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Resumo

Introducéo: A relacdo entre depressao e fragilidade ainda é controversa e baseada em poucos estudos
longitudinais. Revisdes sistematicas sobre o tema suportam a hipdtese que haveria uma potencial
sobreposicdo de fatores clinicos e epidemiolégicos de ambas. Dados da literatura demonstram que a
depresséo estd substancialmente associada a fragilidade, com coeficientes de correlagdo variando de
0,61 a 0,70. Este estudo de revisao da literatura tem como objetivo avaliar a relacéo entre a depresséo e
a fragilidade. Metodologia: NGs realizamos uma revisdo narrativa. Descritores usados para busca no
PubMed foram: "aged" AND "frailty" AND "elderly" OR "depressive disorder" AND "depression".
Critérios de inclusdo e exclusdo foram utilizados. Resultados: Evidéncias da literatura mostram a
relacdo bidirecional e possiveis ligacGes causais entre a depressao geriatrica e a fragilidade. Estudos
com desenho longitudinal, buscando avaliar a relacdo de causalidade entre depresséo e fragilidade, sdo
escassos na literatura. Quatro estudos longitudinais, com qualidade metodoldgica, avaliaram o risco para
o0 desenvolvimento de fragilidade entre idosos deprimidos, sendo um destes estudos conduzido no Brasil.
Conclusdo: Conclui-se que a associacao que ocorre entre condigdes médicas e transtornos depressivos,
pode ser bidirecional, ou seja, um problema de satde pode favorecer uma predisposi¢do ao transtorno
psiquiatrico e conferir piores resultados a condicéo clinica. Este estudo de revisdo demonstrou que a
relacdo prospectiva entre a sintomatologia depressiva e o risco aumentado de incidéncia na fragilidade
foi robusta, enquanto que a relacdo inversa foi menos conclusiva.
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Introducéo

A relacdo entre depresséo e fragilidade ainda é controversa e baseada em poucos estudos
longitudinais. Revisfes sistematicas sobre o tema suportam a hipdtese que haveria uma
potencial sobreposicdo de fatores clinicos e epidemiolégicos de ambas.!?34 H4 ainda uma
incerteza se a fragilidade poderia seria uma causa, comorbidade ou consequéncia da depressao,
ou vice-versa. Estudos prévios sugerem uma evidéncia de que ambas constituem-se em
entidades separadas, fenomenologicamente.>® Tanto a depressdo quanto a fragilidade estdo
associadas a perda de qualidade de vida, elevacdo no nimero de comorbidades e por fim, maior

declinio cognitivo e mortalidade.”8°

Os fatores de risco para transtornos depressivos sdo bem estabelecidos pela literatura,
dentre os quais se destacam: sexo feminino, historico prévio de depressao, isolamento social,
viuvez, divorcio, baixo nivel sociocultural, comorbidades clinicas, dor mal controlada, insénia,

perda funcional e comprometimento cognitivo.*°

Um cenario muito frequente em idosos € a presenca do nimero elevado de doencas
crbnicas, também chamadas de comorbidades clinicas. O transtorno depressivo aumenta o risco
de vérias doencas cardiovasculares, incluindo infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral
e doenca arterial periférica, e pode ser considerado um fator independente tdo importante quanto
os fatores de risco classicos para estas doencas. A depressdo pds-acidente vascular cerebral
aumenta a mortalidade em 3,4 vezes, e o infarto do miocardio eleva em quatro vezes mais o

risco de morte.11.12

Na direcéo inversa, a depressdo pode surgir como resultado de deficiéncias e limitacGes
nas esferas pessoais, sociais e laborais, que acompanham doencas cronicas, desencadeando um
ciclo entre a sintomatologia depressiva e as comorbidades clinicas.'® Além disso, o transtorno
depressivo pode desencorajar comportamentos saudaveis ou a¢des preventivas, culminando em

um progndstico ainda mais critico para o controle das doengas, organicas ou psiquiatricas.

Depressao parece ser um preditor para diversos desfechos desfavoraveis como quedas,
dependéncia funcional, pior qualidade de vida, pior evolucdo de comorbidades, hospitalizacéo,
institucionalizacdo e morte.'*> RazGes para mortalidade ndo estdo bem estabelecidas, mas
podem advir de estilo de vida prejudicial, pior evolucdo das proprias comorbidades e
diminuicéo da variabilidade da frequéncia cardiaca.'6*” A depressdo também é o principal fator

de risco para o suicidio entre idosos.*®
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Dados da literatura demonstram que a depressdo esta substancialmente associada a
sindrome de fragilidade (SF), com coeficientes de correlacdo variando de 0,61 a 0,70. 1°20 Este
estudo de revisdo da literatura tem como objetivo avaliar a relagdo entre a depressédo e a
fragilidade, visto que a associacdo destas condicdes ainda é pouco explorada na literatura

médica, sobretudo com poucos estudos fornecendo dados longitudinais.

Metodologia

NOs realizamos uma revisdo narrativa . Descritores usados para busca no PubMed
foram: "aged" AND "frailty” AND "elderly"” OR "depressive disorder” AND "depression”.
Critérios de inclusdo foram: (1) estudos longitudinais publicados na lingua inglesa; (2)
prevaléncia e incidéncia de fragilidade e/ou depressdo em idosos com 60 anos ou mais; (3)
grupo controle quando incluido (composto por idosos pre-frageis ou robustos). Critérios de
exclusdo foram: (1) critérios diagndsticos de fragilidade ndo reconhecidos; (2) depressdo
avaliada por instrumentos de rastreio ndo validados; (3) cartas, editoriais, revisdes e estudos

retrospectivos ou transversais.

Resultados

16200 estudos foram identificados. Apoés a leitura dos titulos e resumos, com base nos
critérios de elegibilidade para este estudo, 48 artigos foram selecionados. Apos a leitura do
texto completo, 40 artigos foram excluidos, pois ndo atendem aos critérios de incluséo,

totalizando 8 estudos incluidos (Figura 1).

[ Estudos identificados (n= 16200) ]

I 1
[ Estudos selecionados (n= 48) ] [ Né&o selecionados (n= 16152) ]

1
[ Estudos incluidos (n= 8) ] [ Estudos excluidos (n= 40) ]

(" Estudos longitudinais - Depresséo
_como preditor de Fragilidade (n=4)

(" Estudos longitudinais - Fragilidade
_como preditor de Depressdo (n=4)

Figura 1. Identificacdo e selecdo dos estudos
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As razdes para a exclusao de 40 artigos foram: 24 estudos transversais (sendo 5 estudos
brasileiros); 4 estudos eram revisdes sistematicas; 4 eram estudos longitudinais (2 apresentavam
outros desfechos, tais como mortalidade, risco de quedas e institucionalizacdo, e outros 2 ndo
demonstravam a associacdo direta entre fragilidade e depressdo); 3 estudos mostraram
associacgéo indireta com inflamacao, e outros 3 estudos com depressao vascular; 2 estudos eram

uma carta e um editorial, respectivamente.

Apos revisar aspectos fundamentais sobre a SF e a depressdo em idosos, € interessante
salientar as evidéncias da literatura sobre a relacdo bidirecional e possiveis ligacdes causais
entre a depressdo geriatrica e a SF. Estudos com desenho longitudinal, buscando avaliar a
relacdo de causalidade entre depressdo e SF, sdo escassos na literatura (n=8). Somente 4 estudos

se dedicaram a exploragdo da depressao geriatrica modulando a incidéncia da SF. (Tabela 1)

Tabela 1. Estudos longitudinais sobre a relagdo entre depressao e fragilidade

Estudos Populagdo/idade Prevaléncia de Incidéncia de Resultados
média (idade), % de | Fragilidade/ Fragilidade/ principais
mulheres Tempo de | Depressédo Depressdo
seguimento

Depressdo como preditor de Fragilidade

Woods et al. 2005 40657, 65-79 anos, 100% | 16,3%/ _ 14,8%/ _ Depressdo, maior idade,
mulheres, condi¢bes cronicas e
tabagismo foram

Seguimento= 5,9 anos .
associados como

preditores de fragilidade.

Lakey et al. 2012 27652, 65-79 anos, 100% | _/ 6,5% 14,9%/ _ Sintomas depressivos e
mulheres, uso de antidepressivos

foram associados a
Seguimento= 3 anos

fragilidade.
Paulson e Lichtenberg | 1361, > 80 anos, média= | 31,5%/ 32,8% 31,8%/ 22% Depressao vascular e
2013 84,1 anos, fatores de risco para

doenca cerebrovascular

100% mulheres .
foram um preditor

Seguimento= 4 anos significativo para
fragilidade.
Aprahamian et al. 2018 881, > 60 anos, média = | 37,7%/ 18,7% 9%/ 4,7% Combinacéo de
81,6 anos, depressdo e uso de

antidepressivo
72,9% mulheres .
(monoterapia com

Seguimento= 12 meses ISRS) foi associada com

fragilidade no baseline
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(OR=2,82, 1C95%=
1,69-4,69) e, apds 12
meses (OR= 2,75,
1C95%= 1,84-4,11).

Fragilidade como preditor de Depresséo

73,4 anos,
56,3% mulheres

Seguimento= 9 anos

Feng et al. 2014 1827,> 55 anos, média= | 2,5%/ 11,4% 12,4% Fragilidade mais que
65,9 anos, dobrou o risco de
surgimento de depressao
64,3% mulheres (OR= 2,36, 1C95%=
Seguimento= 4 anos 1,08-5,15).
Makizako et al. 2015 3025, > 65 anos, média _ 175% Fragilidade foi um
= 71,4 anos, preditor independente
para sintomas
50, 3% mulheres depressivos (OR= 1,86,
Seguimento= 15 meses 1C95%= 1,05-3,28).
Collard et al. 2015 888, > 65 anos, média = 21,3%/ 6,8% _130,6% Idosos frageis

apresentaram um risco
de depressdo 26% maior
(RR=1,26, 1C95%=
1,09-1,45) e menores
taxas de remisséo da
depressdo (RR=0,72,
1C95%= 0,58 0,91).

Collard et al. 2017 280, > 60 anos, média = 26,4%/ 100%

70,7 anos,
66,1% mulheres

Seguimento= 2 anos

Fragilidade foi
associada com maior
gravidade do quadro
depressivo. A
diminuicéo dos sintomas
depressivos foi maior

entre os idosos frageis.

Quatro estudos com qualidade metodoldgica avaliaram a associacdo longitudinal entre

a depressédo e a SF. 21222324 | akey e colaboradores?* acompanharam 1.794 mulheres entre 65

e 79 anos, inicialmente sem fragilidade, participantes da coorte do Women'’s Health Initiative

Observational Study por 3 anos. O objetivo deste estudo foi avaliar a relagdo entre depresséo e

uso de antidepressivo na incidéncia de fragilidade. Pacientes parkinsonianas ou recebendo

medicacOes relacionadas foram excluidas. Fragilidade foi avaliada através dos critérios

modificados de Fried. Os sintomas de depressdo foram avaliados através do Burnam 8-item

Depression Screening Instrument. A prevaléncia de depressédo foi de 6,5%, com 18,5%

apresentando sintomatologia. Os antidepressivos mais utilizados foram os agentes triciclicos
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(44,5%), seguidos pelos inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (ISRS) (41,3%). Ap6s
3 anos de seguimento, 31,3% foram classificadas como pré-frageis e 14,9% como frageis. A
depressao foi um fator associado ao desenvolvimento de fragilidade de forma significativa, com
risco crescente e proporcional aos sintomas depressivos; 0s sintomas graves, odds ratio
(OR=2,19, Intervalo de Confianca - 1C95% = 1,86-2,59); sintomas moderados, (OR=1,31,
IC95% 1,14-1,50). O tempo de duracao do uso de antidepressivos ndo influenciou sobre o risco
para fragilidade. A incidéncia de fragilidade foi maior com sintomas depressivos (2,05), uso de
antidepressivos (1,73) e com a combinacdo de ambos (OR=3,63) quando comparados aos
grupos de ndo usuarios e assintomaticos. O risco segundo o grupo de antidepressivos foi
diferente: 1,52 para triciclicos, 1,86 para inibidores de recaptacdo de serotonina (ISRS) e 2,94
para combinacdo de dois ou mais agentes podendo néo pertencer aos dois primeiros grupos (o
uso de duas medicacdes infere maior gravidade e cronicidade da doenga).?* Depressdo, maior
idade, condigdes cronicas e tabagismo foram significativamente associados como preditores de
fragilidade na anélise da coorte do Women's Health Initiative Observational Study, envolvendo

40.657 mulheres entre 65 e 79 anos apds 5,9 anos de seguimento.??

Aprahamian e colaboradores?® avaliaram a associacdo longitudinal entre depresséo e
uso de antidepressivo (ISRS) e SF, apds um seguimento de 1 ano. Um total de 881 idosos com
uma média de idade de 81 anos, predominantemente, mulheres (73% da amostra) com baixo
nivel educacional (média de 4 anos de escolaridade), historia de uso de varios medicamentos
(média de 8 medicacdes) e multimorbidade (mais de 2 doencas). Desfecho principal mostrou
que a combinacdo de depressdo e uso de antidepressivo (monoterapia com ISRS) foi
significativamente associada com fragilidade no baseline (OR=2,82, 1C95% 1,69-4,69) e, apds
12 meses (OR=2,75, IC95% 1,84-4,11). 23

Paulson e Lichtenberg® analisaram dados sobre o risco de fragilidade a partir da
depressdo vascular na coorte de mulheres com 80 anos ou mais do Health and Retirement
Survey. O diagnostico de depressao vascular provavel foi definido pela presenca de sintomas
depressivos, juntamente com dois ou mais fatores de alto risco para doenca cerebrovascular. A
SF foi avaliada através de critérios modificados de Fried. A prevaléncia de SF e depressao foi
de 31,5% e 32,8%, com incidéncia de 31,8% e 22%, respectivamente, apés 4 anos de
seguimento. Tanto a prevaléncia quanto a incidéncia da fragilidade dependeram da presenca de
fatores de risco cerebrovascular e dos sintomas depressivos. Um modelo de regressao logistica

resultou em uma chance pouco mais de duas vezes para o desenvolvimento de SF entre idosas
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com depressdo vascular quando considerado o perfil de fatores cerebrovasculares e sintomas

depressivos mais graves.?

Trés estudos envolvendo idosos frageis da comunidade demonstraram maior incidéncia
de depressdo.?>%627 Feng e colaboradores? avaliaram 1.827 chineses com 55 anos ou mais,
vindos da comunidade e participantes do Singapore Longitudinal Aging Study. Foram excluidos
pacientes em uso de antidepressivos. A presenca de depressao foi avaliada pelo GDS-15 e a
fragilidade segundo os critérios modificados de Fried. Fragilidade foi associada com depressao
tanto na analise transversal (OR 2,36, 1C95% 1,08-5,15) como na longitudinal (OR=3,09,
1C95% 1,12-8,50) apds 4 anos. Somente o componente de exaustdo (fadiga) da fragilidade foi
associado com os sintomas depressivos na analise inicial (OR=4,16, IC95% 2,77-6,25) e final
(OR=2,38, 1C95% 1,39-4,06).2°

De forma semelhante, Makizako e colaboradores?® avaliaram idosos comunitérios do
Obu Study of Helth Promotion for the Elderly. Os sintomas depressivos foram avaliados com a
mesma escala (GDS-15) e a SF através de instrumento validado localmente. Foram excluidos
portadores das doencas de Parkinson e Alzheimer, deprimidos, com Mini-Exame do Estado
Mental (MEEM) menor que 18 e aqueles com dependéncia funcional. Fragilidade (OR=1,86,
IC95% 1,05-3,28) e pior percepcdo da saude (OR=1,86, IC95% 1,30-2,66) foram preditores

significativos para a apresentacdo de sintomas depressivos.2®

Além de observar a incidéncia de depressdo entre idosos com SF, o estudo conduzido
na coorte do INCHIANT!I (Invecchiare in Chianti) também avaliou o papel da SF na remisséo
de sintomas depressivos através do Center for Epidemiological Studies — Depression Scale
(CES-D) durante o seguimento de 3, 6 e 9 anos.?” O trabalho envolveu 1.155 adultos acima de
65 anos e foi um dos poucos que aplicou os critérios de Fried sem adaptacfes. Na amostra com
depresséo, 50,8% apresentaram remissdo do quadro. A SF foi associada com 26% maior
incidéncia para depressdo (RR=1,26, 1C95% 1,09-1,45, p = 0,002) e 28% menor chance para
remissdo (RR=0,72, 1C95% 0,58- 0,91, p = 0,005). A anélise foi repetida excluindo-se o item
exaustao e mesmo assim a associacgao continuou positiva. A atividade fisica reduzida foi o Unico

componente da SF associado a ambos os desfechos.?’

Um dnico estudo avaliou pacientes ambulatoriais (estudo NESDO), com o objetivo de
avaliar se a SF prediz a ndo remissdo de sintomas depressivos e se seria associada a maior
gravidade da depressdo.? Foi realizada uma avaliagdo inicial e preenchimento de questionario
pelo paciente a cada semestre. Todos os participantes possuiam diagnéstico de uma sindrome
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depressiva: transtorno depressivo maior (TDM), depressdao menor ou distimia, e 26,5% tinham
dois diagndsticos. Frageis remitiram menos seus sintomas (55,4% comparado a 51,5% dos preé-
frageis e 30,6% dos robustos). A SF foi associada com maior gravidade do quadro depressivo
ao longo dos 2 anos de observacdo. Houve interacdo significativa entre SF e tempo, implicando
na influéncia do estado de fragilidade no curso dos sintomas depressivos. Apesar da maior
gravidade da depressdo associada a SF, a diminuicdo dos sintomas depressivos ao longo do

tempo foi maior entre frageis.?

Conclusoes

Conclui-se que a associacdo que ocorre entre condicdes medicas e transtornos
depressivos, pode ser bidirecional, ou seja, um problema de salde pode favorecer uma
predisposicdo ao transtorno psiquiatrico e conferir piores resultados a condicao clinica. Como
exemplo, pode-se citar a sindrome da fragilidade (SF) que pode potencializar o transtorno
depressivo, e 0 mesmo pode desencadear pior progndstico e ser fator de risco para a SF. Este
estudo de revisdo demonstrou que a relacdo prospectiva entre a sintomatologia depressiva e 0
risco aumentado de incidéncia na fragilidade foi robusta, enquanto que a relagéo inversa foi

menos conclusiva.
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