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Resumo

O envelhecimento populacional aumenta a prevaléncia de transtornos depressivos em idosos,
exigindo atencdo a seguranca do tratamento. Os Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina
(ISRS) sédo amplamente utilizados nessa faixa etaria, mas alteracdes fisiolégicas, comorbidades e
polifarméacia elevam o risco de eventos adversos e interagdes medicamentosas. Avaliar a seguranca
do uso dos ISRS em idosos é, portanto, fundamental. O trabalho tem como objetivo de descrever,
sobre a seguranca do uso de ISRS em pacientes idosos, com foco em eventos adversos, interacdes
medicamentosas e precaucdes especificas. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com
busca sistematica nas bases de dados MEDLINE/PubMed, SciELO e LILACS. Seréo utilizados
descritores serdo selecionados a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical
Subject Headings (MeSH) "Inibidores de Recapta¢édo de Serotonina”, "ldoso", "Seguranca”, "Efeitos
Adversos" e "Intera¢cdes Medicamentosas", combinados com operadores booleanos AND e OR. Os
critérios de inclusdo contemplardo estudos que avaliem a seguranca dos ISRS em individuos com
60 anos ou mais, publicados entre 2014 a 2025, nos idiomas portugués e inglés. Serdo excluidos
estudos que ndo abordem especificamente a populagéo idosa ou aspectos de seguranga, estudos
em animais e artigos sem texto completo. A andlise dos dados sera qualitativa, visando organizar e
interpretar as informacg8es obtidas para subsidiar a discussédo da problemética. Espera-se obter uma
sintese abrangente e atualizada sobre o perfil de seguranca dos ISRS em idosos, identificando os
principais eventos adversos, interacfes medicamentosas relevantes, precaucdes para subgrupos
vulneraveis e estratégias para otimizar a seguranca terapéutica. Pretende-se que os achados
contribuam para a pratica clinica baseada em evidéncias, auxiliando profissionais de salde na
tomada de decis6es sobre a prescricdo de ISRS para idosos, e fomentem discussdes académicas
sobre o tema.

Palavras-chave: Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina; Idoso; Seguranca do Paciente;
Efeitos Adversos.

Abstract

Population aging increases the prevalence of depressive disorders in older adults, requiring attention
to treatment safety. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs) are widely used in this age
group, but physiological changes, comorbidities, and polypharmacy elevate the risk of adverse
events and drug interactions. Evaluating the safety of SSRI use in older adults is, therefore,
essential. This study aims to describe, through an integrative literature review, the available scientific
evidence on the safety of SSRI use in elderly patients, focusing on adverse events, drug interactions,
and specific precautions.This is an integrative literature review with a systematic search in the
MEDLINE/PubMed, SciELO, and LILACS databases. Descriptors will be selected from the Health
Sciences Descriptors (DeCS) and Medical Subject Headings (MeSH): "Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors," "Elderly," "Safety," "Adverse Effects," and "Drug Interactions," combined with the Boolean
operators AND and OR. The inclusion criteria will cover studies evaluating SSRI safety in individuals
aged 60 or older, published between 2015 and 2025, in Portuguese and English. Studies that do not
specifically address the elderly population or safety aspects, animal studies, and articles without full
text will be excluded. The data analysis will be qualitative, aiming to organize and interpret the
information obtained to support the discussion of the issue.lt is expected to achieve a comprehensive
and updated synthesis on the safety profile of SSRIs in older adults, identifying the main adverse
events, relevant drug interactions, precautions for vulnerable subgroups, and strategies to optimize
therapeutic safety. The findings aim to contribute to evidence-based clinical practice, assisting
healthcare professionals in decision-making regarding SSRI prescriptions for older adults, and foster
academic discussions on the topic.

Keywords: Selective Serotonin Reuptake Inhibitors; Elderly; Patient Safety; Adverse Effects.
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Resumen

El envejecimiento poblacional incrementa la prevalencia de trastornos depresivos en personas
mayores, lo que exige una atencion especial a la seguridad del tratamiento. Los Inhibidores
Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) se emplean ampliamente en este grupo etario,
pero las alteraciones fisioldgicas, las comorbilidades y la polifarmacia aumentan el riesgo de eventos
adversos e interacciones medicamentosas. Evaluar la seguridad del uso de ISRS en adultos
mayores es, por lo tanto, fundamental. El presente trabajo tiene como objetivo describir la seguridad
del uso de ISRS en pacientes de edad avanzada, con énfasis en los eventos adversos, las
interacciones farmacolégicas y las precauciones especificas. Se trata de una revision integrativa de
la literatura, con una busqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE/PubMed, SciELO y
LILACS. Los descriptores seran seleccionados a partir de los Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS) y del Medical Subject Headings (MeSH): “Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina”,
“Adulto Mayor”, “Seguridad”, “Efectos Adversos” e “Interacciones Medicamentosas”, combinados
mediante los operadores booleanos AND y OR. Los criterios de inclusién abarcaran estudios que
evallen la seguridad de los ISRS en individuos de 60 afios 0 méas, publicados entre 2014 y 2025, en
los idiomas portugués e inglés. Se excluirdn estudios que no aborden especificamente a la
poblacién mayor o los aspectos de seguridad, estudios con animales y articulos sin texto completo.
El analisis de los datos sera cualitativo, con el propésito de organizar e interpretar la informacion
obtenida para sustentar la discusién del problema. Se espera obtener una sintesis amplia y
actualizada sobre el perfil de seguridad de los ISRS en adultos mayores, identificando los
principales eventos adversos, interacciones farmacoldgicas relevantes, precauciones para
subgrupos vulnerables y estrategias para optimizar la seguridad terapéutica. Se pretende que los
hallazgos contribuyan a la préactica clinica basada en evidencia, asistiendo a los profesionales de la
salud en la toma de decisiones sobre la prescripcién de ISRS para personas mayores, y que
fomenten discusiones académicas sobre el tema.

Palabras clave: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina; Adulto Mayor; Seguridad
del Paciente; Efectos Adversos

1. Introducao

A depressdo é um dos principais problemas de saude publica global, e a
principal causa de incapacidade, estima-se que mais de 300 milhdes de pessoas em
todo o mundo sofra com a doenga (OPAS/OMS), constituindo a 11° principal causa
global de carga de doenca. Entre os idosos, a depressdo é uma das doencas
mentais que mais os atingem, podendo levar a incapacidade e a reducdo da
otimizacdo da qualidade de vida (Savioli, 2020).

O transtorno depressivo pode ser desencadeado por diversos fatores
biolégicos, destacando-se a influéncia genética como um elemento significativo no
desenvolvimento de quadros depressivos. Adicionalmente, fatores psicologicos
contribuem para a reducdo da autonomia e o agravamento de condi¢cfes patologicas
pré-existentes em individuos idosos. Por sua vez, fatores sociais exercem impacto

sobre a capacidade funcional, o autocuidado e as interacdes sociais desses
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individuos, amplificando o risco e a severidade dos transtornos depressivos
(NGbrega et al., 2015).

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) constituem a
terapia farmacologica de primeira escolha para a maioria dos pacientes com
depressao, devido a sua comprovada eficacia e ao perfil de tolerabilidade superior
em comparagao com outros agentes antidepressivos (Chu; Wadhwa,2020).

O uso de antidepressivos por pacientes idosos apresentam diversos riscos.
Entretanto, a auséncia de tratamento ou um manejo inadequado da depresséao é
ainda mais prejudicial, podendo resultar em uma seérie de complicagbes adversas
para a saude. Essas complica¢cbes incluem desnutricdo, desidratacdo, fragueza
decorrente da inatividade fisica, declinio funcional, reducdo na qualidade de vida e,
em casos mais graves, aumento do risco de suicidio e mortalidade (Savioli., 2020).

No contexto do tratamento de transtornos psiquiatricos em idosos, os inibidores
seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS) destacam-se como uma das principais
classes farmacolégicas, especialmente para o manejo do transtorno depressivo
maior (TDM) e dos transtornos de ansiedade (Blazer, 2003). Essa preferéncia deve-
se, em grande parte, ao seu perfil de seguranca favoravel, com menor toxicidade
cardiovascular, fator particularmente relevante para pacientes idosos, que
frequentemente apresentam multiplas comorbidades (Taylor et al., 2014).

Tendo em vista, que a depressdo em idosos € um problema de salude publica,
com impacto direto na qualidade de vida e funcionalidade, muitas das vezes o
quadro depressivo é tratado de maneira inadequada, contribuido diretamente para o
agravamento de outras condi¢cdes de saude. Diante do exposto, o objetivo desse
estudo é descrever a seguranca no uso dos inibidores seletivos da recaptagéo de

serotonina (ISRS) em idosos e os efeitos adversos mais comuns.

2. Metodologia
O estudo foi conduzido como uma revisao integrativa da literatura, que
segundo Mendes, Silveira e Galvao (2008, p. 759) "é um método de pesquisa que

permite a busca, a avaliacéo critica e a sintese das evidéncias disponiveis do tema
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investigado, sendo o seu produto final o estado atual do conhecimento do tema
investigado”. De acordo com o0s autores, este método possibilita a inclusdo de
estudos com diferentes abordagens metodoldgicas (experimental e nao-
experimental), combinando dados da literatura tedrica e empirica.

A busca foi realizada nas seguintes bases de dados eletrénicas, MEDLINE/
PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), SciELO
(Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), Os descritores serdo selecionados a partir dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH),
nos idiomas portugués e inglés, “Inibidores de Recaptacdo de Serotonina’, ISRS,
Idoso, Seguranca, Reacdes Adversas a Medicamentos, Farmacovigilancia,
Interacdes Medicamentosas. Os descritores foram combinados utilizando os
operadores booleanos AND e OR para refinar a busca.

Os critérios de inclusdo que foram adotados para contribuir na busca foram:
tipos de estudos (estudos que avaliam a seguranga dos ISRS em idosos (= 60
anos), estudos que reportam eventos adversos, interacdes medicamentosas ou
precaucodes relacionadas ao uso de ISRS em idosos, estudos que avaliam o risco
de sangramento, alteracdes eletroliticas, quedas, fraturas ou outros eventos
adversos especificos associados ao uso de ISRS em idosos, revisdes sistematicas
e meta-analises) idiomas (portugués e inglés), intervalo ( 2014-2025).

Critérios de exclusdo que foram adotados na busca foram: estudos que néo
abordassem especificamente a populacdo idosa, estudos que nao avaliassem
aspectos de seguranca dos ISRS, estudos em animais, artigos sem texto completo
disponivel, artigos duplicados e cartas ao editor, editoriais, comentarios (exceto se
apresentarem dados originais relevantes).

Por fim, a analise dos dados foi realizada por meio de pesquisa qualitativa,
cujo objetivo foi de organizar e interpretar os dados obtidos dos artigos
selecionados nas bases de dados, a fim de endossar e respaldar cientificamente a

discussédo da problematica abordada no estudo.
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3. Resultados e Discusséo

Apos a aplicacdo dos filtros de texto completo disponivel, publicagdo nos
tltimos 10 anos (2015-2025) e estudos em humanos, foram obtidos 877 artigos. A
aplicacao dos critérios de inclusdo e excluséo resultou em 10 artigos elegiveis para
andlise completa. Deste modo, as publicagcbes foram sistematizadas em um
quadro-resumo (Quadro 1), no qual se destacam as seguintes informacdes: as

referéncias utilizadas, os métodos empregados e os resultados alcancados.

Quadro 1 - Relacao de artigos selecionados para estudo.

REFERENCIA METODOS OBJETIVOS

Descreve o0s ISRS como
medicamentos de primeira
linha para tratamento da
depressdo, com perfil de

efeitos colaterais mais
favoravel em comparacdo a
outras classes de

(CHU.,2025) Reviséo hibliografica. antidepressivos. Destaca  a

necessidade de ajustes
posolégicos em populacdes
especiais, incluindo idosos, e
alerta para riscos especificos
como sindrome serotoninérgica
e hiponatremia.

Identifica  mdltiplos  fatores
associados a depressao em
idosos institucionalizados,
incluindo comorbidades,
polifarmacia, isolamento social
e limitacGes funcionais.
Destaca a importancia de
considerar estes fatores na
escolha do tratamento
antidepressivo, incluindo a
selecdo de medicamentos com

Revisdo integrativa da

(NOBREGA et al., 2015) p
Iiteratura.

menor potencial para
interacdes e efeitos adversos.
Evidencia associagao

significativa entre o uso de
ISRS e aumento do risco de
sangramento em idosos
submetidos a cirurgias
ortopédicas. Recomenda
avaliacdo cuidadosa do risco-

6

Editorial baseado em revisao

(SAVIOLI, 2019). da literatura.
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beneficio antes da prescricdo
de ISRS para idosos com risco
aumentado de sangramento ou
que serdo submetidos a
procedimentos cirdrgicos.
Questiona o beneficio dos
antidepressivos de segunda
geracao em idosos,
especialmente  os  frageis,
devido a limitada eficacia e
Revisdo sistematica e meta- potenciais efeitos adversos.
andlise. Destaca a necessidade de
considerar a fragilidade na
prescricdo de antidepressivos
para idosos e sugere
abordagens individualizadas de
tratamento.
Identifica riscos especificos
associados a diferentes
classes de antidepressivos,
incluindo ISRS. Embora focado
em adultos mais jovens, o
estudo considerou a faixa
Estudo de coorte utilizando etaria  de 20-64  anos,
banco de dados. fornecendo informacdes
relevantes sobre o perfil de
seguranca dos ISRS que
podem ser extrapoladas para a
populacédo idosa, considerando
as diferencas farmacocinéticas
e farmacodindmicas.

(MALLERY et al.,2019)

(COUPLAND et al., 2018)

Demonstra que idosos
apresentam concentragdes
séricas significativamente mais
elevadas de Varios
antidepressivos, incluindo
ISRS, mesmo com doses
(WAADE et al., 2020) Estudo observacional. ajustadas por peso.

Recomenda monitoramento
terapéutico de medicamentos e
ajustes posoldgicos especificos
para idosos, especialmente
para ISRS com meia-vida
longa como a fluoxetina.
Conclui que os ISRS sao
geralmente seguros em idosos
com doencgas cardiovasculares,
mas o prolongamento do
intervalo QT associado ao
citalopram e escitalopram em
doses elevadas merece
atencdo especial. Recomenda
monitoramento
eletrocardiografico em idosos

(BEHLKE et al.,2020) Reviséo narrativa qualitativa.

7
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com fatores de risco adicionais
para arritmias.

(FOONG et al.,2018)

Descreve a sindrome
serotoninérgica como uma
condi¢do potencialmente fatal
associada ao uso de
medicamentos
serotoninérgicos, incluindo
ISRS. Identifica idosos como
Revisdo narrativa. grupo de maior risco devido a
polifarméacia e  alteracOes
farmacocinéticas relacionadas
a idade. Fornece estratégias
praticas para prevencdo e
identificacédo precoce da
sindrome em  populagbes
vulneraveis.

(GEBARA et al., 2015)

Identifica uma  associagdo
consistente entre o uso de
ISRS e aumento do risco de
quedas em idosos. Sugere que
esta associacdo pode ser
mediada por multiplos
Revisdo sistematica. mecanismos, incluindo
sedacao, tontura, alteracdes na
pressdo arterial e efeitos na
densidade  mineral  6ssea.
Recomenda avaliacdo do risco
de quedas antes da prescricdo
de ISRS para idosos.

(SEPPALA et al.,2018)

Demonstra que os ISRS estéo
associados a um  risco
aumentado de quedas em
idosos (OR = 2,02; IC 95%
1,85-2,20), sendo este risco
Reviséo sistematica e meta- maior do que o observado para

analise. antidepressivos triciclicos (OR
= 1,41; IC 95% 1,07-1,86).
Recomenda cautela na
prescricdo de ISRS para
idosos com risco aumentado
de quedas.

Fonte: Autoria propria.

A analise dos 10 artigos selecionados sobre a seguranca do uso de

Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS) em idosos revelou

achados significativos em diversas areas de seguranca clinica. Os estudos

abrangeram diferentes aspectos da seguranca dos ISRS, incluindo efeitos
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cardiovasculares, risco de quedas, alteracbes farmacocinéticas, risco de
sangramento e sindrome serotoninérgica.

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) sé&o
amplamente considerados a primeira linha de tratamento para a depressdo em
pacientes idosos, principalmente devido ao seu perfil de efeitos colaterais mais
favoravel em comparacdo com classes mais antigas, como os antidepressivos
triciclicos (Chu; Wadhwa, 2025).

No entanto, a literatura cientifica apresenta ressalvas importantes. Mallery
et al. (2019) levantam questionamentos sobre o beneficio real dos antidepressivos
de segunda geracdo, incluindo os ISRS, em idosos frageis, apontando para uma
eficacia que pode ser limitada e um potencial de efeitos adversos que nédo deve ser
negligenciado.

Uma preocupacao central reside nos aspectos cardiovasculares. Behlke,
Lenze e Carney (2020) observam que, embora os ISRS sejam geralmente seguros
em pacientes com doencas cardiacas, ha riscos especificos, como o
prolongamento do intervalo QT, associado a doses elevadas de citalopram e
escitalopram.

Este é um ponto de atencdo crucial na populacdo idosa, que
frequentemente lida com mdltiplas comorbidades cardiovasculares e faz uso
concomitante de diversos outros medicamentos, o que aumenta a complexidade do
manejo clinico e a necessidade de monitoramento rigoroso.

Além das interagBes cardiovasculares, as alteragbes farmacocinéticas
inerentes ao processo de envelhecimento exigem cautela na prescricdo. Waade et
al. (2020) demonstraram que idosos tendem a apresentar concentracdes séricas
significativamente mais elevadas de antidepressivos, mesmo apoés ajustes de dose
baseados no peso corporal. Este fenbmeno € atribuido a reducdo da funcéo
hepética e renal, a menor ligacao proteica e a diminuicdo do volume de distribuigé&o.

Tais mudancas fisiologicas elevam a suscetibilidade a eventos adversos,
reforcando a diretriz de iniciar o tratamento com doses baixas e realizar aumentos

graduais, especialmente para farmacos de meia-vida longa, como a fluoxetina.
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O risco de quedas constitui um dos efeitos adversos mais relevantes e bem
documentados do uso de ISRS em idosos. Diversos estudos estabelecem uma
forte associacdo entre a utilizacdo desses medicamentos e 0 aumento da
incidéncia de quedas nessa faixa etaria. Uma meta-analise conduzida por Seppala
et al. (2018) revelou que os ISRS elevam significativamente o risco de quedas (OR
= 2,02; IC 95% 1,85-2,20), um risco que se mostrou superior até mesmo ao
observado com os antidepressivos triciclicos (OR = 1,41; IC 95% 1,07-1,86). Este
achado desafia a nocédo de que os ISRS séo inequivocamente mais seguros.

A discussédo sobre quedas é complementada por Gebara et al. (2015), que
sugerem que o0 aumento do risco pode ser mediado por mecanismos como
sedacao, tontura, hipotensdo postural e, potencialmente, alteraces na densidade
mineral 0ssea.

Tais fatores séo particularmente preocupantes, dado que as quedas
representam uma das principais causas de morbimortalidade entre os idosos.
Portanto, a prescricdo de ISRS deve ser acompanhada de um plano robusto de
prevencdo, que inclua o fortalecimento muscular, a avaliacdo do ambiente
domeéstico e a revisao continua da farmacoterapia, integrando medidas nao
farmacoldgicas para mitigar o impacto funcional e social desses eventos.

Outro risco clinico de grande importancia € o aumento da propensao a
complicacbes hemorrdgicas. Savioli (2019) documentou uma associacao
significativa entre o uso de ISRS e uma maior incidéncia de sangramentos em
idosos submetidos a cirurgias ortopédicas.

Este efeito é explicado pela inibicdo da recaptacdo de serotonina nas
plaquetas, o que compromete diretamente a agregacao plaquetéria. Diante disso,
torna-se imperativo avaliar cuidadosamente a relacdo risco-beneficio antes da
prescricdo, sobretudo em pacientes que ja fazem uso de anticoagulantes ou
antiagregantes plaquetéarios, sendo a vigilancia clinica continua e individualizada
essencial no contexto da alta prevaléncia de polifarmécia nessa populagéo.

A sindrome serotoninérgica representa uma preocupacao adicional, sendo

uma condi¢cdo potencialmente fatal, conforme descrito por Foong et al. (2018). Esta

10
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sindrome esta frequentemente ligada ao uso concomitante de mdltiplos agentes
serotoninérgicos.

Devido a polifarmacia e as alteracbes metabdlicas caracteristicas do
envelhecimento, os idosos demonstram maior vulnerabilidade a este quadro clinico.
O reconhecimento precoce de sinais como hipertermia, rigidez muscular e
alteracdes do estado mental é vital para prevenir complicacdes graves. Assim, a
educacao tanto de profissionais de salde quanto de pacientes sobre 0s sinais de
alerta constitui uma medida preventiva indispenséavel.

Diante disto, a escolha e 0 manejo do tratamento antidepressivo devem ser
sempre contextualizados pelo cenario biopsicossocial do paciente. Nébrega et al.
(2015) identificaram diversos fatores associados a depressdao em idosos
institucionalizados, incluindo isolamento social, comorbidades, polifarmacia e
limitagdes funcionais.

Esses elementos sublinham a necessidade de uma abordagem terapéutica
gue seja centrada na pessoa, considerando seus aspectos clinicos, cognitivos e
sociais de forma integrada. Desse modo, a prescricdo segura e eficaz de ISRS
exige uma avaliagédo global e criteriosa, buscando sempre o equilibrio ideal entre
eficacia terapéutica, seguranca e a manutencao da qualidade de vida do idoso.

4. Concluséao

A analise das referéncias selecionadas sobre a seguranca do uso de ISRS
em idosos revela um panorama complexo, com riscos especificos que devem ser
cuidadosamente considerados na pratica clinica. Embora os ISRS sejam
geralmente considerados mais seguros que outras classes de antidepressivos para
idosos, riscos significativos foram identificados, incluindo quedas, sangramento e
alteracOes cardiovasculares.

A prescricdo segura de ISRS para idosos requer uma abordagem
individualizada e contextualizada, considerando as caracteristicas especificas do
paciente, comorbidades, medicacbes concomitantes e fatores psicossociais.
Ajustes posoldgicos especificos, monitoramento regular e educacao do paciente e

cuidadores sao estratégias essenciais para otimizar a seguranca.
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As evidéncias analisadas reforcam a importancia de uma avaliacao
cuidadosa da relagcdo risco-beneficio antes da prescricdo de ISRS para idosos,
especialmente os frageis ou com multiplas comorbidades. Esta abordagem
cautelosa e individualizada € fundamental para garantir o uso seguro e eficaz
destes medicamentos na populacdo idosa, promovendo o bem-estar e a qualidade
de vida desta populacao vulneravel.
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