{4DCS

s FUNDADA EN 2000

HYPONATREMIA INDUCED BY SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE
INHIBITORS IN OLDER ADULTS WITH DEPRESSION: COGNITIVE EFFECTS
AND RISK OF FALLS

HIPONATREMIA INDUCIDA POR INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA
RECAPTACION DE LA SEROTONINA EN PERSONAS MAYORES CON
DEPRESION: REPERCUSIONES COGNITIVAS Y RIESGO DE CAIDAS

Maria Gianna de Lima Fernandes?, Patricia Soares Leite de Aquino?, Mikaelly Aradjo de Sa
Sarmento®, Maria Clara Marques Nascimento*, Priscilla Moura Soares de Oliveira®, Giulia
Helena Ribeiro Pires®, Ludmila Amaral Catdo’, Lucia de Viveiros Fernandes?, Lorena
Albuquerque de Andrade®, Maria Luisa Mangueira Lucena®, Maria Luiza Gadelha Baracuhy'?,
Isabela Tatiana Sales de Arruda!?

DOI: 10.54899/dcs.v23i94.6744
Recibido: 21/07/2026 | Aceptado: 14/08/2026 | Publicacion en linea: 23/08/2026.

RESUMO
A hiponatremia ¢ uma complicacdo relevante associada ao uso de antidepressivos em idosos,

especialmente entre aqueles em tratamento com inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRS). Este estudo teve como objetivo analisar as repercussdes da hiponatremia induzida por
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ISRS em idosos com depressé@o, com énfase nas alteragdes cognitivas e no risco de quedas. Trata-
se de uma revisdo sistematica da literatura, de abordagem qualitativa, realizada nas bases PubMed
e SciELO, considerando estudos publicados em portugués e inglés nos ultimos cinco anos e
selecionados conforme critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Os estudos
analisados demonstraram associagdo entre o uso de antidepressivos e o desenvolvimento de
hiponatremia, especialmente nas primeiras semanas de tratamento, com maior vulnerabilidade
entre idosos e individuos expostos concomitantemente a diuréticos tiazidicos. Além da alteracéo
dos niveis séricos de sodio, foram identificadas repercussdes funcionais e neuroldgicas, incluindo
comprometimento cognitivo, alteragdes da marcha, reducdo do equilibrio, fraqueza muscular,
maior risco de quedas e fraturas. Dessa forma, destaca-se a importancia da monitorizacdo dos
niveis séricos de sodio, da revisdo periddica da farmacoterapia e da avaliacdo individualizada dos
fatores de risco, visando ao reconhecimento precoce da hiponatremia e a reducdo de complicacdes
clinicas nessa populacéo.

Palavras-chave: Hiponatremia. Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina. ldosos.
Depressao. Quedas.

ABSTRACT

Hyponatremia is a significant complication associated with antidepressant use in the elderly,
particularly among those treated with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). This study
aimed to analyze the consequences of SSRI-induced hyponatremia in elderly patients with
depression, focusing on cognitive changes and the risk of falls. This is a systematic literature
review with a qualitative approach, conducted using the PubMed and SciELO databases; it
included studies published in Portuguese and English over the last five years, selected based on
pre-established inclusion and exclusion criteria. The analyzed studies demonstrated an
association between antidepressant use and the development of hyponatremia—especially during
the first few weeks of treatment—with heightened vulnerability among the elderly and
individuals concurrently taking thiazide diuretics. In addition to alterations in serum sodium
levels, functional and neurological consequences were identified, including cognitive
impairment, gait abnormalities, impaired balance, muscle weakness, and an increased risk of falls
and fractures. Thus, the study highlights the importance of monitoring serum sodium levels,
periodically reviewing pharmacotherapy, and conducting individualized risk factor assessments
to ensure the early detection of hyponatremia and reduce clinical complications in this population.

Keywords: Hyponatremia. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors. Elderly. Depression. Falls.
RESUMEN

La hiponatremia es una complicacion importante asociada al uso de antidepresivos en personas
mayores, especialmente entre aquellas que reciben tratamiento con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS). El objetivo de este estudio fue analizar las repercusiones de la
hiponatremia inducida por los ISRS en personas mayores con depresion, haciendo hincapié en
los trastornos cognitivos y en el riesgo de caidas. Se trata de una revision sistematica de la
literatura, con un enfoque cualitativo, realizada en las bases de datos PubMed y SciELO, en la
que se han tenido en cuenta los estudios publicados en portugués e inglés en los ultimos cinco
afios y seleccionados segun criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos. Los
estudios analizados demostraron una asociacion entre el uso de antidepresivos y la aparicion de
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hiponatremia, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento, con una mayor
vulnerabilidad entre las personas mayores y los individuos expuestos simultdneamente a
diuréticos tiazidicos. Ademas de la alteracion de los niveles séricos de sodio, se identificaron
repercusiones funcionales y neuroldgicas, entre las que se incluyen deterioro cognitivo,
alteraciones de la marcha, pérdida de equilibrio, debilidad muscular y mayor riesgo de caidas y
fracturas. Por ello, cabe destacar la importancia de controlar los niveles séricos de sodio, revisar
periddicamente la farmacoterapia y evaluar de forma individualizada los factores de riesgo, con
el fin de detectar precozmente la hiponatremia y reducir las complicaciones clinicas en esta
poblacion.

Palabras clave: Hiponatremia. Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina. Personas
Mayores. Depresion. Caidas.

@ e Fsta obra estéa bajo una Licencia CreativeCommons Atribucién- NoComercial 4.0 Internacional

INTRODUCAO

A depressdo é frequente na populacdo idosa e estd associada ao comprometimento
cognitivo, declinio funcional, reducdo da qualidade de vida e aumento da morbimortalidade (Van
Poelgeest et al., 2021). Entre os antidepressivos utilizados estdo os inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), como fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram e
escitalopram (Mo et al., 2025). Esses medicamentos atuam principalmente por meio do blogueio
do transportador de serotonina — serotonin transporter, SERT — responsavel pela recaptacédo
desse neurotransmissor para o0 neurdnio pré-sinaptico. A inibicdo do SERT reduz a remocao da
serotonina do espaco extracelular, aumentando sua disponibilidade para a neurotransmisséo
serotoninérgica e constituindo o mecanismo farmacolégico inicial dessa classe de antidepressivos
(Gradisch et al., 2024).

Apesar de sua importancia terapéutica, os ISRS podem favorecer o desenvolvimento de
hiponatremia, especialmente por mecanismos relacionados ao aumento da liberag&do do hormonio
antidiurético e a sindrome da secrec¢éo inapropriada do horménio antidiurético. Em idosos, essa
alteracdo assume particular relevancia, pois mesmo reducbes leves do sodio sérico podem
provocar confuséo, sedagéo, tontura, fraqueza muscular e alteracées da marcha, comprometendo
0 equilibrio e aumentando o risco de quedas. O risco € mais elevado apds o inicio do tratamento
ou 0 aumento da dose, o que reforca a importancia do acompanhamento clinico e laboratorial

nessa populacdo (Van Poelgeest et al., 2021; Mo et al., 2025).
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Diante do uso frequente de antidepressivos em idosos e dos possiveis efeitos neuroldgicos
e motores da hiponatremia, torna-se necessaria a sintese das evidéncias para favorecer sua
identificacdo precoce e um acompanhamento mais seguro. Assim, este estudo objetiva avaliar as
consequéncias da hiponatremia induzida por ISRS em idosos com depressdo, com énfase nas

repercussdes cognitivas e no risco de quedas.

REFERENCIAL TEORICO

A depressdo em idosos tem etiologia multifatorial, envolvendo alteracGes biol6gicas do
envelhecimento, doencas fisicas e fatores psicossociais. Disfun¢Bes na neurotransmissao
monoaminérgica, na resposta inflamatdria, nos fatores neurotréficos e no eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal tém sido associadas a depressdo tardia. Distlrbios do sono, dependéncia
funcional, baixo suporte social e acontecimentos estressantes também aumentam a
vulnerabilidade. Sua prevaléncia global agrupada foi estimada em 31,74%, enquanto a incidéncia
anual mediana entre idosos da comunidade foi de 4,5% (Zenebe et al., 2021; Zhao et al., 2023;
Brasileiro et al., 2024).

A hiponatremia associada aos antidepressivos € mais frequente entre usuérios de ISRS e
IRSN e costuma ser relacionada a SIADH. O aumento da atividade serotoninérgica pode ativar
receptores hipotalamicos 5-HT>, estimular a liberagdo de ADH e aumentar a reten¢do de agua,
produzindo hiponatremia dilucional. O risco € maior nas primeiras semanas, com picos nos
primeiros 30 dias, e varia conforme o farmaco e as caracteristicas clinicas do paciente (Mo et al.,
2025; Gheysens; Van Den Eede; De Picker, 2024; Li; Du; Wu, 2025).

Idosos sdo mais suscetiveis a hiponatremia devido a reducdo da funcdo renal, as
comorbidades e a polifarmécia, sobretudo com diuréticos tiazidicos. Nessa populacao, a alteracédo
associa-se a pior desempenho fisico, alteracdes da marcha e do equilibrio e maior frequéncia de
sarcopenia. Também pode relacionar-se a pior desempenho cognitivo, com melhora concomitante
a elevacdo do sodio durante a internagdo. Essas repercussdes aumentam a vulnerabilidade a
quedas e fraturas (Fujisawa et al., 2021; Kapoor; Pathania; Dhar, 2023; Matsuura et al., 2025;
Pinkhasov et al., 2021).

O manejo requer reconhecimento precoce, confirmacao laboratorial, monitorizacdo do
sodio e revisdo dos medicamentos e das comorbidades. Na SIADH associada a psicofarmacos, a

conduta deve considerar os sintomas e a concentracao de sodio, podendo incluir reducéo da dose,
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substituicdo ou suspensdo do farmaco. Apds a correcdo, recomenda-se reavaliar a funcgéo
cognitiva e motora e, diante do risco de quedas, realizar avaliagdo multifatorial, revisao
medicamentosa e exercicios individualizados de equilibrio, funcdo e fortalecimento muscular
(Kapoor; Pathania; Dhar, 2023; Pinkhasov et al., 2021; Montero-Odasso et al., 2022; Van der
Velde et al., 2023).

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo sistematica da literatura, de abordagem
qualitativa. Os artigos foram submetidos a um processo de verificacdo e analise, conforme
previsto no protocolo PRISMA — Principais Itens para Relatar RevisGes Sistematicas e Meta-
analises (PAGE et al., 2021). A revisao teve como objetivo reunir e analisar evidéncias cientificas
acerca das consequéncias da hiponatremia induzida por inibidores seletivos da recaptacéo de
serotonina (ISRS) em idosos com depressdo, com énfase nas repercussdes cognitivas e no risco
de quedas.

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados do PUBMED e Scielo,
utilizando-se o0s descritores especificos tanto em portugués quanto em inglés, como:
Hiponatremia; ISRS em idosos; idosos com depressdo; repercussdes cognitivas; risco de
quedas. A estratégia de busca foi estruturada para identificar estudos compativeis com o objetivo
da pesquisa.

Previamente a selecdo dos estudos, foram estabelecidos os critérios de inclusdo e
exclusdo. Foram incluidos artigos no idioma de portugués e inglés, publicados nos Gltimos 5 anos
e que responderam diretamente o objetivo do estudo. Foram excluidos artigos duplicados e artigos

ndo disponiveis na integra em acesso aberto .

RESULTADOS E DISCUSSAO

Quadro 1 — Sintese dos estudos selecionados sobre hiponatremia associada ao uso de antidepressivos em idosos e
suas repercussdes clinicas.

AUTOR ANO TITULO METODOLOGIA INFORMACOES
RELEVANTES
Fujisawa et 2021 Hiponatremia leve Estudo observacional Os resultados do estudo
al. associada a baixa transversal realizado demonstram que a hiponatremia
massa muscular com 2.982 idosos (=70 | leve, frequentemente considerada
Revista DCS. 2026, v. 23, n. 94, p. 01-15. 5
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esquelética,
comprometimento
da funcdo fisica e
humor depressivo

em idosos.

anos), dos quais 75
apresentavam
hiponatremia leve
(130-135
mEg/L) e 2.907
normonatremia (136—
145 mEq/L). Foram
avaliadas massa
muscular esquelética,
funcdo fisica,
desempenho cognitivo
e humor depressivo por
meio de instrumentos
validados, sendo os
dados analisados por
regressao logistica e
anélise de covariancia,
com ajuste para
potenciais fatores de
confuséo.

assintomatica na pratica clinica,
estd associada a importantes
prejuizos funcionais em idosos.
Os participantes com
hiponatremia apresentaram menor
velocidade de marcha, pior
equilibrio postural, menor forga
de preensdo manual e maior
prevaléncia de sarcopenia quando
comparados aos individuos com
normonatremia. Apds o ajuste
para fatores de confuséo, a
hiponatremia permaneceu
independentemente associada a
sarcopenia, & reducéo do
desempenho fisico e ao
comprometimento do equilibrio,
sugerindo que mesmo pequenas
reducGes da concentracdo sérica
de sédio podem contribuir para a
perda funcional nessa populacéo.

Mo et al.

2024

Hiponatremia
associada ao uso de
antidepressivos
comuns no programa
de pesquisa All of
Us.

Pesquisa de Coorte
Retrospectiva com
participantes dentro do
programa de pesquisa
All of Us, que utiliza o
banco de dados do All
of Us Curated Data
Repository (CDR)
Versdo 6. O Programa
de Pesquisa All of Us é
supervisionado e
aprovado pelo conselho
de revisdo institucional
da All of Us (IRB) e os
participantes foram
consentidos através de
All of Us. Dado que
todos os dados
disponiveis para
pesquisadores em All of
Us tém identificadores
pessoais removidos, o
All of Us IRB
considerou que 0s
estudos na Researcher
Workbench néo eram
pesquisa de
participantes humanos
e renunciou a
necessidade de
aprovacdo adicional do
IRB para estudos
realizados na
Researcher Workbench.
Também utilizaram

O estudo comparou fluoxetina,
paroxetina, sertralina, citalopram,
escitalopram, duloxetina,
venlafaxina e bupropiona, usando
a sertralina como referéncia
primaria e 0 omeprazol como
referéncia ndo psiquiatrica
secundéria.

A incidéncia geral de
hiponatremia nos bracos de
antidepressivos foi de 0,87% nos
primeiros 30 dias e de 10,5% nos
primeiros 3 anos.

Em comparagdo com a sertralina,
a duloxetina apresentou maior
risco geral de hiponatremia, com
HR 1,37; 1C95% 1,19-1,58,
seguida pelo escitalopram, com
HR 1,16; 1C95% 1,01-1,33.

A bupropiona teve menor risco,
com HR 0,83; 1C95% 0,73-0,94,
e a paroxetina também apresentou
menor risco, com HR 0,78;
1C95% 0,65-0,93, em
comparagao a sertralina.

Em comparagdo com omeprazol,
duloxetina, escitalopram,
venlafaxina, fluoxetina e
sertralina apresentaram risco
elevado de hiponatremia. A
incidéncia cumulativa em 3 anos
foi mais alta com duloxetina,
14,3%, e escitalopram, 12,4%, em
comparacdo com sertralina,
10,3%, bupropiona, 8,7%, e
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analise PheWAS para
explorar perfis clinicos
associados aos
diferentes bragos
terapéuticos.

paroxetina, 8,0%.

Para hiponatremia mais grave,
com so6dio <130 mEq/L ou codigo
diagnostico, a duloxetina também

manteve 0 maior risco, com HR
1,65; 1C95% 1,25-2,19 em
comparagao a sertralina.

Van Poelgeest
etal.,

2021

Depression,
antidepressants and
fall risk.

Revisdo clinica
narrativa, baseada em
literatura cientifica
obtida nas bases do Pud
Med e Google Scholar,
abordando a relacéo
entre depresséo,
antidepressivos e risco
de quedas em idosos.

Os autores relatam que 0s
antidepressivos aumentam o risco
de quedas em idosos, sendo o
ISRS uma das classes mais
associadas a esse desfecho. Os
mecanismos envolvidos incluem
hipotensdo ortostatica, sedacéo,
prejuizo da atencdo, distarbios do
movimento, toxicidade cardiaca e
hiponatremia. A hiponatremia
induzida por ISRS ocorre em
aproximadamente 10-15% dos
idosos e estar associada a SIADH.
Mesmo reducdes leves do sodio
sérico podem causar confusdo
mental, tontura, fraqueza
muscular e instabilidade postural,
aumentando o risco de quedas e
fraturas. O risco de desenvolver
hiponatremia é maior na
primeiras semanas apos o inicio
do tratamento ou aumento da
dose do antidepressivo. Os
autores recomendam
monitorizacgao do sodio sérico,
avaliacéo individualizada do risco
de quedas e revisdo periddica da
prescricéo de antidepressivos em
idosos.

Issa et al.

2025

The association of
selective serotonin
reuptake inhibitors
and venlafaxine with
profound
hyponatremia

Estudo de coorte
retrospectivo,
longitudinal, de base
populacional,
utilizando a Stockholm
Sodium Cohort. Incluiu
234.217 individuos que
iniciaram tratamento
com ISRS ou
venlafaxina entre 2007
e 2017, avaliando a
ocorréncia de
hiponatremia profunda
(<125 mmol/L) em
diferentes periodos
apoés o inicio da terapia.

O inicio do tratamento com ISRS
ou venlafaxina esteve fortemente
associado ao desenvolvimento de
hiponatremia profunda,
principalmente nas primeiras duas
semanas e nos trés primeiros
meses de uso. O risco foi
significativamente maior em
idosos, especialmente mulheres
com >80 anos, evidenciando a
maior vulnerabilidade dessa
populacdo as complicacGes
decorrentes da hiponatremia.

Jung et al.

2026

Antidepressants and

Estudo de coorte

O uso de ISRS esteve associado
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the Risk of
Hyponatremia: A
Multi-Institutional
Cohort Study Using
Observational
Medical Outcomes
Partnership—
Common Data
Model

retrospectivo
multicéntrico utilizando
prontudrios eletrénicos
padronizados pelo
modelo OMOP-CDM
de 15 hospitais da
Coreia do Sul (2003—
2023). Foram incluidos
42.036 pacientes com
depressdo que
iniciaram tratamento
com antidepressivos,
acompanhados por 180
dias para identificar
hiponatremia (Na*
<135 mmol/L).

ao aumento significativo do risco
de hiponatremia nos primeiros
180 dias de tratamento,
especialmente em individuos com
60 anos ou mais. O estudo reforca
que idosos constituem o grupo
mais suscetivel a hiponatremia
induzida por ISRS, condicdo que
pode favorecer alteracbes
neuroldgicas relacionadas ao
comprometimento cognitivo e ao
aumento do risco de quedas.

Matsuura et
al.

2025

Avaliacédo da
hiponatremia em
idosos expostos a

inibidores seletivos
da recaptacéo de

serotonina e

diuréticos tiazidicos.

Trata-se de dois
estudos retrospectivos
do tipo caso-controle
aninhado (nested case-

control), realizado com
dados administrativos
do Medicare dos
Estados Unidos entre
2017 e 2019. Foram
incluidos individuos
com 65 anos ou mais
em uso de inibidores
seletivos da recaptacdo
de serotonina (ISRS)
ou diuréticos tiazidicos.
Os casos foram
individuos com
diagnostico de
hiponatremia, enquanto
os controles ndo
apresentavam historico
documentado da
condicdo. Foram
realizadas andlises por
regressdo logistica
multivariada para
determinar a associacao
entre 0 uso
concomitante dessas
medicac0es e 0 risco de
hiponatremia. Como
analise complementar,
0s autores realizaram
pareamento por escore
de propensao
(propensity score
matching) para
confirmar a robustez
dos resultados.

O estudo avaliou duas coortes de
beneficiarios do Medicare,
compostas por 551.298 usuarios
de ISRS e 701.007 usuérios de
diuréticos tiazidicos. A
prevaléncia de hiponatremia foi
de 9,0% entre usuérios apenas de
ISRS, 10,4% entre usuérios
apenas de diuréticos tiazidicos e
aproximadamente 13,0% entre
aqueles em uso concomitante das
duas classes de medicamentos. O
uso simultaneo esteve associado
ao aumento do risco de
hiponatremia (OR ajustada = 1,24
entre usuarios de ISRS e 1,27
entre usuarios de diuréticos
tiazidicos). Os autores concluem
que a prescri¢do concomitante
dessas medicagdes em idosos
deve ser realizada com cautela,
considerando os fatores
individuais de risco e com
monitoramento dos niveis séricos
de sodio para prevenir
complicacdes decorrentes da
hiponatremia.
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Li; Du; Wu

2025

The risk of
hyponatremia
induced by SSRIs
and SNRIs
antidepressants: a
systematic review
and meta-analysis

Revisdo sistematica e
metanalise conduzida
conforme as diretrizes
PRISMA 2020 e
registrada no
PROSPERO
(CRD420251040031)
Foram pesquisadas as
bases Cochrane
Library, PubMed e
Web of Science até
maio de 2024. Incluiu
38 estudos
observacionais (30
coortes e 8 estudos
caso-controle),
totalizando 3.997.088
participantes. A
gualidade metodologica
foi avaliada pela escala
Newcastle-Ottawa
(NOS) e a certeza da
evidéncia pelo sistema
GRADE.

O estudo avaliou o risco de
hiponatremia associado ao uso de
antidepressivos ISRS (SSRIs) e
IRSN (SNRIs), comparando as
classes e medicamentos
individuais. A incidéncia global
de hiponatremia foi de 6,03%,
sendo 5,98% para SSRIs e 6,13%
para SNRIs. Ambas as classes
aumentaram significativamente o
risco de hiponatremia (SSRIs:
OR=2,158; SNRIs: OR=2,270),
porém os SNRIs apresentaram
risco discretamente maior,
especialmente para hiponatremia
clinicamente relevante.
Entre os medicamentos avaliados,
fluoxetina (entre os SSRIs) e
venlafaxina (entre os SNRIS)
apresentaram os maiores riscos,
enquanto sertralina, citalopram e
duloxetina mostraram perfis mais
seguros.

Os autores concluem que a
escolha do antidepressivo deve
considerar fatores individuais do
paciente, especialmente idade
avancada, comorbidades e uso
concomitante de outros
medicamentos, recomendando
monitorizacao rigorosa do sodio
sérico em pacientes de maior
risco.

Gheysens;

Van Den

Eede; De
Picker

2024

The risk of
antidepressant-
induced
hyponatremia: A
meta-analysis of
antidepressant
classes

Revisdo sistematica e
metanalise conduzida
conforme as diretrizes
PRISMA 2020. Foram
pesquisados estudos
nas bases PubMed e
Web of Science até
janeiro de 2023. Incluiu
39 estudos
observacionais,
totalizando 8.175.111
pacientes expostos a
antidepressivos e
115.553 casos de
hiponatremia.

O estudo avaliou o risco de
hiponatremia associado ao uso de
diferentes classes e compostos
antidepressivos. O uso de
antidepressivos aumentou
significativamente o risco de
hiponatremia (OR = 3,16). As
maiores taxas de hiponatremia
foram observadas com os SNRIs
(7,44%) e SSRIs (5,59%),
engquanto as menores ocorreram
com mirtazapina (1,02%) e
trazodona (0,89%).

Nas comparac0es diretas, 0s
SNRIs apresentaram risco
significativamente maior que o0s
SSRIs, enquanto a mirtazapina
apresentou risco
significativamente menor.

Os autores concluem que nenhum
antidepressivo é totalmente isento
de risco, porém a mirtazapina
deve ser considerada a opgéo
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preferencial em pacientes
predispostos a hiponatremia,
especialmente idosos, e 0s SNRIs
devem ser prescritos com maior
cautela, com monitorizacdo dos
niveis séricos de sddio nas
primeiras semanas de tratamento.

Wang; et al.

2024

Diferencas no risco
de quedas com
lesdes entre idosos
em tratamento de
primeira linha para
depressdo

Estudo de coorte
retrospectivo com
emulacdo de ensaio
clinico-alvo, utilizando
abordagem de
clonagem, censura e
ponderacéo, seguindo
as diretrizes STROBE.
Incluiu 101.953
beneficiérios do
Medicare com >65
anos e diagndstico
recente de depresséo.

O estudo avaliou o risco de lesdes
relacionadas a quedas em idosos
tratados com psicoterapia ou
antidepressivos de primeira linha.
Os ISRS (sertralina, escitalopram,
citalopram, fluoxetina e
paroxetina) fizeram parte dos
tratamentos analisados.

Os antidepressivos foram
associados a menor risco de
lesdes relacionadas a quedas
quando comparados a auséncia de
tratamento, sugerindo que a
prépria depressdo ndo tratada
contribui para 0 aumento do risco
de quedas.

Os autores destacam mecanismos
como disfuncdo executiva,
comprometimento cognitivo,
alteracGes do sono, desnutrigdo e
alterac@es da marcha, refor¢ando
que alteracBes cognitivas e
funcionais associadas a depressdo
influenciam o risco de quedas e
devem ser consideradas na
interpretacdo dos efeitos dos
ISRS.

Brannstrom et
al.

2019

Associacao entre o
uso de
antidepressivos e
fratura de quadril em
idosos antes e depois
do inicio do
tratamento

Estudo de coorte
nacional pareado, de
base populacional,
realizado na Suécia.
Foram comparados
204.072 idosos que
iniciaram
antidepressivos com
204.072 controles sem
uso desses
medicamentos,
acompanhando a
ocorréncia de fratura de
quadril no ano anterior
e posterior ao inicio do
tratamento.

Os ISRS representaram 62,6%
dos antidepressivos prescritos,
sendo o citalopram um dos
medicamentos mais utilizados.
O estudo demonstrou que o risco
de fratura de quadril j& era
elevado antes do inicio do
tratamento antidepressivo,
atingindo seu pico entre 16 e 30
dias antes da primeira prescricéo,
permanecendo aumentado apds o
inicio do tratamento.

Os autores sugerem que
fragilidade, depresséo,
comorbidades e viés de indicacdo
explicam parte importante dessa
associacéo, e ndo apenas um
efeito direto dos antidepressivos.
O artigo discute um dos
principais desfechos clinicos
relacionados as quedas em idosos
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(fratura de quadril), ressalta a
necessidade de monitoramento
cuidadoso dos idosos em uso de
antidepressivos e demonstra que o
risco de quedas/fraturas resulta da
interagdo entre a doenga de base e
o tratamento farmacologico
Minoc et al. 2025 Associacédo entre Foi realizada uma A analise incluiu 86.200 relatos
medicamentos analise no VigiBase®, de quedas em idosos, sendo que
antidepressivos e banco de 57% dos pacientes tinham 75
quedas em idosos: farmacovigilancia da anos ou mais. Observou-se
uma analise de Organizacdo Mundial associacdo entre quedas e
mediacdo no banco | da Salde, para avaliar a | praticamente todas as classes de
de dados de associacao entre antidepressivos, com exce¢do dos
farmacovigilanciada | diferentes classes de inibidores da recaptacéo de
Organizacéo antidepressivos e serotonina e noradrenalina
Mundial da Sadde. relatos de quedas em (IRSN).
pessoas com 65 anos ou | Os resultados também indicaram
mais. A analise utilizou que os antagonistas dos
regressdo logistica receptores alfa-2-adrenérgicos e
ajustada para fatores de outros antidepressivos
confusdo e investigou | apresentaram efeito direto sobre a
possiveis mecanismos | ocorréncia de quedas. Além disso,
relacionados as quedas, | verificou-se associagdo frequente
como delirio, entre quedas e eventos como
hiponatremia e delirio, hipotenséo e
hipotensdo, por meio de | hiponatremia, especialmente entre
anélises de mediagcdo | usuérios de ISRS, reforcando que
causal e de esses eventos adversos podem
desproporcionalidade. contribuir para o aumento do
m risco de quedas em idosos.
Fonte: Autoria prépria, 2026.
DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisdo demonstram que a hiponatremia constitui uma das
principais reagOes adversas relacionadas ao uso de antidepressivos em idosos, resultado da
interacdo entre alteragOes fisiologicas do envelhecimento, comorbidades e polifarmacia. As
evidéncias apontam que os inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina (ISRS) e os inibidores
da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN), especialmente venlafaxina e duloxetina,
apresentam maior potencial para induzir esse disturbio eletrolitico, principalmente nas primeiras
semanas de tratamento, tendo a sindrome da secrec¢éo inapropriada do hormonio antidiurético
(SIADH) como principal mecanismo fisiopatoldgico. Nesse contexto, a sele¢do do antidepressivo
deve contemplar ndo apenas sua eficicia terapéutica, mas também seu perfil de seguranga,

permitindo minimizar complicagdes clinicas sem comprometer o tratamento da depressdo em
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idosos (Mo et al., 2025; Fujisawa et al., 2021; Poelgeest et al., 2021; Issa et al., 2025).

Os achados também evidenciam que o risco de hiponatremia é mais elevado durante os
primeiros meses apds o inicio da terapia antidepressiva, especialmente em pacientes com idade
igual ou superior a 60 anos e naqueles que utilizam concomitantemente diuréticos tiazidicos.
Além disso, revisdes sisteméaticas demonstram que ISRS e IRSN apresentam associacdo
significativa com esse evento adverso, embora diferencas entre os farmacos indiquem perfis de
risco distintos, com fluoxetina e venlafaxina associadas a maior ocorréncia, enquanto sertralina e
duloxetina apresentam comportamento relativamente mais favoravel. Esses resultados reforcam
a necessidade de monitorizacdo precoce dos niveis séricos de sédio e de uma avaliacdo
individualizada dos fatores predisponentes durante o acompanhamento clinico (Jung et al., 2026;
Matsuura et al., 2025.; Li; Du; Wu, 2025).

Por fim, observa-se que as consequéncias da hiponatremia extrapolam a alteracdo
laboratorial isolada, estando relacionadas ao comprometimento cognitivo, disturbios da marcha,
quedas, fraturas, hospitalizac6es e pior prognéstico funcional em idosos. Embora antidepressivos
como a mirtazapina apresentem menor risco de hiponatremia, a literatura demonstra que a prépria
depressdo, a fragilidade clinica e as comorbidades também contribuem para a ocorréncia de
quedas, tornando inadequada a substituicdo indiscriminada da terapia. Dessa forma, a tomada de
decisdo deve ser baseada na individualizacdo do tratamento, associando monitorizacédo clinica e
laboratorial periddica para reduzir eventos adversos e garantir maior seguranca durante o uso de
antidepressivos nessa populacdo (Gheysens; Van Den Eede; De Picker, 2024; Wang et al., 2024;

Bréannstrom et al.; Minoc et al., 2025).

CONCLUSAO

A hiponatremia induzida por inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina representa
uma complicacgéo relevante no tratamento da depressao em idosos, sobretudo em razéo da maior
vulnerabilidade fisioldgica dessa populacdo. Embora os ISRS permanecam entre as principais
opcOes terapéuticas pelo perfil de eficacia e tolerabilidade, como a fluoxetina e venlafaxina seu
uso exige acompanhamento criterioso, principalmente nas primeiras semanas de tratamento e em
pacientes com fatores de risco, como polifarmécia, uso de diuréticos e doencas crénicas.

Os estudos analisados demonstram que a reducdo dos niveis séricos de sodio podem estar

associados ao comprometimento cognitivo, alteragdes da marcha, instabilidade postural e
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aumento do risco de quedas, repercussbes que promovem hospitalizacGes, perda da
independéncia funcional e pior qualidade de vida. Dentre os principais achados, destaca-se a
importancia da monitorizacdo clinica e laboratorial, associada a avaliacdo individualizada da
farmacoterapia, para o reconhecimento precoce da hiponatremia e a adocdo de intervencdes
capazes de reduzir seus desfechos clinicos.

Entretanto, a interpretacdo desses resultados deve considerar que a maior parte das
evidéncias disponiveis é proveniente de estudos observacionais, além da heterogeneidade entre
as populaces estudadas, dos diferentes critérios utilizados para o diagnostico de hiponatremia e
das variagdes entre os antidepressivos avaliados, fatores que limitam a comparacao direta entre
0s estudos.

Dessa forma, o tratamento da depressao em idosos deve buscar o equilibrio entre a eficacia
antidepressiva e a seguranca do paciente, considerando nao apenas o controle dos sintomas
psiquiatricos, mas também a prevencdo de eventos adversos capazes de comprometer a
funcionalidade e a autonomia. Logo, sdo necessarios estudos prospectivos, com metodologias
mais padronizadas e maior rigor cientifico, que esclarecam os fatores preditores da hiponatremia
induzida por ISRS e orientem estratégias mais eficazes de monitorizacdo e manejo, contribuindo

para uma assisténcia mais segura, individualizada e baseada em evidéncias & populacéo idosa.
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