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Existem vários relatos de que os beta-blo-
queadores podem induzir síndromes depressi-
vas1-4. Essas drogas têm um papel importante no
tratamento da maioria das doenças cardiovascu-
lares e os sintomas depressivos são dos mais co-
muns a que os seres humanos estão sujeitos. Na
prática clínica, e mesmo na literatura, freqüente-
mente verifica-se que sintomas como sedação, so-
nolência ou mesmo impotência sexual são chama-
dos �sintomas depressivos�. A alta prevalência do
uso destas drogas e da própria depressão�sinto-
ma ou doença�faz necessária uma avaliação cri-
teriosa da magnitude dessa associação. A
contra-indicação ao seu uso pode representar uma
perda para o internista e seu paciente, ao mesmo
tempo em que sua utilização pode traduzir-se em
dificuldade diagnóstica para o psiquiatra que ava-
lia um paciente deprimido.

Ao procuramos informações em alguns tex-
tos básicos de literatura médica, encontramos si-
tuações vagas, como: �outros efeitos adversos re-
lacionado ao uso de beta-bloqueadores incluem
(...) depressão.�3; �efeitos centrais não são comuns,
mas uma variedade de reações têm sido observa-
das, incluindo (...) depressão (...))�4. Por outro
lado, no �AMA drug evaluation� esta citação é
mais enfática, sugerindo que este efeito adverso
seja mais intenso com os representantes de mai-
or lipossolubilidade1.

Wall, em 19675 relatou a alta incidência de
depressão 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, insônia, pesadelos e
diminuição da energia; grau II�depressão; grau
III�depressão necessitando administração de
antidepressivos; grau IV�suicídio. Vinte pacien-
tes relataram espontaneamente sintomas depres-
sivos (I-8, II-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 remissão após a
suspensão do tratamento. O autor faz também
referências à dose e à duração do tratamento, que

estariam relacionados a intensidade dos sintomas.
Petrie e col5 relataram 3 casos de episódio

depressivo maior (DSM III) em usuários de pro-
pranolol. Os sintomas depressivos progrediram ao
ponto de ideação suicida; a severidade dos sinto-
mas foi dependente de dose e houve melhora do
quadro clínico após a suspensão do medicamento.
A paciente n.º 1 não tinha história de doença psi-
quiátrica, a paciente n° 2 tinha história familiar
de depressão e a paciente n° 3 tinha episódio an-
terior de depressão severa.

Russel e Schckit7, relataram um caso de de-
pressão com ideação suicida em paciente hiper-
tenso, admitido em serviço de emergência, usuá-
rio de nadolol e hidroclorotiazida. Três dias após
a suspensão do nadolol, houve melhor importan-
te do quadro de depressão Pollack e col.8, relata-
ram 3 casos de episódio depressivo maior (DSM
III) em usuários de propranolol. No caso n.º 2 a
associação foi complicada pelo impacto emocional
de doença séria em um homem de meia idade pre-
viamente rígido; nos casos n.º 1 e 3, a severidade
dos sintomas foi dependente de dose. Nos 3 casos
houve remissão dos sintomas após a suspensão da
droga, porém nos casos 2 e 3 esta redução ocorreu
concomitantemente ao uso de antidepressivos.
Nolan9 fez um relato de caso bastante curioso: ide-
ação suicida aguda em usuário de colírio de timo-
lol a 0,25%.

Vários testes de eficácia de grande porte,
comparando drogas beta-bloqueadores e outros
anti-hipertensivos, foram realizados10-14. Nesses
trabalhos os eventos relacionados a efeitos adver-
sos neuropsiquiátricos foram objetivos secundári-
os e o desenho experimental não foi conduzido
para isso: carecem de escalas validadas ou entre-
vistas psiquiátricas para aferir depressão. Talvez
isso explique a baixa incidência desses efeitos ad-
versos em ambos os grupos comparados.

Outros autores dispuseram-se primariamen-
te a verificar a prevalência de singremos depres-
sivas em usuários de beta-bloqueadores15,16. Gri-
ffin e Friedman16, encontraram resultados positi-
vos para essa associação em 34 pacientes cardio-
patas, utilizando como método de aferição duas
escalas validadas para depressão.
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Carney e col15 estudaram a prevalência de
episódio depressivo maior (DSM III) em usuários
de beta-bloqueadores e outras medicações antihi-
pertensiva. A amostra constou de 77 pacientes
com coronariopatia ou outras síndromes de pre-
cordialgias que submeteram-se a cateterismo car-
díaco eletivo. O método de aferição constou de
duas escalas validadas e entrevistas psiquiátricas
semi-estruturadas para medir depressão. Os re-
sultados não mostraram diferença entre os gru-
pos; os grupos comparados, porém, tiveram uma
prevalência de 26% de episódio depressivo maior.
Esses resultados são consistentes com relatos an-
teriores da alta prevalência de depressão em co-
ronariopatias15-19. Esse estudo apresenta impor-
tantes avanços metodológicos em relação aos an-
teriores: utiliza escalas de aferição de depressão
e grupos controle. Nota-se, contudo, a falta de
randomização e o reduzido tamanho da amostra.

Finalmente, discutiremos o maior estudo re-
alizado até o momento, em 1988. Avom e col 20,
estudaram as taxas de prevalência do uso de an-
tidepressivos tricíclicos (ADT) em amostra de
143.253 indivíduos em uso crônico de
anti-hipertensivos. O fator de confusão�doença
crônica �foi minimizada utilizando-se como gru-
po controle usuários de insulina ou hipoglicemi-
antes orais. As informações foram obtidas através
de banco de dados de prescrições durante dois
anos. É um estudo de prevalência e não de segui-
mento (incidência). A principal conclusão foi que
os usuários de beta-bloqueadores tiveram aumen-
tada em 50% a prescrição de ADT. Este trabalho
gerou muitas críticas: a) ADT + beta-bloqueadores
associados são usados no tratamento da enxaque-
ca e os autores não isolaram esse grupo21: b) há
um problema como o do �ovo e a galinha�, pois a
conclusão poderia ser formulada ao contrário�
aumento da prescrição de betabloqueadores em
usuários de ADT�pois os autores não definem a
temporalidade dos eventos 22 23;  C) os
beta-bloqueadores estão mais associados aos ADT,
simplesmente pelo fato de serem os
anti-hipertensivos mais prescritos nos Estados
Unidos22. A primeira crítica, relacionada à enxa-
queca é particularmente importante visto que
entre 20%23 e 30%24 da população podem ser afe-
tada por esta doença.

O estudo das desordens psiquiátricas induzi-
das por drogas é particularmente difícil. A defini-
ção de termos psiquiátricos, variáveis indepen-

dentes da droga, diagnóstico psiquiátrico e efeito
placebo complicam o estudo da causalidade em
síndrome psiquiátricas induzidas por drogas25.

Sem dúvida, relatos de casos nos alertam
para investigar com mais profundidade essa pos-
sível associação, mas não podemos nos contentar
somente com isso. Tanto a depressão como o uso
de beta-bloqueadores são bastante freqüentes na
população, tomando bem possível que a presença
de sintomas depressivos em usuários de
beta-bloqueadores reflita apenas a alta prevalên-
cia dos fatores em estudo, sem relação causal25.
Doença crônica pode estar associada a sintomas
depressivos e, então, os beta-bloqueadores estari-
am apenas representando um viés de confusão, já
que são usados principalmente no manejo de do-
enças crônicas: cardiopatia isquêmica e hiperten-
são arterial sistêmica2,4,20,

Achado freqüente na literatura revisada é a
confusão de termos como depressão, sintomas de-
pressivos, síndrome depressiva e pseudo-depres-
são16. Sintomas somáticos como cansaço, letargia,
sonolência e impotência sexual, que são efeitos
colaterais já definidos como secundários ao blo-
queio beta-adrenérgico, freqüentemente são defi-
nidos como �sintomas depressivos�.

A despeito dessas críticas, a maioria dos re-
latos de casos, ensaios clínicos e estudos observa-
cionais a que nos referimos sugere que a associ-
ação entre beta-bloqueadores e síndromes depres-
sivas realmente ocorre5-9,20 Essa sugestão encontra
substrato fisiopatológico na controvertida teoria
catecolaminérgica da depressão 27-30. Já está de-
monstrado que o bloqueio dos receptores beta-2
pré-sinápticos resulta em diminuição da liberação
periférica de noradrenalina além de o bloqueio
beta-1 (central e periférico) reduzir a resposta da
membrana pós-sináptica a este neuro-trans-
missor27,29,30

De acordo com a literatura revisada,
parece-nos ainda serem necessários estudos de
grande porte, preferentemente de incidência 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 conclusão mais sólida a respeito dessa asso-
ciação. No atual estado do conhecimento vale di-
zer que há grande tendência a se confirmar a re-
lação de causalidade entre os dois fatores.
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