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BETA-BLOQUEADORES E SINDROMES DEPRESSIVAS
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Existem varios relatos de que os beta-blo-
queadores podem induzir sindromes depressi-
vas'. Essas drogas tém um papel importante no
tratamento da maioria das doengas cardiovascu-
lares e os sintomas depressivos sdo dos mais co-
muns a que os seres humanos estao sujeitos. Na
pratica clinica, e mesmo na literatura, freqiiente-
mente verifica-se que sintomas como sedacgéao, so-
noléncia ou mesmo impoténcia sexual sdo chama-
dos “sintomas depressivos”. A alta prevaléncia do
uso destas drogas e da prépria depressdo—sinto-
ma ou doenga—faz necessaria uma avaliagédo cri-
teriosa da magnitude dessa associacgdo. A
contra-indicacdo ao seu uso pode representar uma
perda para o internista e seu paciente, a0 mesmo
tempo em que sua utilizagio pode traduzir-se em
dificuldade diagndstica para o psiquiatra que ava-
lia um paciente deprimido.

Ao procuramos informacgées em alguns tex-
tos basicos de literatura médica, encontramos si-
tuagdes vagas, como: “outros efeitos adversos re-
lacionado ao uso de beta-bloqueadores incluem
(...) depressdo.”®; “efeitos centrais nao sdo comuns,
mas uma variedade de reagdes tém sido observa-
das, incluindo (...) depressio (...))". Por outro
lado, no “AMA drug evaluation” esta citacdo é
mais enfatica, sugerindo que este efeito adverso
seja mais intenso com os representantes de mai-
or lipossolubilidade®.

Wall, em 1967° relatou a alta incidéncia de
depressdo em uma série de 89 hipertensos trata-
dos com propranolol por duas semanas e dois
anos. Os sintomas depressivos foram classificados
em: grau I—irritabilidade, insonia, pesadelos e
diminui¢do da energia; grau II—depressio; grau
IIT—depressdo necessitando administracao de
antidepressivos; grau IV—suicidio. Vinte pacien-
tes relataram espontaneamente sintomas depres-
sivos (I-8, 1I-8, III-2, IV-2) e 47 foram interroga-
dos (I-7, III-1). Dos 11 pacientes que tiveram sin-
tomas graus II e III, 10 tiveram remissdo apos a
suspensao do tratamento. O autor faz também
referéncias a dose e a duracio do tratamento, que
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estariam relacionados a intensidade dos sintomas.

Petrie e col® relataram 3 casos de episddio
depressivo maior (DSM III) em usuarios de pro-
pranolol. Os sintomas depressivos progrediram ao
ponto de ideacdo suicida; a severidade dos sinto-
mas foi dependente de dose e houve melhora do
quadro clinico apds a suspensdo do medicamento.
A paciente n.° 1 ndo tinha histéria de doenga psi-
quidtrica, a paciente n° 2 tinha histéria familiar
de depressio e a paciente n° 3 tinha episédio an-
terior de depressao severa.

Russel e Schekit?, relataram um caso de de-
pressdo com ideacdo suicida em paciente hiper-
tenso, admitido em servigo de emergéncia, usua-
rio de nadolol e hidroclorotiazida. Trés dias apds
a suspensdo do nadolol, houve melhor importan-
te do quadro de depressdo Pollack e col.8, relata-
ram 3 casos de episédio depressivo maior (DSM
III) em usuéarios de propranolo. No caso n.” 2 a
associacao foi complicada pelo impacto emocional
de doenca séria em um homem de meia idade pre-
viamente rigido; nos casos n.’ 1 e 3, a severidade
dos sintomas foi dependente de dose. Nos 3 casos
houve remissio dos sintomas apds a suspensio da
droga, porém nos casos 2 e 3 esta redugdo ocorreu
concomitantemente ao uso de antidepressivos.
Nolan® fez um relato de caso bastante curioso: ide-
acao suicida aguda em usuario de colirio de timo-
lol a 0,25%.

Varios testes de eficacia de grande porte,
comparando drogas beta-bloqueadores e outros
anti-hipertensivos, foram realizados'®!. Nesses
trabalhos os eventos relacionados a efeitos adver-
sos neuropsiquiatricos foram objetivos secundari-
os e o desenho experimental ndo foi conduzido
para 1sso: carecem de escalas validadas ou entre-
vistas psiquidtricas para aferir depressdo. Talvez
1sso explique a baixa incidéncia desses efeitos ad-
versos em ambos os grupos comparados.

Outros autores dispuseram-se primariamen-
te a verificar a prevaléncia de singremos depres-
sivas em usuarios de beta-bloqueadores'™'s, Gri-
ffin e Friedman'é, encontraram resultados positi-
vos para essa associacdo em 34 pacientes cardio-
patas, utilizando como método de aferi¢cdo duas
escalas validadas para depressio.



Carney e col” estudaram a prevaléncia de
episédio depressivo maior (DSM IIT) em usuarios
de beta-bloqueadores e outras medica¢oes antihi-
pertensiva. A amostra constou de 77 pacientes
com coronariopatia ou outras sindromes de pre-
cordialgias que submeteram-se a cateterismo car-
diaco eletivo. O método de afericdo constou de
duas escalas validadas e entrevistas psiquiatricas
semi-estruturadas para medir depressdo. Os re-
sultados ndo mostraram diferenca entre os gru-
pos; os grupos comparados, porém, tiveram uma
prevaléncia de 26% de episddio depressivo maior.
Esses resultados sdo consistentes com relatos an-
teriores da alta prevaléncia de depressao em co-
ronariopatias'®!®. Esse estudo apresenta impor-
tantes avangos metodolégicos em relagdo aos an-
teriores: utiliza escalas de aferi¢cdo de depressao
e grupos controle. Nota-se, contudo, a falta de
randomizagao e o reduzido tamanho da amostra.

Finalmente, discutiremos o maior estudo re-
alizado até o momento, em 1988. Avom e col %,
estudaram as taxas de prevaléncia do uso de an-
tidepressivos triciclicos (ADT) em amostra de
143.253 individuos em uso cronico de
anti-hipertensivos. O fator de confusdo—doenca
cronica —fol minimizada utilizando-se como gru-
po controle usuarios de insulina ou hipoglicemi-
antes orais. As informagées foram obtidas através
de banco de dados de prescri¢goes durante dois
anos. £ um estudo de prevaléncia e nio de segui-
mento (incidéncia). A principal conclusio foi que
os usuarios de beta-bloqueadores tiveram aumen-
tada em 50% a prescricao de ADT. Este trabalho
gerou muitas criticas: a) ADT + beta-bloqueadores
associados sdo usados no tratamento da enxaque-
ca e os autores nido isolaram esse grupo®: b) ha
um problema como o do “ovo e a galinha”, pois a
conclusio poderia ser formulada ao contrario—
aumento da prescri¢cdo de betabloqueadores em
usuarios de ADT—pois os autores ndo definem a
temporalidade dos 2 25 (C) os
beta-bloqueadores estdo mais associados aos ADT,
simplesmente pelo fato de serem os
anti-hipertensivos mais prescritos nos Estados
Unidos?2. A primeira critica, relacionada a enxa-
queca é particularmente importante visto que
entre 20%* e 30%* da populagdo podem ser afe-
tada por esta doenca.

O estudo das desordens psiquiatricas induzi-
das por drogas ¢é particularmente dificil. A defini-
cdo de termos psiquidtricos, variaveis indepen-
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dentes da droga, diagndstico psiquiatrico e efeito
placebo complicam o estudo da causalidade em
sindrome psiquiatricas induzidas por drogas®.

Sem duvida, relatos de casos nos alertam
para investigar com mais profundidade essa pos-
sivel associacdo, mas ndo podemos nos contentar
somente com isso. Tanto a depressdo como o uso
de beta-bloqueadores sdo bastante freqiientes na
populacgdo, tomando bem possivel que a presencga
de sintomas depressivos em usuarios de
beta-bloqueadores reflita apenas a alta prevalén-
cia dos fatores em estudo, sem relacdo causal®.
Doenca cronica pode estar associada a sintomas
depressivos e, entdo, os beta-bloqueadores estari-
am apenas representando um viés de confusio, ja
que sdo usados principalmente no manejo de do-
encas cronicas: cardiopatia isquémica e hiperten-
sdo arterial sistémica®*?,

Achado freqiiente na literatura revisada é a
confusao de termos como depressio, sintomas de-
pressivos, sindrome depressiva e pseudo-depres-
sdo'’. Sintomas somaticos como cansaco, letargia,
sonoléncia e impoténcia sexual, que sdo efeitos
colaterais ja definidos como secundarios ao blo-
queio beta-adrenérgico, freqlientemente sio defi-
nidos como “sintomas depressivos”.

A despeito dessas criticas, a maioria dos re-
latos de casos, ensaios clinicos e estudos observa-
cionais a que nos referimos sugere que a associ-
acao entre beta-bloqueadores e sindromes depres-
sivas realmente ocorre®®?° Essa sugestdo encontra
substrato fisiopatolégico na controvertida teoria
catecolaminérgica da depressdo 273, Ja esta de-
monstrado que o bloqueio dos receptores beta-2
pré-sinapticos resulta em diminuic¢do da liberagao
periférica de noradrenalina além de o bloqueio
beta-1 (central e periférico) reduzir a resposta da
membrana pés-sindptica a este neuro-trans-
missor?"2930

De acordo com a literatura revisada,
parece-nos ainda serem necessarios estudos de
grande porte, preferentemente de incidéncia ou
caso-controles, desenhados exclusivamente para
aferir esse grupo de sintomas. Dessa forma,
dispondo-se de grupos controle e conhecendo-se a
temporalidade dos eventos, poderemos chegar a
uma conclusio mais sélida a respeito dessa asso-
ciagdo. No atual estado do conhecimento vale di-
zer que ha grande tendéncia a se confirmar a re-
lagdo de causalidade entre os dois fatores.
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