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RESUMO

Terroni LMN. Associacdo entre o episddio depressivo maior ap6s acidente vascular
cerebral isquémico e comprometimento de circuitos neuronais pela lesdo: um estudo
prospectivo de 4 meses [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2009. 146p.

INTRODUCAO: Alteragbes em circuito neural tém sido associadas com o transtorno
depressivo maior. Entretanto, até 0 momento ndo se tem estudos investigando a
associagéo entre a lesdo do acidente vascular cerebral neste circuito e a incidéncia do
episddio depressivo maior ap06s o acidente vascular cerebral. Este estudo teve como
objetivo principal investigar de modo prospectivo a associacdo entre o volume da
lesdo no circuito neural limbico-cortico-estriado-palido-talamico no hemisfério
esquerdo e a incidéncia de episddio depressivo maior nos primeiros quatro meses
posteriores ao acidente vascular cerebral isquémico. Como objetivo secundario,
visou investigar a associacdo entre o volume da lesdo em regibes especificas do
circuito e a incidéncia do episddio depressivo maior apds o acidente vascular
cerebral isquémico. METODOS: Neste estudo foram triados de modo consecutivo
326 pacientes admitidos na enfermaria de neurologia do Hospital das Clinicas de Sao
Paulo. Destes, foram elegiveis 68 pacientes e foram acompanhados
prospectivamente. A avaliacdo psiquiatrica consistiu na aplicacdo da entrevista
clinica estruturada para diagnostico pelo DSM-1V e no manual estruturado para
entrevista da Escala de Hamilton para Depressdo; o grau de comprometimento nas
atividades de vida diéria foi medido pelo indice de Barthel; o grau de gravidade do
acidente vascular cerebral foi mensurado pela escala para acidente vascular cerebral
do “National Institutes of Health” e, a capacidade cognitiva foi avaliada pelo Mini-
exame do estado mental. As avaliacbes ocorreram em 3 momentos sendo a primeira
em média 12,4 dias (+ 4,5) apds o acidente vascular cerebral, a segunda em média
37 dias (+ 6) e, a terceira em média e 91,6 dias (+ 5,4) apds o acidente vascular
cerebral. As imagens por ressonancia magnética foram realizadas dentro dos 15 dias
posteriores ao acidente vascular cerebral em um aparelho de 1.5 Tesla (GE-Horizon
LX) com protocolo especifico. A localizacdo do acidente vascular cerebral e o
volume da lesdo foram processados usando um método semi-automatizado baseado
no Atlas Citoarquitetdnico de Brodmann. Os grupos de pacientes com episédio
depressivo maior e sem depressdao foram comparados quanto aos dados clinicos e
neurorradiologicos. RESULTADOS: Nos primeiros 4 meses posteriores ao acidente
vascular cerebral 21 (31%) pacientes apresentaram episodio depressivo maior. Nao
houve diferencas entre 0s grupos com respeito a idade, distribuicdo por sexo, estado
civil, condicdo empregaticia, lateralizacdo hemisférica da lesdo isquémica, gravidade
do infarto, comprometimento das atividades de vida diaria e capacidade cognitiva. O
volume da lesdo no circuito limbico-cortico-estriado-palido-talamico no hemisfério
esquerdo apresentou associacdo com a incidéncia do episddio depressivo maior
(P=0,004) assim como, volume da lesdo nas seguintes areas especificas: cortex
ventral anterior do cingulo (AB24; P=0,032), cértex dorsal anterior do cingulo
(AB32; P=0,043), cortex subgenual (AB25; P=0,038), subiculo (AB28/AB36;
P=0,032) e amigdala (AB34; P=0,010). Este estudo tem algumas limitaces como
ndo avaliacdo de lesBes isquémicas subcorticais e outros possiveis fatores de risco



para a depressio posterior ao acidente vascular cerebral. CONCLUSOES: Os
resultados fornecem evidéncias da existéncia de associagdo entre o volume da lesdo
do acidente vascular cerebral no hemisfério esquerdo no circuito limbico-cortico-
estriado-palido-talamico e a incidéncia do episodio depressivo maior posterior ao
acidente vascular cerebral.

Descritores: depressdo, acidente cerebral vascular, imagem por ressonancia
magnética, neuroanatomia, cortex cerebral



SUMMARY

Terroni LMN. Association between post-stroke major depressive episode and neural
circuits affected by lesion: a four-month prospective study [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2009. 146p.

BACKGROUND: Dysfunction in the neural circuit has been etiologically related to
major depressive disorder. However no study has investigated the role of lesion in
these circuits and post-stroke major depression. The objective of this study was to
prospectively investigate the association between stroke volume in left limbic-
cortical-striatal-pallidal-thalamic neural circuit and incidence of major depressive
episode after stroke, and secondary to investigate the association between stroke
volume in specific areas of the neural circuit and the incidence of major depressive
episode after stroke. METHODS: From 326 consecutively screened patients admitted
in the neuroclinical unit of Clinics Hospital, Sdo Paulo, 68 were eligible and
followed. The Structured Clinical Interview for DSM-1V and Hamilton Depression
Scale were applied in the psychiatry evaluations. The stroke severity was evaluated
using the National Institutes of Health Stroke Scale and the activities of daily living
limitations were measured using Barthel Index. Cognitive capacity was measured
using Mini Mental State Examination. The evaluations were done in three timepoints
the first in mean of 12.4 (+ 4.5) days after stroke, the second in 37 (+ 6) days and,
the third, 91.6 (+ 5.4) days after stroke. Magnetic resonance scans were performed
within 2 weeks after stroke in a 1.5 Tesla (GE-Horizon LX) scanner. Stroke
localization and volume quantification were performed using a semi-automated
method based on the Brodmann Cytoarchitectonic Atlas. The depressed and non
depressed patients were compared. RESULTS: Twenty-one patients (31%)
experienced a new onset of major depressive episode within a four-month period
after stroke. No differences were found between depressed and non depressed
patients regarding age, gender distribution, marital status, employment status,
ischemic lesion hemispheric lateralization, stroke severity, level of limitations in
activities of daily living and cognitive capacity. Stroke lesion volume in the left
limbic-cortical-striatal-pallidal-thalamic circuit was associated with incidence of
major depressive episode (P=0.004). Complementary analyses revealed association
the incidence of major depressive episode with larger stroke lesion volume in
specific areas of this circuit, including the ventral anterior cingulate cortex (BA24;
P=0.032), dorsal anterior cingulate cortex (BA32; P=0.043), subgenual cortex
(BA25; P=0.038), hippocampal subiculum (BA28/BA36; P=0.032) and amygdala
(BA34; P=0.010). There are some study limitations, as no subcortical ischemic
stroke analyses and other possible risk factors for depression after stroke.
CONCLUSIONS: The results of this study have shown evidence of an association
between stroke lesion size in left hemisphere in the limbic-cortical-striatal-pallidal-
thalamic circuit and the incidence of major depressive episode after stroke.

Descriptors: depression, magnetic resonance imaging, stroke, neuroanatomy, cerebral
cortex
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e Circuito LCEPT

Recentemente, a importéncia da atividade do circuito LCEPT no mecanismo
fisiopatol6gico do TDM foi confirmada por um estudo de deplecdo de catecolamina.
O estudo avaliou a resposta neural a deplecdo de catecolamina versus placebo. O
metabolismo do circuito LCEPT estava aumentado nos sujeitos com TDM em
remisséo e sem medicagdo, mas diminuido ou ndo modificado nos sujeitos sadios. As
regides do circuito LCEPT com atividade aumentada nos pacientes com TDM em
remissdo quando comparados com os sujeitos saudaveis foram: o cortex frontal polar
ventromedial, o cortex do cingulo anterior subgenual, o cortex do cingulo médio, o
giro temporal superior, o estriado ventral e o talamo. Também, os sintomas
depressivos se correlacionaram positivamente com as mudancas metabdlicas
induzidas pela deplecdo de catecolamina no cdértex frontal polar ventromedial
esquerdo. Os autores fazem a observacdo de que a atividade aumentada nessas
regides apresenta uma reducgdo apos tratamento para depressao (Hasler, Fromm et al.

2008).

Dados provenientes de estudo (Vataja, Leppavuori et al. 2004) com pacientes
que sofreram AVC corroboram a relevancia do circuito LCEPT. Vataja et al. (2004)
encontraram que a proporcao e/ou volume da lesdo em partes do circuito prefronto-
subcortical, em particular na regido dos lobos frontais, caudado, palido e joelho da
capsula interna com predominio no HE associou-se com a DPAVC. Este circuito
prefronto-subcortical tem sido associado com sindromes comportamentais tais como

a disfuncéo executiva, irritabilidade, desinibicdo e apatia (Cummings 1993) e inclui
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conexdes entre o cortex frontal, caudado, palido, talamo, joelho da capsula interna,
capsula anterior, coroa radiada anterior e centro semioval anterior. Os resultados
deste estudo, mostrando o comprometimento dos lobos frontais, oferecem suporte
aos nossos resultados e corroboram a associacdo entre DPAVC e o volume da leséo

na regido do cortex frontal.

e Estruturas do circuito LCEPT

A incidéncia do EDM pds-AVC apresentou associacdo, na analise
complementar, com o volume do AVC em areas especificas do circuito LCEPT
como no cortex ventral anterior do cingulo (AB24), no cortex subgenual (AB25), no
cortex dorsal anterior do cingulo (AB32), na amigdala (AB34) e, no subiculo
(AB28/36). Varios estudos com TDM oferecem suporte para a relevancia dos nossos
achados da lesdo dessas areas pelo AVC e a incidéncia de depressdo. As trés
primeiras areas estdo localizadas na regido do cortex prefrontal medial do circuito
LCEPT no HE, o que confirma a importancia do lobo frontal na fisiopatologia da

DPAVC.

O cortex prefrontal medial tem sido considerado uma regido fundamental no
modelo de circuito neural do TDM (Drevets, Price et al. 2008). O cértex prefrontal
medial participa do processo de modulacdo da expressdo emocional, no qual o
“default system” (“Default Mode Network” — DMN) tem implicagdo fundamental. A

disfuncdo neste sistema pode induzir distrbios no comportamento emocional, em
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aspectos cognitivos da depressao e, na modulagcdo de estruturas neurais localizadas
no hipotalamo e mesencéfalo que exercem controle visceral. A alteragdo neste ultimo
sistema pode gerar distdrbios da regulacdo autonémica e da resposta neuroenddcrina
associadas com os transtornos do humor (Gusnard, Akbudak et al. 2001; Fox, Snyder
et al. 2005; Fraguas, Marci et al. 2007; Greicius, Flores et al. 2007; Drevets, Price et
al. 2008; Harrison, Pujol et al. 2008; Greicius, Supekar et al. 2009; Sheline, Barch et

al. 2009).

A regido do cortex prefrontal medial também esta envolvida na resposta ao
tratamento. O hipermetabolismo (Mayberg, Brannan et al. 1997) e a hiperatividade
(Pizzagalli, Pascual-Marqui et al. 2001) no cortex do cingulo anterior rostral tém sido
associados com uma melhor resposta ao tratamento com antidepressivo. O
metabolismo reduzido em areas mais ventrais do cingulo anterior esquerdo esteve
associado com uma melhor resposta ao antidepressivo, sugerindo que diferentes
areas do cortex prefrontal medial podem ter relacdes diferentes com a resposta
clinica (Brody, Saxena et al. 1999). A auséncia de reversdo do padrdo de
metabolismo, na regido do cingulo subgenual, esteve associada com a auséncia de
resposta ao tratamento com antidepressivo apds 6 semanas (Mayberg, Brannan et al.
2000). A estimulacdo cerebral profunda cronica de alta-frequéncia, na regido
subgenual do cingulo (AB25) manteve a remissdo da depressdo em pacientes com
depresséo resistente. Além disso a melhora da depressdo parece ter tido relagdo com
a reversdo das anormalidades nesta regido, presentes no “baseline” (Mayberg,
Lozano et al. 2005). A eficacia do tratamento da estimulagdo cerebral profunda na
regido do cingulo subgenual foi mediada via efeitos na rede de distribui¢do frontal,

limbica e regiGes cerebrais visceromotoras e, ndo em uma estrutura cerebral
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especifica, refletindo a melhora funcional entre conexdes neurais a partir da
intervencdo numa regido especifica (Johansen-Berg, Gutman et al. 2008). A
atividade cerebral na regido anterior do cingulo também foi associada com a melhora
da depressdo em outras modalidades terapéuticas com a eletroconvulsoterapia e
estimulacdo magnética transcraniana (Nobler, Oquendo et al. 2001; Mottaghy, Keller
et al. 2002). O aumento do pré para pés-tratamento da atividade no cingulo dorsal
(AB24) foi associado a resposta ao tratamento com a terapia cognitiva

comportamental (Goldapple, Segal et al. 2004).

Alem daquelas trés areas localizadas no cortex prefrontal medial,
pertencentes ao circuito LCEPT, discutidas acima, o volume do AVC em outras duas
regides deste circuito tiveram associacdo com a incidéncia do EDM: a amigdala e o

subiculo.

Estudos com TDM e estudos com pacientes que sofreram AVC oferecem
suporte aos nossos achados indicando a importancia da lesdo da amigdala na
ocorréncia da DPAVC. Nos estudos de Vataja et al. (2001, 2004) a lesdo isquémica
na amigdala, embora pouco freqiiente, estava associada com a DPAVC, entre o
periodo de 3 a 4 meses do p6s-AVC. Na literatura sobre TDM encontram-se dados
indicando que a resposta ao antidepressivo, também esta associada as mudancas no
metabolismo da amigdala do pré para o pos-tratamento. A hiperresponsividade da
amigdala esquerda durante exposicdo as expressoes faciais emocionais foi reduzida
durante o tratamento com antidepressivo na depressao unipolar (Fu, Williams et al.
2004). Houve um aumento da comunicagdo funcional (“coupling”) entre as vias
neurais das conexdes da amigdala dentro do circuito fronto-estriado-talamico, apds

tratamento com antidepressivo (Chen, Suckling et al. 2008). A diminuicdo da
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conectividade funcional entre a regido do cingulo perigenual e a amigdala foi
observada em sujeitos com o polimorfismo do alelo curto do gene transportador da
serotonina (Pezawas, Meyer-Lindenberg et al. 2005), o que reforga a importancia da
qualidade da conectividade entre algumas regiGes cerebrais na fisiopatologia do
TDM e, ndo somente a lesdo em uma estrutura cerebral em particular. Em estudos
com PET, o fluxo sanguineo cerebral em repouso e o metabolismo de glicose
estavam anormalmente elevados na amigdala esquerda em deprimidos unipolares em
relacdo aos sujeitos controles e, também se correlacionou positivamente com a
gravidade da depressdo durante 0 EDM (Drevets, Videen et al. 1992; Drevets 2003).
O metabolismo da amigdala também se relacionou com o tratamento. Em um estudo
com PET, o metabolismo da amigdala diminuiu, retornando ao normal com o
tratamento com antidepressivo e com a remissdo dos sintomas (Drevets, Frank et al.
1999). A diminuicdo da atividade da amigdala esquerda para o normal, também, foi
observada ap0s tratamento crénico com antidepressivo (Drevets, Bogers et al. 2002).
Sujeitos com TDM em remissdo, medicados com antidepressivo, que tiveram
recaidas em reposta a deplecdo de serotonina, via dieta-livre de triptofano,
apresentaram maior elevacdo do metabolismo da amigdala em relacdo ao padréo
inicial apo6s deplecdo do que os sujeitos que ndo tiveram recaidas (Bremner, Innis et

al. 1997).

Estudos em modelos animais e estudos com pacientes com TDM oferecem
suporte para 0 nosso achado da associacdo entre o volume do AVC no subiculo e
incidéncia do EDM. Sujeitos deprimidos apresentaram da vigilia para o sono REM
maior aumento relacionado ao metabolismo cerebral de glicose em uma série de

areas do HE, incluindo o complexo subicular, em relacdo aos sujeitos controles.
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Estas observagdes indicam que mudancas na fungdo limbica e paralimbica da vigilia
para o sono REM diferem significantemente do normal nos pacientes com depressao
(Nofzinger, Nichols et al. 1999). Em modelos animais, a lesdo do subiculo tem sido
associada com a perda de ramificacGes dendriticas (Nutan e Meti 2000) e, um néao
reforco da expressdo do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) no

hipocampo (Bindu, Alladi et al. 2007).

Considerando a importancia das regides do cortex prefrontal medial, da
amigdala e do subiculo, tomadas em conjunto, as consequéncias da injuria do AVC
no circuito LCEPT, no hemisfério esquerdo, em termos de progndstico e tratamento
merece maiores investigacdes. Os achados descritos acima corroboram os achados do
presente estudo quanto a associacdo da lesdo no circuito LCEPT e a incidéncia do

EDM pés-AVC.

e Rede neural - RPFO

A investigacdo da associacdo entre o volume do AVC na RPFO, no
hemisfério esquerdo, e a incidéncia do EDM pdés-AVC mostrou que a lesdo nesta
rede neural possuiria relagdo com a depressdo caso ndo fosse realizado o processo
estatistico de correcdo para multiplas comparacdes. Vale a pena destacar que com
este procedimento procura-se evitar erro tipo 1. No entanto, ao se evitar erro tipo |
tornando o teste mais rigoroso, pode-se cometer erro tipo Il, no qual uma associagéo
entre as variaveis investigadas, ndo teria ocorrida ao acaso mas sim haveria uma

relacdo verdadeira entre elas que ao fim seria desconsiderada do estudo (Perneger
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1998; Fletcher 2006). Em funcdo deste aspecto da andlise estatistica torna-se
importante uma futura investigagdo do comprometimento desta rede neural pela

lesdo do AVC e a incidéncia de EDM.

e Lateralizacdo do AVC

No nosso estudo, a incidéncia do EDM posterior ao AVC esteve associada
com o volume das lesdes no circuito LCEPT no HE, mas ndo com o circuito neural
no HD. Deve ser considerado que no nosso estudo poucos pacientes tiveram AVC no
HD comparados com aos do HE, respectivamente 27 (39,7%) e 39 (57,4%)
pacientes. Esta diferenca diminui o poder estatistico para detectar uma associacao
com o AVC no HD. De acordo com os valores do volume da leséo no circuito no HD
entre 0s pacientes com e sem EDM, parece que se existente a relacdo da lesdo no

circuito no HD e a incidéncia de EDM seria de tamanho de efeito pequeno.

O volume total do AVC no hemisfério esquerdo, no hemisfério direito e,
também quando desconsiderada a lateralizacdo hemisférica, ndo mostrou associagdo
com a incidéncia de EDM p6s-AVC. Também, o volume do AVC nas areas fora dos
circuitos neurais investigados ndo mostrou associagdo com a incidéncia do EDM
pos-AVC. Estes resultados negativos sugerem que ndo € suficiente a extensdo do
AVC para a ocorréncia do EDM p06s-AVC e, por outro lado, reforcam a importancia
do comprometimento do circuito LCEPT no mecanismo fisiopatolégico do EDM nos

pacientes pds-AVC.
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Os nossos resultados sobre a lateralizacdo da lesdo em HE e incidéncia de
EDM p6s-AVC sdo concordantes com resultados de estudos prévios sobre DPAVC,
mas ndo todos como visto nas revisdes sistematicas (Singh, Herrmann et al. 1998;
Carson, MacHale et al. 2000; Bhogal, Teasell et al. 2004; Yu, Liu et al. 2004). Cabe
ressaltar que uma destas revisbes confirmou a associacdo da depressdo com
lateralizagdo do AVC em HE em pacientes internados e em pacientes nos primeiros
meses do pds-AVC (Bhogal, Teasell et al. 2004). Alguns estudos, que investigaram a
localizagdo do AVC e a DPAVC, encontraram associacdo da depressdo maior com
lesbes anteriores esquerdas nos primeiros meses posteriores ao AVC (Robinson,
Kubos et al. 1983; Robinson, Kubos et al. 1984; Starkstein, Robinson et al. 1987,
Astrom, Adolfsson et al. 1993; Herrmann, Bartels et al. 1995; Shimoda e Robinson
1999). Estes estudos usaram imagens por TC e relataram a associagdo com a
localizacdo da lesdo em regido anterior esquerda para, ambas, freqiiéncia e gravidade
da depressao (Robinson, Kubos et al. 1984; Singh, Black et al. 2000). Em acréscimo,
estudos recentes utilizando imagem por RM também tém fornecido suporte a
relevancia das lesdes a esquerda para a ocorréncia e gravidade para a DPAVC
(Vataja, Pohjasvaara et al. 2001; Vataja, Leppavuori et al. 2004; Provinciali,

Paolucci et al. 2008).

e Fatores sdcio-demograficos e clinicos

As analises das caracteristicas socio-demogréaficas e das medidas clinicas da

gravidade do AVC, do comprometimento nas atividades de vida diaria e medidas do



105

MEEM da nossa amostra ndo se associaram com a incidéncia do EDM nos primeiros
quatro meses posteriores ao AVC. Este resultado ndo é concordante com estudos que
encontraram associacdo entre a DPAVC e alguns fatores socio-demograficos, como
sexo feminino em amostra da comunidade, fase tardia do p6s-AVC (Sharpe, Hawton
et al. 1994; Andersen, Vestergaard et al. 1995), sexo masculino em pacientes de
centro de reabilitacdo (Morris, Robinson et al. 1992) ou na comunidade (Burvill,
Johnson et al. 1995) e, idade mais jovem (Robinson, Starr et al. 1983),
comprometimento das atividades de vida diaria em estudo baseado na comunidade
(Pohjasvaara, Leppavuori et al. 1998) ou em populacdo de centro de reabilitacdo
(Singh, Black et al. 2000). Estes estudos tinham uma amostra maior do que a do
presente estudo, em torno de 301 a 498 pacientes e pacientes oriundos da
comunidade e de centros de reabilitacdo (Burvill, Johnson et al. 1995; Paradiso e
Robinson 1998; Pohjasvaara, Leppavuori et al. 1998; Singh, Black et al. 2000) o que
pode explicar a discordancia. Deste modo, em funcéo de nossa amostra relativamente
pequena, podemos nao ter tido poder suficiente para detectar uma associacao entre o

EDM p6s-AVC e algum fator socio-demogréafico ou variavel clinica.

e DPAVC : um transtorno mental devido a uma condi¢do médica geral?

Os achados do presente estudo juntamente com os achados de outras
investigacdes oferecem bases neurobioldgicas e uma explicacdo fisiopatologica para

que a depressdo pOs-AVC seja concebida como um transtorno mental organico
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secundario a uma condicdo médica, no caso alteracBes fisiologicas causadas pelo

AVC, o que justifica sua inclusdo nesta categoria diagndstica.

e Taxa de incidéncia

De acordo com a literatura, verificamos que a maioria dos estudos relata a
prevaléncia de depressdo e a incidéncia do EDM apds o AVC € pouco estudada. A
incidéncia de EDM de 30,9% encontra-se proxima as taxas de 27% e 25% relatadas
por outros estudos (Gainotti, Azzoni et al. 1999; Spalletta, Ripa et al. 2005). Tais
pacientes podem sofrer repercussdes negativas da comorbidade devido ao baixo nivel
de deteccdo da DPAVC e consequente ndo tratamento adequado (Schubert, Taylor et
al. 1992; Ramasubbu e Kennedy 1994; Ramasubbu e Kennedy 1994; Paul, Dewey et
al. 2006). A deteccdo da depressao pode ser mais dificil nesses pacientes que nédo
haviam apresentado episodios depressivos prévios ao AVC. A elevada prevaléncia e
incidéncia de depressdo pds-AVC, indica a necessidade de medidas assistenciais e
educacionais, principalmente pela existéncia de intervencbes terapéuticas e
preventivas eficazes para a DPAVC (Chen, Patel et al. 2007; Hackett, Anderson et al.

2008; Robinson, Jorge et al. 2008).
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e LimitagOes do presente estudo

O presente estudo possui algumas limitagdes a serem consideradas. Primeiro,
nés realizamos uma selecdo rigorosa de pacientes excluindo casos de AVC
hemorragico e infratentorial e, incluindo apenas pacientes sem historia pregressa de
TDM ou histéria de AVC. Tais critérios podem restringir a generalizacdo dos nossos
achados para aqueles pacientes que foram excluidos. Segundo, nossos pacientes sao
de um hospital publico universitario, onde a faixa etaria dos pacientes com AVC
isquémico tem sido menor do que aquela relatada em estudos realizados em paises
desenvolvidos (Conforto, de Paulo et al. 2008). Nossos pacientes tinham uma média
de idade de 51 + 13.8 anos, enquanto aquelas relatadas por estudos de paises
desenvolvidos tém idade aproximada de 57 a 73 anos (Robinson, Kubos et al. 1984;
Astrom, Adolfsson et al. 1993; Shimoda e Robinson 1999; Vataja, Pohjasvaara et al.
2001). Terceiro, nds investigamos as estruturas cerebrais usando o Atlas
Citoarquitecténico de Brodmann (Brodmann 1909; Van Essen e Drury 1997; Singh
2005) e, este mapa ndo viabiliza investigar variaveis neuroanatdmicas subcorticais
que podem ter uma associa¢do com DPAVC, incluindo lesdes de substancia branca e
estruturas subcorticais, tais como o0s ganglios da base (Drevets, Price et al. 2008;
Ramasubbu e macQueen 2008). Neste particular vale a pena mencionar que no
estudo de Vataja et al. (Vataja, Leppavuori et al. 2004), a analise de regressdo
logistica revelou que o Unico correlato neurorradiolégico independente da DPAVC
foi a localizacdo do infarto no palido de ambos os hemisférios cerebrais, com um
“odds ratio” de 7,2. Entretanto, o mapa de Brodmann (Brodmann 1909) permite uma

comparacdo confidvel dos nossos resultados com estudos que usaram este método na
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analise de lesdo e em estudos de neuroimagem funcional, tdo freqlientes nas
investigagdes do mecanismo fisiopatolégico do TDM. Tambeém, deve ser
considerado que as distribuicdes das areas corticais variam pouco de cérebro para
cérebro (Ongur, Ferry et al. 2003). Quarto, neste estudo nds ndo consideramos alguns
fatores de risco neurorradioldgicos para a DPAVC como a atrofia cortical e
subcortical, e infartos silenciosos. Embora alguns destes fatores de risco, como a
atrofia cerebral, tém sido associados com a depressdo maior no periodo tardio apds o
AVC e, ndo no periodo recente posterior ao AVC, (Astrom, Adolfsson et al. 1993);
ou mesmo, ndo se tem encontrado associacdo entre DPAVC e atrofia cerebral
(Herrmann, Bartels et al. 1995; Vataja, Pohjasvaara et al. 2001), ou com infartos
silenciosos prévios ou com lesdes de substancia branca (Nys, van Zandvoort et al.
2005). Quinto, temos que considerar que nossas analises e resultados séo limitados a
associacdo com a incidéncia de EDM durante os primeiros quatro meses posteriores
ao AVC, ndo podemos portanto estender nossos achados para a ocorréncia de
depressdo em periodos mais tardios. Sexto, ndo investigamos o efeito de medicacdes
utilizadas pelos pacientes e doencas clinicas dos pacientes. Deste modo, nao
podemos concluir sobre a possivel participacdo na incidéncia da depressdo pos-avc
de fatores de risco para 0 AVC como diabetes mellitus, hipertensdo arterial, estilo de
vida sedentario, tabagismo e algumas medicacdes que tém sido associadas com um
risco aumentado para depressdo (losifescu, Clementi-Craven et al. 2005; Lustman e
Clouse 2005; American Heart Association e American Stroke Association 2006;
losifescu, Renshaw et al. 2007). Embora a analise destes fatores ndo fez parte do
presente estudo e, também ndo tem sido o foco de investigacdes nos varios estudos

sobre associacdo da localizagcdo do AVC e a depressdo maior (Robinson, Kubos et al.
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1984; Robinson, Starr et al. 1984; Starkstein, Robinson et al. 1987; Astrom,
Adolfsson et al. 1993; Singh, Herrmann et al. 1998; Beblo, Wallesch et al. 1999;
Vataja, Pohjasvaara et al. 2001; Vataja, Leppavuori et al. 2004) julgamos importante

e necessaria a anélise dos mesmos em uma investigacéo futura.

Em suma, o achado da associacdo entre o volume do AVC no circuito LCEPT
em HE e a incidéncia do EDM nos primeiros quatro meses posteriores ao AVC
indica que o mecanismo fisiopatoldgico do EDM pos-AVC esta relacionado a leséo
isquémica provocada pelo AVC. Deste modo, nosso estudo fortalece a concep¢éo de
que a DPAVC ¢ uma sindrome mental orgénica e oferece uma base fisiopatologica

para esta patologia.
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7 CONCLUSOES

O volume do AVC no circuito LCEPT, no HE, associou-se com a
incidéncia do EDM nos primeiros quatro meses posteriores ao AVC, em
pacientes sem antecedentes de historia de TDM e sem historia prévia de AVC.
Esse resultado oferece suporte para que a depressdao pds-AVC seja concebida
como um transtorno mental organico e que as alteracfes fisiopatologicas deste
transtorno envolvam comprometimento do circuito LCEPT do hemisfério

esquerdo.

O volume do AVC na RPFO, no hemisfério esquerdo, teve associacao
com a incidéncia do EDM p06s-AVC, mas perdeu a associacdo apds ajuste para
multiplas comparacBes. Temos aqui que considerar que sendo rigorosos na
andlise estatistica usando ajustes para multiplas comparacdes evitamos erro tipo
I, mas podemos aumentar a chance de cometer erro tipo 1l e deixar de considerar
um achado importante nos resultados. Sob este prisma, o papel da RPFO na

DPAVC merece futuras investigacoes.

O volume do AVC no circuito LCEPT, na RPFO e na RPFM, no

hemisfério direito, ndo se associou com a incidéncia do EDM p6s-AVC. Esses
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resultados, em conjunto com 0s acima mencionados, sugerem que lesdes no
circuito LCEPT no hemisfério esquerdo, mas ndao no hemisfério direito, séo

relevantes para a ocorréncia de depressao pos-AVC.

Tanto o volume do AVC como um todo como o volume do AVC nas
areas cerebrais externas aos circuitos associados ao TDM ndo apresentaram
associacdo com a incidéncia do EDM pés-AVC. Esses achados reforcam nosso
resultado indicando que o comprometimento de circuitos ligados a fisiopatologia

do TDM seja fundamental para a ocorréncia do EDM p6s-AVC.

Fatores socio-demograficos e clinicos ndo se associaram com maior
incidéncia do EDM p6s-AVC. Esses resultados ndo permitem descartar que estes
fatores possam contribuir para a ocorréncia do EDM p6s-AVC, entretanto

sugerem gue se existir, esta contribuicdo ndo deva ser de grande magnitude.

A incidéncia do EDM nos quatro meses ap6s o AVC foi de 30,9%.
Esse resultado alerta para a grandeza do problema e enfatiza a relevancia de

medidas para prevenir e tratar precocemente a depressao pds-AVC.

Finalizando, pacientes com AVC no circuito LCEPT no HE podem
ser considerados possiveis candidatos a prevencdo do EDM nos primeiros meses

pos-AVC.
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8. ANEXOS

8.1 ANEXO A - Metodologia do estudo de lesdo do grupo de Robinson

A localizacéo da les@o no eixo antero-posterior (Robinson, Kubos et al. 1984)
¢ baseada na média da distancia da borda anterior da lesdo ao pdlo frontal
proporcional a todos os cortes nos quais a lesdo é visivel. Este procedimento tambem
¢ feito para a borda posterior. Mede-se no eixo antero-posterior as distancias da
borda anterior (0 ponto mais anterior) da lesdo ao polo frontal e as distancias da
borda posterior (0 ponto mais posterior) da lesdo ao pdlo frontal em cada corte
cerebral onde ela é visivel. Mede-se e divide-se, em porcentagem, o eixo antero-

posterior do mesmo hemisfério cerebral do respectivo corte.

A lesdo € considerada anterior se a borda anterior (média) da lesdo for menor
a 40% da distancia no eixo antero-posterior ao pélo frontal e a borda posterior for
aquém dos 60% da distancia no eixo antero-posterior (Figura 10). E considerada
lesdo posterior se a borda anterior da lesdo for posterior a 40% da distancia ao polo
frontal no eixo antero-posterior e a borda posterior for caudal a 60% da distancia no
eixo antero-posterior. Lesdes cujas bordas anteriores e posteriores estejam

respectivamente anterior a 40% da distancia ao pdlo frontal no eixo antero-posterior
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e posterior a 60% da distancia no eixo antero-posterior sdo consideradas “extensas”

ou “ambas”; enquanto as menores intermediarias.

—>  40%

— 60%

Figura 10. Lesao anterior conforme metodologia de estudo de localizacdo da lesdo
do infarto de acordo com eixo antero-posterior
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8.2 ANEXO B - Redes neurais RPFO e RPFM

Figura 11. RPFO. Areas em amarelo pertencem a este circuito. Fonte: Brodmann
(1909).
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Figura 12. RPFM. Areas em amarelo pertencem a este circuito. Fonte: Brodmann
(1909).
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8.3 ANEXO C - Condicdes clinicas dos pacientes

Na Tabela 16 estdo apresentados os dados clinicos dos pacientes que
participaram deste estudo. Esta coleta de dados e montagem da Tabela 16 foi
realizada ap6s conclusdo do estudo caracterizando-se por ser uma coleta
retrospectiva, referente apenas ao periodo correspondente a internacdo do paciente na
enfermaria de Neuro-Clinica do Instituto Central do HCFMUSP-SP, e posterior ao

processo de delimitacdo da ROI e da analise estatistica.

As informacdes foram retiradas dos prontuarios dos pacientes a partir dos
registros médicos da clinica neuroldgica. Ha nos prontuarios um protocolo especifico
do grupo de neurovascular e os dados registrados nesse protocolo serviram de base
para coleta de dados. Na auséncia desse protocolo foram considerados a anamnese de

internacdo, evolugdes médicas durante a internacéo e relatorio de alta.

A histdria de tabagismo corresponde ao uso de tabaco até 12 meses anteriores

a internacao.

Os dados sobre a historia de dependéncia ao alcool foram retirados dos
exames psiquiatricos feitos durante o seguimento dos pacientes usando o SCID para

o diagnostico.
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CASO IDADE SEXO RACA | HAS | AP | AC | DM | HP | HC
8 41 F
10 51 M B 1 0 1 1 0 1
21 35 F B 0 0 0 0 0 0
22 51 M B 1 1 1 0 0 0
30 43 M N 1 0 1 0 0 0
31 63 M B 1 1 1 1 0 1
40 72 M P 0 0 0 0 0 0
41 31 F B 0 0 0 0 0 0
48 38 F P 0 0 0 0 0 0
50 62 F B 1 1 1 0 0 0
53 48 F B 0 0 0 0 0 0
62 40 F B 1 1 1 0 0 0
65 42 M P 0 0 0 0 0 0
68 48 M P 1 1 1 0 0 0
71 51 M P 1 1 1 0 0 0
73 71 M B 1 1 1 0 0 0
76 46 F P 0 0 0 0 0 0
81 22 M B 0 0 0 0 0 0
82 68 F B 1 1 1 0 0 0
94 59 M P 1 1 1 0 0 0
102 61 M B 1 1 1 0 0 0
103 44 F N ? 0 0 0 0 0
104 38 F B 0 0 0 0 0 0
107 33 F P 0 0 0 0 0 0
143 20 F B 0 0 0 0 0 0
152 56 F B 0 0 0 0 0 0
155 38 F P 0 0 0 0 0 0
176 66 M B 0 0 0 0 0 0
179 42 F N 1 1 0 0 0 0
184 35 F N 0 0 0 0 0 0
187 47 M N 0 0 0 0 0 0
188 43 F N 1 1 1 0 0 0
189 79 M B 1 1 1 1 0 0
193 54 M B 0 0 0 0 0 0

HAS=hipertenséo arterial, AP=antihipertensivo prévio, AC=antihipertensivo corrente, DM=diabete
mellitus, HP=hipoglicemiante prévio, HC=hipoglicemiante corrente, M=masculino, F=feminino,
B=branca, P=pardo, N=negra, ?=néo confirmado

continua
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CASO IDADE SEXO RACA | HAS | AP | AC | DM | HP | HC
195 65 M B 0 0 0 0 0 0
196 51 F P 1 1 0 0 0 0
197 46 M B 0 0 0 0 0 0
205 52 M B 1 1 1 0 0 0
207 42 F P 0 0 0 0 0 0
213 56 F B 0 0 0 0 0 0
217 68 M P 1 1 1 1 0 1
222 25 F P 0 0 0 0 0 0
224 30 F N 0 0 0 0 0 0
228 45 F P 1 1 0 0 0 0
232 28 M B 0 0 0 0 0 0
233 58 F
235 61 F B 1 1 1 0 0 0
238 68 F B 1 1 1 0 0 0
239 76 F N 1 1 1 1 0 0
247 57 M B 1 1 0 0 0 0
248 58 M B 1 1 1 1 1 1
251 65 M B 0 0 0 1 0 1
252 48 M P 0 0 0 0 0 0
256 37 M B 1 0 1 0 0 0
258 51 M P 1 1 1 0 0 0
261 66 F B 1 1 1 0 0 0
269 40 M P 0 0 0 0 0 0
285 75 M B 1 1 1 0 0 0
287 50 M B 1 1 1 0 0 0
291 52 M B 1 1 1 0 0 0
297 56 M B 0 0 0 0 0 0
298 62 M B 0 0 0 0 0 0
302 66 M P 1 1 1 1 1 1
309 54 M B 1 1 1 1 1 1
310 49 F B 0 0 0 0 0 0
319 58 M
320 40 F B 1 1 1 0 0 0
321 7 F B 1 1 1 0 0 0

HAS=hipertensdo arterial, AP=antihipertensivo prévio, AC=antihipertensivo corrente, DM=diabete
mellitus, HP=hipoglicemiante prévio, HC=hipoglicemiante corrente, M=masculino, F=feminino,
B=branca, P=pardo, N=negra, ?=ndo confirmado

continua
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Tabela 16.Condigdes clinicas dos 68 pacientes

ACO

AITPREVIO | OBESIDADE | E

HDA

EC | T | HT

EP

CASO | HL

10
21

22
30
31

40

41

48

50
53
62

65
68
71

73
76

81

82

94
102
103
104
107
143
152
155

176
179
184
187
188
189

193

histéria de
transitorio,

hiperlipidemia, EP=estatina prévia, EC=estatina corrente, T=tabagismo atual, HT=
continua

HL
tabagismo,

isquémico

=ataque

AIT

Icool,

éncia ao a

histéria de depend

HDA=

enxaqueca, ACO

anticoncepcional

E=
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Tabela 16. Condicdes clinicas dos 68 pacientes

ACO

AITPREVIO | OBESIDADE | E

1(?)

HDA

EC | T | HT

EP

CASO | HL

195
196
197
205
207
213
217
222

224
228
232

233

235
238
239
247

248
251
252

256
258
261
269

285
287
291
297

298
302

309

310
319

320
321

historia de

hiperlipidemia, EP=estatina prévia, EC=estatina corrente, T=tabagismo atual, HT

HL

enxaqueca,

transitorio, E

émico

=ataque isqu

alcool, AIT

éncia ao a

historia de depend
anticoncepcional

tabagismo, HDA

ACO

continua
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Tabela 16. Condicdes clinicas dos 68 pacientes

CASO|DS|C| AC/AA |D CM
8 Prontuario ndo fornecido até 28.09.09
10 0|0 1 0| IMC=29
21 0|1 1 0 | Comunicagdo interatrial, aneurisma de septo interatrial
22 010 0 0 | Insuficiéncia renal aguda na internagdo/gota; IMC=31,53
30 010 1 0
31 010 1 0 | Doencga de chagas
40 010 1 0
41 0|1 1 0 | Forame oval patente
48 101 1 0 | Anemia ferropriva/forame oval patente
50 0|1 1 0 | Hipertireoidismo/insuficiéncia coronarianan
53 010 1 0| IMC=20,7
62 010 1 0 | Extrassistoles atriais
65 010 1 0
68 0|1 1 0 | Infarto do miocardio ha 6 meses
71 0|0 1 0| IMC=30,6
73 010 1 0 | Hiperplasia prostética benigna,lombocitalgia; IMC=31,47
76 010 1 0
81 010 1 0 | hipogamaglobulinemia a/e
82 0|1 1 0 | Fibrilacdo atrial paroxistica/angioma cavernoso em cerebelo
94 010 1 0
102 | 0 |0 1 0
103 | 0 |0 1 0
104 | 0 |0 1 0|IMC=17,91
107 | 0 |0 1 0
143 | 0 |0 1 0 | Arterite de takayasu
152 | 0 |0 1 0 | Aneurisma de septo interatrial
155 | 0 |0 1 0 | Pseudoaneurisma basilar
176 | 0 |0 1 0
179 | 0 |0 1 0
184 | 0 |0 1 0
187 | 0 |0 1 0
188 | 0 |0 1 0 | Dupla lesdo adrtica com vegetacdo calcificada
189 | 0 |0 1 0 | Osteoporose/ressec¢do de prostata hd 6anos
193 | 0 |0 1 0

DS=discrasia sanguinea, C=cardiopatia, AC/AA=anticoagulante e/ou antiagregante, D=deméncia,
CM=condi¢do médica, IMC=indice de massa corpdrea continua
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Tabela 16. Condicdes clinicas dos 68 pacientes

CASO

)
w

AC/AA

CM

195

1

196

Aneurisma de aorta

197

205

207

213

P=70kg

217

Trombo em VE, IRA em reversdo pos-contraste

222

224

228

232

OoO|Oo|0O|0O|0O|0O|0O|O|O|O|O

olo|o|o|r|o|lo|o|o|— o0

N R

o|lo|o|0o|Oo|o|Oo|o|jo|o|o|O

Asma

233

Prontuario nédo fornecido até 28.09.09

235

Arritmia cardiaca/reposi¢do hormonal; IMC=25,56

238

239

Glaucoma bilateral com perda visual importante

247

248

Neurite Optica isquémica

251

252

256

258

261

269

285

287

Hiperplasia prostatica benigna

291

297

298

302

Cardiopatia dilatada/insuficiéncia coronariana

309

310

ROOO(0O|0O|0O|0O|0O|0O|0O|O|O|O|O|O|O|O|O

RP|OFRPO0O0O|0O|0O|0O|0O|0O|O(O|O(OC(OC|O|O|F

A= N G EREEEEEEE

OO0 |O|O|O|0O|0O|0O|0O|0O|O|O|O|O|O|O|O|O

Anemia ferropriva/miomatose utererina/trombo na croga da aorta

319

Prontuario ndo fornecido até 28.09.09

320

0

0

1

0

321

0

0

1

0

IMC=27,12

DS=discrasia sanguinea, C=cardiopatia, AC/AA=anticoagulante e/ou antiagregante, D=deméncia,

CM=condi¢do medica,
VE=ventriculo esquerdo

IMC=indice de massa corpérea, IRA=insuficiéncia renal aguda,

continua
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Tabela 16. Condicdes clinicas dos 68 pacientes

CASO TOPOGRAFIA NEUROLOGIA/RM/TC
8
10 Infarto occipital E
21 |AVCE,ACME
22 Infarto subagudo no territorio da ACM D, provavel area hemorragica anterior temporal E
30 Infarto parietal D territério ACM D e carotidea anterior D/Cortex motor D/E lobo parietal D
31 Infarto occipital D e parietal posterior D
40 | Cortico-subcortical E (lobo frontal)
41 Infarto embolico de ACA e ACM D
48 Infarto tmporo-parietal D
50 | AVCi occipital E
53 | AVCi tdlamo D
Lesdo substancia branca periventricular a E compativel com evento isquémico recente,
62 isquemia de pequenos vasos. Lesbes lacunares ponte e peri-ventriculares
65 Hipoatenuagdo centro semioval E
68 Lesdo hiperintensa em substancia branca fronto-parietal
71 Infarto frontal para-sagital E
73 Lesdo sugestiva de AVC i agudo em territério de ACM D
76 | Témporo-parietal D
81 Hemisfério E em territério de ACM
82 Area isquémica borda posterior do giro temporal transverso E, medial e préximo a insula E
94 Infarto recente ponte E/tronco
102 | AVCi territ6rio a carotidea anterior D, capsular D, cortico-subcortical temporal D
103 | AVCi de ACA D criptogénico
104 | AVCiagudo em ACM E, isquemia temporal E
107 | Lesdo subcortical frontal alta E
143 | AVCi D, lesdo hipoatenuante subcortical D
152 | Infarto parietal D
155 Lesdo cortico-subcortical occiptal E
176 | Hipoatenuacdo parietal D,lesbes giro pré-central lobos frontal, parietal e occipital D
179 | Talamo-cortical D/territorio carotideo
Area de hipoatenuacdo frontal D territorio cerebral média/area subcortical fronto-temporo-
184 | insular com leve extensdo parietal
187 | AVCi ACME
188 | AVCi occipital E, hipersinal em T2 e FLAIR em regido occipital E
189 | AVCI ACME
193 | Lesdo subaguda de AVE e PICA E/infarto cerebelo e medula

E=esquerdo, D=direito, AVC=acidente vascular cerebral isquémico, AVE=acidente vasclar
encefalixo, ACM=artéria cerebral média, ACA=artéria cerebral anterior, PICA=artéria cerebelosa
postero-inferior continua
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Tabela 16. Condicdes clinicas dos 68 pacientes

CASO TOPOGRAFIA NEUROLOGIA/RM/TC
195 | Lesdo subaguda em giro pré e pds central
196 | AVCi territério de circulagdo posterior D, parietais, temporais e occiptais
197 | Sinais de evento isquémico recente em territério de ACM D, hipoatenuagdo capsular D
205 | Isquemia subaguda na porgdo posterior do nicleo lentiforme E e coroa radiada, ACM E
Lesdes cortico-subcorticais no cerebelo D e no lobo occipital E, foco esparso com hipersinal
207 | na substancia branca cerebral inespecificas
Infarto recente ponte D, hipersinal na substancia branca cerebral, inespecificos, mais
213 | provavelmente relacionados a microangiopatia/gliose
217 | AVCi occipital D, tdlamo D; circulacéo anterior e posterior
222 | AVCi capsula interno E caudado E
224 | AVCi em territorio da artéria cerebral posterior D,cortico-subcortical territorio ACP D
228 | Hipersinal em insula E
232 | AVCi territorio ACM E; lesdo cortico-subcortical insula/frontal E
233
235 | Lesdo cortico-subcortical occipital E
Lacunas em ganglios da base, centro semi-ovais, talamo. Hipoatenuacéo de substancia
238 | branca periventricular
AVCi parietal E, multiplas lesdes ovaladas, multiplos focos sem restri¢do a difusdo na
239 | substancia branca
247 | hipoatenuacgdes peri-sylvianas, giro frontal inferior E entre a pars triangularis e opercularis
248 | Lacunas centro semi-oval bilateral
251 | Area insulto vascular esquémico subagudo em territorio ACM D.
252 | Infarto frontal E, territério ACM E
256 | Infarto agudo/subagudo nicleo estriado & E. Dilatagdo aneurismética bifurcagdo ACM E.
258 |AVCIiPICAE
261 | AVCi nucleo caudado e capsula interna E
269 | Infarto cortical parietal D territério de ACM D
285 | AVCi occiptal D
287 | AVCi capsular E
291 | hipoatenuacdo capsular lacunar D occiptal E
297 | Infarto subagudo com componente hemorragico frontal D
298 | Areas de isquemia cortico-subcortical frontal, parietal e occiptal E
302 | AVC em territdrio carotideo, radiagdo Optica E, hipoatenuacdo parieto-occipital E
309 | AVCi lacunar cépsula interna E
310 | Infarto frontal E
319
320 | Infarto frontal cortical D
321 | AVC parietal E e lacunares, territério carotideo, aterotrombético provavel

E=esquerdo, D=direito, AVC=acidente vascular cerebral isquémico, ACM=artéria cerebral média,
ACA-=artéria cerebral anterior, PICA=artéria cerebelosa postero-inferior, ACP=artéria cerebral

posterior

conclusdo
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