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RESUMO

A depressio ¢ o transtorno psiquidtrico mais frequente na doenca de
Parkinson (DP), porém seu tratamento ainda é um desafio para clini-
cos, neurologistas e psiquiatras. Uma breve revisio da literatura foi re-
alizada no Medline utilizando os descritores “depression” e “ Parkinson’s
disease” com limites definidos para estudos controlados randomizados,
sem perfodo de tempo. Oitenta e nove artigos foram encontrados, no
entanto apenas trés destes estudos apresentavam delineamento duplo-
cego, randomizado, placebo controlado. Estes estudos demostraram
resultados controversos e importantes limitagoes como: amostra pe-
quena (variando de 12 a 52 pacientes) e utilizagio de baixas doses
de antidepressivos. Apesar dos inibidores seletivos da recaptacio de
serotonina e tricilicos terem sido avaliados na depressiao na DP, outras
classes de antidepressivos nio foram estudadas e devem ser considera-
das. Desta forma, mais estudos sio necessdrios e oportunos tanto para
a prética clinica como para contribuir para um melhor entendimento
da neurobiologia da depressio na DP.

Unitermos. Depressio, Doenga de Parkinson, Antidepressivos.

Citagdao. Chagas MHN, Crippa JAS, Tumas V. Antidepressivos no
Tratamento de Depressio na Doenca de Parkinson: Quais as Evidén-
cias?

Trabalho realizado na Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Ribeirao
Preto-SP, Brasil.

1. Médico psiquiatra, Mestre em Neurologia/Neurociéncias, INCT Instituto
Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina (CNPq), Ribei-
rao Preto-SP, Brasil.

2. Médico psiquiatra, Professor do Departamento de Neurociéncias e Cién-
cias do Comportamento da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP.
INCT Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina
(CNPq), Ribeirio Preto-SB, Brasil.

3. Médico neurologista, Professor do Departamento de Neurociéncias e Cién-
cias do Comportamento da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP.
INCT Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina
(CNPq), Ribeirio Preto-SB, Brasil.

ABSTRACT

Depression is the most common psychiatric disorder in Parkinson’s
disease (PD), however the treatment is still a challenge for clinicians,
neurologists and psychiatrists. A brief literature review was per-
formed in Medline using as reference the keywords “depression” and
“Parkinson’s disease” including only randomized controlled trials and
no time spam limit. Eighty-nine articles were detected, but only three
presented double-blind, randomized and placebo-controlled design.
These trials demonstrated conflicting results and important limita-
tions such as small samples (ranging from 12 to 52 patients) and the
use of low dosage of antidepressants. Although the serotonin specific
reuptake inhibitors and tryciclics have been evaluated in depression
in PD, other antidepressant classes were not studied and should be
considered. Therefore more studies are necessary and opportune in
order to contribute for treatment and understanding of neurobiology
of the depression in PD.
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A depressio ¢ o principal transtorno psiquidtrico
presente na doencga de Parkinson (DP) e pode acometer
até 68,1% dos pacientes'. Em nosso meio, a prevaléncia
atual de depressdo maior em pacientes com DP é de apro-
ximadamente 23,1% e o diagnéstico de depressao na DP
nem sempre ¢ ficil, devido a sobreposicio de sintomas
entre as duas entidades, dificultando assim seu reconheci-
mento e tratamento subsequente’.

Segundo dados de um estudo realizado nos Esta-
dos Unidos®, entre os antidepressivos utilizados no trata-
mento da depressdo na DD, parece existir preferéncia na
prética clinica para o uso de inibidores seletivos da recap-
tacdo de serotonina (ISRS) em relacio a outras classes de
antidepressivos.

Em uma breve revisio da literatura, utilizando os
descritores “depression” e “ Parkinsons disease” com limites
definidos para estudos controlados randomizados, sem
periodo de tempo, realizada no Medline, foram encontra-
dos 89 artigos. Desses apenas trés artigos eram relativos a
depressao na DD, tinham o desenho de um estudo duplo-
cego, randomizado, controlado por placebo e utilizavam
apenas antidepressivos no manejo.

O mais recente estudo duplo-cego, randomizado®
que avaliou a eficdcia e tolerabilidade de antidepressivos
na DB, comparou paroxetina CR (ISRS) e nortriptilina
(triciclico) em relagdao ao placebo em 52 pacientes com
depressao associada a DP. A nortriptilina foi utilizada em
doses entre 25 ¢ 75mg com média de 48,5+0,5mg ¢ a pa-
roxetina CR em doses entre 12,5 e 37,5mg com média de
28,4+2,0mg, sendo que os pacientes foram avaliados com
2, 4 e 8 semanas. As taxas de resposta para nortriptilina,
paroxetina CR e placebo foram 53%, 11% e 24% (teste
exato de Fisher=0,024), respectivamente. Em relagao s
taxas de remissdo, encontraram-se valores semelhantes, res-
pectivamente de 41%, 17% e 12%, porém sem diferengas
estatisticamente significantes (p=0,154).

Comparando-se os grupos, a nortriptilina foi supe-
rior ao placebo na segunda (p<0,028) e na oitava semana
(p<0,002), sendo superior a paroxetina CR na segunda
(p<0,018) e na quarta semana (0,016). A paroxetina CR
nao foi superior ao placebo ou & nortriptilina em nenhu-
ma das avaliacoes.

Como medida secunddria a nortriptilina também

se mostrou superior a paroxetina CR (p<0,007) e ao pla-

cebo (p<0,0001) na melhora dos sintomas de ansiedade.
A paroxetina CR apresentou uma tendéncia de superiori-
dade em relagdo ao placebo (p=0,074) neste aspecto.

Em relagio 2 tolerabilidade, nio houve diferencgas
nas taxas de abandono entre os trés grupos. Os efeitos
colaterais em sua maioria foram leves e moderados, de
forma que houve um maior niimero de efeitos colaterais
no grupo que recebeu paroxetina CR do que no grupo
placebo (p=0,028).

Contrapondo a pritica clinica ¢ o uso de ISRS
como primeira escolha para o tratamento de depressao na
DP, este estudo encontrou resultados que vao a dire¢oes
opostas a esta idéia, sugerindo que a nortriptilina, um an-
tidepressivo triciclico com predominio noradrenérgico, é
superior a paroxetina CR, um ISRS. Além disso, indicou
que a paroxetina CR nio ¢ eficaz para o tratamento de
depressao na DP.

Outro estudo’ avaliou apenas 12 pacientes por um
periodo de 12 semanas e nao encontrou diferencas entre
o grupo em uso do ISRS sertralina e o grupo em uso de
placebo, sendo que também nio foram encontradas dife-
rengas em relacdo a presenca de efeitos adversos. Foram
utilizadas doses de sertralina de 50mg até a sexta semana
que poderia ser aumentada para 100mg de acordo com a
resposta clinica.

O dltimo estudo avaliado® avaliou 48 pacientes
ap6s 14 e 30 dias divididos nos seguintes grupos: desipra-
mina na dose de 75 mg/dia, citalopram 20mg/dia e place-
bo. A desipramina, um antidepressivo triciclico com pre-
dominéncia noradrenérgica, foi superior ao citalopram
(ISRS) e ao placebo apds 14 dias de tratamento, apesar
dos dois antidepressivos apresentarem eficicia comparé-
vel apds 30 dias. O grupo em uso de desipramina apre-
sentou um maior nimero de efeitos colaterais.

Entre as limitagoes destes estudos, destaca-se que as
doses utilizadas para ambos os antidepressivos foram baixas
e o tempo de uso total foi pequeno, visto que na presen-
¢a de comorbidade clinica é comum a necessidade de um
tempo maior de uso e doses mais altas do antidepressivo.

Apesar de a hipdtese serotoninérgica ser uma das
mais levantadas para tentar explicar a depressao na DP, os
estudos duplo-cegos realizados até aqui nao confirmam
completamente esta idéia. De forma similar, um estudo

experimental” usou o paradigma da deplecio aguda de



triptofano, um precursor da serotonina, e ndo mostrou di-
ferengas significativas no humor entre os grupos placebo e
triptofano, também nio sustentando a hipdtese serotoni-
nérgica. Estes resultados foram replicados posteriormente®.

Ainda em relagio aos estudos discutidos, o uso de
antidepressivos predominantemente noradrenérgicos mos-
trou resultados levemente superiores ao uso de ISRS, apon-
tando para a via noradrenérgica como essencial na etiologia
da depressao na DP. Sabe-se que o locus coeruleus apresenta
extensiva inervacio noradrenérgica e é uma das estruturas
acometidas pela DP mesmo em estdgios pré-clinicos.

Em um estudo de neuroimagem funcional (PET)?,
comparou-se pacientes com e sem depressio associada
a DP e encontrou-se que os pacientes com depressio
apresentavam uma redugao na captacio de [''C]RTI-32
(marcador com afinidade similar para noradrenalina e
dopamina e baixa afinidade para serotonina) em diver-
sas regioes do sistema limbico. Pacientes nao deprimidos
tinham maior captagio do marcador em locus coeruleus
bilateralmente, talamo médio-dorsal e inferior bilate-
ralmente, estriado ventral esquerdo e amigdala direita.

Além disso, o locus coeruleus parece estar envolvido
na regulagdo de funcoes cognitivas e afetivas, as quais es-
tao desreguladas também na depressao'®. Recentemente,
um estudo'! avaliou a atomoxetina, um inibidor seletivo
da recaptagao de noradrenalina, usado para transtorno de
déficit de atengio e hiperatividade, na depressao na DP e
encontrou uma melhora global na cognigao e na sonolén-
cia diurna, apesar da atomoxetina nao ter demonstrado
eficdcia para o tratamento da depressao na DP. De forma
semelhante, o pramipexol, um agonista dopaminérgico
utilizado na terapéutica da DP, demonstrou eficicia no
tratamento da depressao na DD, apontando para um pos-
sivel envolvimento de vias dopaminérgicas na fisiopatolo-
gia desta comorbidade'.

Finalmente, pode-se concluir que um maior ni-
mero de estudos clinicos com antidepressivos de dife-
rentes classes no tratamento da depressio da DP ainda
¢ necessdrio e oportuno. Para se ter uma ideia, até o mo-
mento, nio existe nenhum ensaio clinico duplo-cego pla-
cebo controlado avaliando antidepressivos com mecanis-
mos duais. Isto é de particular interesse tanto na prdtica
clinica como para contribuir no maior entendimento da

neurobiologia da associacio entre depressio e DP.
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