOES (2)
SIM, POR PERIODOS CURTOS (3) NAO
PODERIA

PONTUACAO

Declinio funcional e comprometimento cognitivo: < 5 pontos

Capacidade funcional: > 5
Totalmente independente: 27 pontos
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INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO —

NPI (Cummings et al, 1994)

FREQUENCIA GRAVIDADE
(0) AUSENTE (1) OCASIONAL (1) LEVE
(1) Delirios (2) AS VEZES (3) FREQUENTE (2) MODERADA
(4) MUITO FREQUENTE (3) GRAVE
(0) AUSENTE (1) OCASIONAL (1) LEVE
(2) Alucinagdes (2) AS VEZES (3) FREQUENTE (2) MODERADA
(4) MUITO FREQUENTE (3) GRAVE
(0) AUSENTE (1) OCASIONAL (1) LEVE
(3) Agitago (2) AS VEZES (3) FREQUENTE (2) MODERADA
(4) MUITO FREQUENTE (3) GRAVE
(0) AUSENTE (1) OCASIONAL (1) LEVE
(4) Depress&o/Disforia (2) AS VEZES (3) FREQUENTE (2) MODERADA
(4) MUITO FREQUENTE (3) GRAVE
(0) AUSENTE (1) OCASIONAL (1) LEVE
(5) Ansiedade (2) AS VEZES (3) FREQUENTE (2) MODERADA
(4) MUITO FREQUENTE (3) GRAVE
(0) AUSENTE (1) OCASIONAL (1) LEVE
(6) Euforia (2) AS VEZES (3) FREQUENTE (2) MODERADA
(4) MUITO FREQUENTE (3) GRAVE
(0) AUSENTE (1) OCASIONAL (1) LEVE
(7) Apatia/Indiferenca (2) AS VEZES (3) FREQUENTE (2) MODERADA
(4) MUITO FREQUENTE (3) GRAVE
(0) AUSENTE (1) OCASIONAL (1) LEVE
(8) Desinibicao (2) AS VEZES (3) FREQUENTE (2) MODERADA
(4) MUITO FREQUENTE (3) GRAVE
(0) AUSENTE (1) OCASIONAL (1) LEVE
(9) Irritabilidade (2) AS VEZES (3) FREQUENTE (2) MODERADA
(4) MUITO FREQUENTE (3) GRAVE
(0) AUSENTE (1) OCASIONAL (1) LEVE
(10)Comportamento motor anormal (2) AS VEZES (3) FREQUENTE (2) MODERADA
(4) MUITO FREQUENTE (3) GRAVE
o (0) AUSENTE (1) OCASIONAL (1) LEVE
(11)Distirbio do sono e do N
(2) AS VEZES (3) FREQUENTE (2) MODERADA
comportamento noturno
(4) MUITO FREQUENTE (3) GRAVE
o ) . (0) AUSENTE (1) OCASIONAL (1) LEVE
(12)Disturbio do apetite e dos habitos R
) (2) AS VEZES (3) FREQUENTE (2) MODERADA
alimentares
(4) MUITO FREQUENTE (3) GRAVE
PONTUACAO

Pontuacao varia de 0 a 100 pontos

Quanto > a pontuacado, maior a quantidade de sintomas neuropsiquiétricos.

58




ESCALA CORNELL DEPRESSAO EM DEMENCIA — ECDD (Alexopoulus, 1998)

(1) Ansiedade

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(2) Tristeza

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(3) Falta de reacdo a eventos prazerosos

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(4) Irritabilidade

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(5) Agitacao

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(6) Retardo

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(7) Queixas multiplas

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(8) Perda de interesse

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(9) Perda de apetite

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(10) Perda de peso

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(11) Falta de energia

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(12) Variacao diurna dos sintomas do humor

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(13) Dificuldade para dormir

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(14) Desperta muitas vezes a noite

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(15) Acorda muito cedo

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(16) Suicidio

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(17) Baixa auto-estima

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(18) Pessimismo

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

(19) Delirios congruentes com o humor

(1) AUSENTE (2) LEVE (3) INTENSO

PONTUACAO
Pontuacao varia de 0 a 38 pontos

Quanto > a pontuacado, maior a quantidade de sintomas depressivos.
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MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL — MMEM (Folstein, 1975, adaptado por Brucki et al, 2003)

(1) Dia da semana

(2) Dia do més

(3) Més

(4) Ano

(5) Semestre/Hora aproximada

Orientagédo Temporal
(5 pontos)

(6) Andar ou local especifico: em que local nés estamos
(consultério,dormitério, sala, apontando para o chéo)

(7) Local geral: que local é este aqui (apontando ao redor
num sentido mais amplo: hospital, casa de repouso, propria
casa)

(8) Bairro ou nome de rua préxima

(9) Cidade

(10) Estado

Orientacdo Espacial
(5 pontos)

(1) Repetir: VASO, CARRO e JANELA ou GELO, LEAO e
PLANTA.

Memaria Imediata
(3 pontos)

(1) Subtrair 100 -7= 93 -7= 79 — 7= 72 — 7= 65

Atencéo e Calculo

(1) Soletrar inversamente a palavra MUNDO = ODNUM (5 pontos)

(1) Quais as trés palavras ditas anteriormente? Evocacao
(3 pontos)

(1) Nomear um reldgio e uma caneta (2 pontos)

(2)Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem 1a”(1 ponto)

(3) “Pegue esta folha de papel com a sua mae direita, dobre-a

ao meio e coloque-a no chao”(3 pontos; 1 ponto para cada Linguagem

tarefa correta)

(4) “Escreva alguma frase com inicio, meio e fim”
(1 ponto)

(5) Ler e obedecer: “Feche os olhos” (1 ponto)

(6) Copiar o desenho (1 ponto)

PONTUACAO

Pontuacao varia de 0 a 30 pontos

Analfabetos: 13 pontos

Até 8 anos: 18 pontos

Alta escolaridade (> 8 anos): 26 pontos

Quanto > a pontuagado, maior a funcédo cognitiva.
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