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A psicofarmacologia 
geriátrica

1. Introdução: 

O desenvolvimento da psicofarmacologia geriátrica 
ocorreu principalmente devido a profundas modifi-
cações ocorridas nos últimos 30 anos do século pas-
sado como: 

1) a padronização e a confiabilidade dos critérios diagnósticos 
operacionais1,2; 

2) a aprovação pelos órgãos regulatórios (FDA, EMEA, ANVISA, 
etc...) de medicamentos específicos para o tratamento de transtor-
nos psiquiátricos em idosos; 

3) o desenvolvimento de uma infra-estrutura e mecanismos de 
fomentos institucionais tipo o National Institute of Mental Health 
(NIMH) nos Estados Unidos, Wellcome Trust no Reino Unido, ou 
CAPES, CNPq e as instituições estaduais como (FAPESP, FAPEMIG) 
no Brasil voltada para a população idosa.

4) o aumento acelerado da população com 65 anos ou mais em 
todo o mundo3  e que gerou a criação de centros específicos nas 
universidades ou nos serviços públicos para investigação específica 
dos transtornos, eficácia e tolerabilidade dos medicamentos nos 
idosos.

Em conseqüência dessas modificações, na década de 80 sur-
giram as primeiras revistas (o International Journal of Geriatric 
Psychiatry em 1985; o International Psychogeriatrics em 1989; e 
o American Journal of Geriatric Psychiatry em 1993) que publica-
vam especificamente artigos sobre a psiquiatria geriátrica além dos 
primeiros livros textos específicos da psicofarmacologia geriátrica 
como o: “Age and the Pharmacology of Psychoative Drugs” (1981), 
“Clinical Pharmacology and the aged patient” (1981), Clinical Ge-
riatric Psychopharmacology (1984) e Handbook of Geriatric Psy-
chopharmacology (1985). 

Esse estudo tem como objetivo apresentar uma visão histórica 
do desenvolvimento da psicofarmacologia geriátrica com uma de-
scrição dos avanços nas três principais classes de medicamentos 
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psiquiátricos utilizados pelos idosos: antidepressivos, antipsicóti-
cos e as medicações para o tratamento da doença de Alzheimer.

2. Aplicações dos avanços da 
farmacologia na psicofarmacologia
geriátrica  

Não é possível discutir psicofarmacologia geriátrica sem comen-
tar como a identificação dos neurotransmissores e seus efeitos fisi-
ológicos facilitaram a compreensão dos processos farmacodinâmi-
cos e farmacocinéticos nos idosos. 

Entre as principais modificações farmacodinâmicos, pode-se 
citar: a maior sensibilidade dos idosos aos efeitos anticolinérgicos4,5 
dos antidepressivos com a diminuição da acetilcolina no SNC; e 
o risco aumentado do desenvolvimento de sintomas extrapirami-
dais com os antipsicóticos6, devido a diminuição da dopamina nas 
vias córtico-estriatais. 

Em relação as modificações farmacocinéticos, observa-se, prin-
cipalmente o aumento das concentrações plasmáticas de drogas 
como o diazepam e os antidepressivos triciclicos7 decorrente de al-
terações metabólicas8 com a redução da função hepática ou renal. 

No entanto, o número reduzido de estudos que investiga o efei-
to do envelhecimento na farmacodinâmica e na farmacocinética 
determinam um conhecimento ainda muito limitado para esses 
aspectos9.

3. Eficácia dos Antidepressivos

Estudos randomizados duplo-cego controlados demonstraram 
a eficácia da nortriptilina e da fenelzina no tratamento agudo e 
de manutenção da depressão em geriatria 10. Posteriormente, um 
estudo com uma amostra pequena não demonstrou a eficácia da 
nortriptilina na fase de manutenção do tratamento da depressão 
em geriatria11. Somente em 1999, um grande ensaio clinico eviden-
ciou a superioridade da nortriptilina na fase de manutenção12, o 
que determinou o seu uso como primeira escolha no tratamento 
da depressão nos idosos13. 

Com a aprovação da fluoxetina em 1987 para o tratamento 
das depressões, foi questão de tempo a liberação também para 
o tratamento da depressão em geriatria que ocorreu em 1999. 
Outros inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRS) 
não apresentarem uma aprovação formal para a fase aguda ou 
de manutenção da depressão em idosos, entretanto essa classe 

tornou-se o padrão para o tratamento desse transtorno em psico-
geriatria. Vários ensaios clínicos e uma metanalise demonstraram 
que os ISRS eram efetivos14 e apresentavam a mesma eficácia dos 
tricíclicos com a vantagem de um melhor perfil de tolerabilidade15.

A baixa tolerabilidade dos tricíclicos em idosos está relacionada 
em parte, com o aumento da sensibilidade ao bloqueio anticoli-
nérgico e noradrenérgico com o envelhecimento. Essas alterações 
farmacodinâmicas mediadas pelo envelhecimento, aumentam o 
risco de hipotensão postural que está associada as quedas7.

3.1 Eficácia em idosos mais velhos (> 75 anos)

Poucos são os estudos que investigaram o uso de antidepres-
sivos nessa faixa etária tão específica. Roose e cols16 demonstraram 
que idosos com depressões mais graves e com inicio precoce foi o 
grupo que mais se beneficiou com o uso dos antidepressivos. Esse 
estudo também demonstrou como os fatores neuropsicológicos e 
mudanças na estrutura cerebral decorrentes do envelhecimento, 
podem diminuir a eficácia dos antidepressivos17.

Em outro estudo, Reynolds e cols18 demonstrou que a comorbi-
dade com transtornos de ansiedade  e com graves doenças clinicas 
também resulta em uma redução da eficácia dos ISRS em pacien-
tes com 70 anos ou mais.

3.2 Eficácia na depressão psicótica	

Os estudos americanos19 e britânicos20 demonstraram que  
aproximadamente 45% dos idosos internados com diagnóstico 
de depressão, também apresentaram sintomas psicóticos asso-
ciados. Ensaios clínicos prévios demonstraram que a depressão 
com sintomas psicóticos apresentaram uma pequena resposta aos 
tricíclicos21 e que esses pacientes apresentaram taxa de mortali-
dade anual, 2 vezes maior do que idosos deprimidos sem sintomas 
psicóticos. Apesar de vários estudos demonstrarem o sucesso 
da associação entre os antidepressivos tricíclicos e antipsicóticos 
convencionais em pacientes jovens, os resultados com pacientes 
geriátricos foram negativos22. Porém um estudo recente com par-
ticipantes jovens e geriátricos (mais de 50% da amostra) a combi-
nação de ISRS e antipsicóticos atípicos mostrou-se eficaz nos dois 
grupos23.

3.3. Eficácia na depressão associada a comorbidades

O uso de psicoestimulantes foi a primeira maneira de tratar os 
quadros depressivos com comorbidades clínicas, melhorando o 
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cansaço, a fadiga, a falta de energia e diminuição da motivação. 
Entretanto, as evidências dos estudos com pacientes deprimidos24 
não conseguiram replicar os resultados encontrados com uso de 
psicoestimulantes em pacientes demenciados  (melhora dos sinto-
mas negativos25 e das queixas de incapacidade26).	

Nos últimos anos, vários são os estudos que investigaram carac-
terísticas especificas da depressão e alterações cerebrais que levam 
a diminuição da resposta aos antidepressivos nos idosos. Isso resul-
tou no conceito da “depressão vascular”, quadro este que associa 
a depressão maior com características clinicas especificas(apatia, 
grande incapacidade e dificuldades em realizar as funções execu-
tivas)27 e uma hiperintensidade difusa da substância branca na res-
sonância magnética atribuídas as alterações cerebrovasculares28. 

Ensaios clínicos posteriores confirmaram que idosos deprimidos 
com quadros de depressão vascular apresentam uma resposta di-
minuída aos ISRS29. Entretanto, os estudos que avaliaram a associa-
ção dos acidentes vasculares e doença coranariana30 demonstram 
que a nortriptilina foi eficaz na fase aguda31 e que tanto a nortript-
lina como o escitalopram foram eficazes na fase de manutenção32.

4. Antipsicóticos

Atualmente, os antipsicóticos são usados em uma grande varie-
dade de quadros; incluem a mania, a depressão bipolar e a ansie-
dade refratária. Entretanto, nos idosos a sua indicação restringe-se 
ao tratamento da esquizofrenia e das alterações de comporta-
mento decorrentes das demências. 

4.1 Eficácia na Esquizofrenia

Demonstrou-se que os antipsicóticos convencionais são efica-
zes no tratamento de idosos33 com esquizofrenia, entretanto suas 
propriedades anticolinérgicas e anti-histamínicas podem gerar um 
risco maior de efeitos adversos nessa faixa etária do que em adul-
tos jovens e de meia idade34. 	

Com isso, preconiza-se a utilização de doses menores para o 
tratamento dos pacientes idosos35. Não sendo observado dife-
rença de eficácia dos antipsicóticos convencionais quando usados 
no tratamento da esquizofrenia de inicio precoce ou tardio36. Os 
efeitos extrapiramidais (SEP) são os efeitos adversos mais freqüen-
tes com o uso dos antipsicóticos convencionais nos idosos sendo 
que as distonias são os sintomas mais frequentes37.

A substituição gradativa dos antipsicóticos convencionais para 
os atípicos ocorre principalmente em função do aumento do risco 

sintomas extra-piramidais (SEP) e particularmente da discinesia 
tardia. Entretanto, deve-se evitar a utilização da clozapina nos 
idosos, devido ao  maior riscos de hipotensão postural e sedação. 
Com relação aos outros antipsicóticos atípicos, poucos ensaios 
clínicos foram conduzidos nessa população, mas a dose alvo não 
parece diferenciar das já utilizadas em pacientes mais jovens38.

Os idosos apresentam maiores riscos para obesidade, diabe-
tes tipo II, intolerância a glicose e hiperlipidemia independente 
do tratamento com antipsicóticos atípicos. Com isso, o uso des-
sas substâncias em idosos tem que ser cauteloso, já que um dos 
poucos estudos disponíveis que incluiu essa faixa etária na análise, 
demonstrou uma elevação significativa do triglicérides e do coles-
terol.

4.2. Eficácia nas alterações comportamentais das 
demências 

A agitação e os sintomas psicóticos são comuns nas demências 
com a prevalência variando de 30 a 70% dos casos39. Suas conse-
qüências são uma institucionalização mais precoce do pacientes40 

com maior risco de desenvolvimento de quadros psiquiátricos 
nos cuidadores41. Um pequeno ensaio clínico randomizado com 
haloperidol demonstrou a importância da utilização da dose ap-
ropriada e do monitoramento do paciente para se obter a menor 
dose eficaz sem acarretar SEP42.

A introdução dos antipsicóticos atípicos na década de 90 do 
século passado, fez com que essas substâncias, em pouco tempo, 
fossem mais prescritas que os antipsicóticos convencionais. En-
tretanto, duas recentes metanálises demonstraram um benefício 
modesto do emprego dessas drogas43 com um aumento da mor-
talidade desses pacientes44. Isso fez com que o FDA (Food Drug 
Administration) determinasse um aviso de advertência (black box) 
nas bulas dos antipsicóticos atípicos quanto ao seu emprego em 
pacientes com demência. Recentemente, o FDA aprovou o uso 
dos antipsicóticos atípicos para o tratamento da psicose da doen-
ça de Alzheimer, mas reconheceu que o aumento da mortalidade 
é um grande obstáculo, devendo os clínicos utilizarem pelo menor 
tempo possível.

5. Tratamento da demência 
de Alzheimer

Os estudos laboratoriais de cérebro de pacientes com demência 
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de Alzheimer demonstraram no final da década de 70 que alter-
ações das  concentrações de acetilcolina no cérebro estavam cor-
relacionadas com o comprometimento cognitivo e a quantidade 
de placas senis45. Esses achados foram seguidos pela demonstração 
da degeneração das vias colinérgicas nesses pacientes, postulando 
assim a hipótese da deficiência central da acetilcolina na demência 
de Alzheimer46.

Os primeiros estudos para o tratamento da demência de Al-
zheimer, tentaram suprir os neurônios lesados com colina, o 
precursor da acetilcolina, sem qualquer sucesso. Já estudos sub-
seqüentes retardaram a destruição da acetilcolina que é o me-
canismo básico dos inibidores de acetilcolinesterase. Ensaios 
clínicos randomizados usando inibidores de acetilcolinesterase em 
pacientes com demência leve ou moderada apresentaram resul-
tados positivos em retardar o declínio cognitivo por período de 2 
anos47 com pequenas variações de eficácia e tolerabilidade entre 
tacrina, rivastigmina, donepezil, galantamina. Entretanto, não há 
estudos, até o momento, que comparem diretamente (cabeça a 
cabeça) as quatro substâncias. Além disso, a tacrina, o primeiro 
inibidor aprovado para o tratamento do Alzheimer, não é mais 
utilizado devido a sua hepatoxicidade, efeito que não é compartil-
hado com as outras substâncias do grupo. 

Por último, deve-se destacar a memantina, um antagonista par-
cial dos receptores N-metil-aspartato-glicina que evita a morte 
celular dos neurônios comprometidos devido ao bloqueio do 
acúmulo da glicina intracelular.

6. Conclusão 

A psiquiatria geriátrica é provavelmente a sub-especialidade 
psiquiátrica mais médica, uma vez que os seus transtornos estão 
diretamente relacionados com alterações fisiológicas do envelhe-
cimento normal ou patológico. Na psiquiatria geriátrica, o papel 
central das outras condições médicas não podem ser desconsid-
erados, nem a intrínseca relação entre a psiquiatria, a neurologia e 
as neurociências. Com isso, a psicofarmacologia geriátrica permite 
esclarecer de maneira mais precisa como lesões clinicas especificas 
ou neurológicas podem contribuir para os sintomas psiquiátri-
cos nos idosos. Além contribuir para uma melhor compreensão 
dos limites entre as estruturas e funções do cérebro com o de-
senvolvimento dos processos patológicos e dos seus tratamentos 
psiquiátricos. 
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