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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



1 INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

Dados sobre os fatores de risco e a epidemiologia do acidente vascular
cerebral (AVC) tem tido como referéncia, em sua grande parte, resultados de estudos
europeus e norte-americanos. Entretanto, embora poucos os estudos séo oriundos da
América Latina (Saposnik e Del Brutto 2003) tém-se evidenciados dados de estudos
brasileiros que tém chamado a atencdo para o problema. De acordo com o
Longitudinal Aging Study Amsterdam (LASA) a prevaléncia de AVC na populacéo
geral dentro da faixa etaria de 55 a 85 anos de idade foi 5,7% (Beekman, Penninx et
al. 1998). Nos Estados Unidos, a prevaléncia de AVC na faixa etaria acima dos 65
anos é de 2,6%, acometendo 5.500.000 pessoas em 2003, sendo que a cada 45
segundos uma pessoa sofre um AVC e, a cada ano 700.000 pessoas tem um novo
AVC ou recorréncia (American Heart Association e American Stroke Association
2006). Um estudo baseado na populacdo brasileira (Minelli, Fen et al. 2007), da
cidade de Matdo (SP), encontrou uma incidéncia anual bruta para o primeiro AVC
isquémico de 108 por 100.000 pessoas por ano, com uma taxa de 136 para 0s homens
e 80 para as mulheres. As taxas de incidéncia aumentaram progressivamente nas
faixas etarias mais avancadas. As taxas ajustadas para sexo e para idade para as
populacbes do Segi e da Organizagdo Mundial da Satude (OMS) foi de 137. Outro
estudo, de Joinville (SC), encontrou uma taxa de 156 casos por 100.000

habitantes/ano (Cabral, Longo et al. 1997).



A tendéncia atual da populacdo brasileira é de caminhar para o
envelhecimento. De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), referente ao ultimo censo, o brasileiro possui ao nascer uma expectativa
média de vida de 72,7 anos (IBGE 2008). Alia-se a este dado, o fato que cerca de
75% dos pacientes com AVC possuem idade acima dos 65 anos e sua incidéncia
dobra a partir de cada década apds os 55 anos (Yamamoto 2009). Assim, em funcéao
do aumento da longevidade do brasileiro e da elevada prevaléncia na populagéo
idosa, 0 AVC deve, em breve, aumentar ainda mais sua relevancia dentre os
problemas de satde publica no Brasil. Por outro lado, cabe mencionar que o AVC
embora menos freqliente, também ocorre em pessoas mais jovens. Cerca de 10% de
2445 admissdes por AVC isquémico, no Hospital Universitario de Ribeirdo Preto, no
Estado de Séo Paulo, ao longo de 4 anos, eram pacientes com menos de 40 anos de
idade (Siqueira Neto, Santos et al. 1996). No Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (USP), na cidade de Sdo Paulo, os pacientes
admitidos na enfermaria de neurologia provenientes do pronto-socorro do mesmo
hospital eram mais jovens, média de idade de 53,5 anos, do que aqueles que foram
atendidos no pronto-socorro e ndo foram internados na enfermaria, 67,7 anos. Para 0s
autores, os pacientes com AVC isquémico deste centro de atendimento sdo mais
jovens que em paises desenvolvidos (Conforto, de Paulo et al. 2008).

Além da significativa prevaléncia, 0 AVC se associa a uma elevada taxa de
mortalidade e incapacidade funcional (American Heart Association e American
Stroke Association 2006). O AVC é a primeira causa de morte no Brasil, com uma
taxa de mortalidade especifica de 48,87 por 100.000 habitantes e, para o Estado de

Sdo Paulo a taxa de mortalidade é de 49,35 por 100.000 habitantes (DATASUS). O



subtipo de AVC mais freqliente é o isquémico com uma taxa em torno de 80% entre
todos os outros subtipos, seguido pelo hemorréagico e pela hemorragia subaracnoide
(Wolfgang 1999; Minelli, Fen et al. 2007; Cabral 2008; Conforto, de Paulo et al.
2008; Yamamoto 2009).

Para aqueles que sobrevivem ao AVC, resta lidar com uma limitacdo do
desempenho funcional, com consequéncias negativas nas relacbes pessoais,
familiares, sociais e sobretudo na qualidade de vida (Astrom, Asplund et al. 1992;
King 1996; Berg, Palomaki et al. 2005; American Heart Association e American
Stroke Association 2006). As seqlielas do AVC podem ser neuroldgicas, cognitivas e
comportamentais (WHO 1989). As limitacOes, entretanto, nem sempre se devem ao
déficit neuroldgico em si. Complicacdes psiquiatricas tém sido indicadas como
fatores determinantes da incapacitacdo do paciente apos o AVC, dificultando o grau
e prolongando o tempo de recuperacédo e reabilitacdo destes pacientes (WHO 1989;
Chemerinski, Robinson et al. 2001; Bilge, Kocer et al. 2008). Dentre as
complicacbes psiquiatricas, a depressdo € a mais prevalente e a que mais tem sido
associada a um pior prognostico (Robinson 1997; Pohjasvaara, Leppavuori et al.

1998).

Em sintese, a significativa prevaléncia do AVC, o acometimento de uma
populacdo jovem e a associa¢do com a depressdo sao informacdes que nos mostram o
contexto negativo em que esses pacientes podem estar inseridos. A seguir sera
abordada a dimensdo da comorbidade AVC e depressdo quanto a sua prevaléncia,

impacto, diagnostico e fatores de risco.



1.1 Epidemiologia da depressdo pos-AVC: prevaléncia e incidéncia

De acordo com o National Comorbidity Survey (NCS) a prevaléncia da
depressdo maior na populacdo geral é de 16,2% ao longo da vida, 6,6% nos Gltimos
doze meses (Kessler, Berglund et al. 2003) e 4,9% nos Gltimos trinta dias (Blazer,
Kessler et al. 1994). No periodo posterior ao AVC, as taxas de prevaléncia,
considerando apenas a depressdo maior (Tabela 1), relatadas em varios estudos tém
sido mais elevadas do que aquelas encontradas na populacao geral, variando de 10%
a 34% no momento da avaliacdo (Robinson, Starr et al. 1983; Robinson, Starr et al.
1984; Robinson, Bolduc et al. 1987; Burvill, Johnson et al. 1995; Aben, Verhey et al.

2003).

A variacdo da taxa de prevaléncia da depressdo pdés-AVC (DPAVC) é
resultado da influéncia de varios fatores, como: o periodo entre 0 AVC e 0
diagnostico da depressdo, a defini¢do utilizada para diagnostico de depresséo, o tipo
de assisténcia recebida pelos pacientes, e o tipo de populacdo estudada (Singh,
Herrmann et al. 1998; Carson, MacHale et al. 2000; Bhogal, Teasell et al. 2004). Por
exemplo, a prevaléncia da DPAVC tende a ser maior entre 0s pacientes
hospitalizados (47%), ambulatoriais (49% a 60%) e de centros de reabilitacdo (50%)
do que entre os sujeitos com AVC na comunidade (23%) (Robinson, Starr et al.
1983; Robinson, Starr et al. 1984; Robinson, Starr et al. 1984; Parikh, Lipsey et al.
1987; Robinson, Bolduc et al. 1987; Eastwood, Rifat et al. 1989; Burvill, Johnson et

al. 1995).



Tabela 1. Estudos sobre prevaléncia de depressdo maior apds AVC

Instrumento Tempo pds- Depressdo
Estudo N diagndstico AVC maior
Robinson et al PSE, DSMIII,
' 103 H ZUNG, HAM- 2 sem 27%
(1983) 5
Roblrisg%r:let al. 61 A ZUNG. HAM.
( ) D 6 meses 34%
i PSE, DSMIII, 12 meses 14%
Roblriz%r;et al. 65 A ZUNG. HAM.
( ) D 24 meses 21%
Eastwood et SADS, RDC,
al. (1989) 87R ZUNG, GDS,  1-3 meses 10%
' HAM-D
Burvill et al. i
(1995) 248 C PSE, DSM-III 4 meses 15%
Aben et al. DSM-1V, .
(2003) 190 H/A HAM-D 1ano 23,3%

A = populacdo ambulatorial, C = populacdo da comunidade, H = populagéo hospitalar, R = populacdo
de centro de reabilitacdo, BDI = Inventario de depressdo de Beck, DSM = manual diagnostico e
estatistico dos transtornos mentais, GDS = Escala de depressdo em geriatria, HAM-D = Escala de
depressdo de Hamilton, PSE = “Present state examination”, RDC = “Research diagnostic criteria”,
SADS = roteiro para distarbios afetivo e esquizofrenia, ZUNG = Escala de auto-avaliagdo da

depressdo de Zung

Entre os primeiros estudos na area destacam-se 0s do grupo de pesquisa de
Robinson (Robinson, Starr et al. 1983; Robinson, Starr et al. 1984; Robinson, Bolduc
et al. 1987). Os autores acompanharam pacientes com AVC por 2 anos, inicialmente
ainda hospitalizados e, em seguida, em ambulatério. A prevaléncia da DPAVC foi

delineada nos diferentes periodos de avaliacdo: (a) 2 semanas apds 0 AVC, 27% dos



pacientes apresentavam depressdo maior e, 20% distimia; (b) 3 meses apos o AVC,
22% apresentavam depressdo maior e 27% distimia e, 6 meses ap6s o AVC cerca de
60% estavam deprimidos, 34% com depressdo maior e 26% com distimia; (c) 12
meses apds o AVC, 14% dos pacientes apresentavam depressdo maior e, 19%
distimia; e, apds 24 meses do AVC, 21% dos pacientes estavam com depressao
maior e 21% dos pacientes com distimia. Para o diagndstico de distimia os autores

ndo consideraram o critério de 2 anos de duragdo da sintomatologia depressiva.

Estudos posteriores, de varios centros, encontraram taxas de DPAVC
significativas e importantes. O estudo FINNSTROKE (Kotila, Numminen et al.
1998), baseado na comunidade, encontrou que o grupo de pacientes pertencente as
regides do programa de atendimento especializado tinha uma menor frequéncia de
depressdo (41%) do que aqueles de regibes que ndo estavam neste programa de
atendimento (54%). Estas taxas sdo referentes ao terceiro més posterior ao AVC e,
referente a depressdo medida pelo Inventario de Beck (BDI). Os autores também
investigaram a depressao nos cuidadores dos pacientes de ambas as regides. Apos um
ano da ocorréncia do AVC, os cuidadores dos pacientes das regifes fora do programa
especializado tinham depressdo mais grave do que os cuidadores dos pacientes da

area do programa especializado.

Um estudo prospectivo holandés, que utilizou critérios do DSM-IV para o
diagndstico de depressdo (maior e menor), encontrou uma taxa cumulativa ap6s um
ano do AVC de 38,7%. Destes pacientes diagnosticados com depressdo, 23,3%
tinham depressdo maior e 15,4% depressdo menor. A freqiiéncia mais elevada foi de
50,7% correspondente ao primeiro més apdés o AVC (Aben, Verhey et al. 2003;

Leentjens, Aben et al. 2006). Apesar dos autores considerarem incidéncia de



depressdo e, para isso eles excluiram 4,1% dos pacientes da amostra devido a
presenca de depressdo, no momento da ocorréncia do AVC, ainda assim a amostra

continha 21,8% de pacientes com histéria de depressao no passado.

Estudo prospectivo feito na Finlandia (Berg, Palomaki et al. 2003) encontrou
26% dos pacientes com depressdo maior ao longo de 1 ano de seguimento. Os
autores utilizaram critérios do DSM-111-R, mas ndo relatam se excluiram pacientes

com historia de depressédo no passado.

Estudo feito na Suécia encontrou uma prevaléncia de DPAVC de 27% apos 1

ano do AVC de acordo com o DSM-1V (Appelros e Viitanen 2004).

Na populacdo chinesa foi encontrada uma prevaléncia de 16,4% para a
DPAVC no terceiro més apds o AVC, sendo que a depressdo maior foi diagnosticada
em 5,8% dos pacientes, a depressdo menor em 8,5% e a distimia em 2,1% dos

pacientes (Tang, Chan et al. 2005).

Estudo transversal (Pohjasvaara, Leppavuori et al. 1998) avaliando uma série
consecutiva de pacientes entre o terceiro e quarto més posterior ao AVC e, utilizando
para o diagnostico de depressao critérios do DSM-111-R , encontrou uma prevaléncia

de 26% para depressao maior.

A taxa de incidéncia da DPAVC tem sido pouco estudada. Grande parte dos
estudos, alguns deles mencionados anteriormente, inclui pacientes com histéria de
depressdo. Pelo levantamento bibliografico realizado, foi possivel encontrar dois
estudos que investigaram a incidéncia da DPAVC. Um dos estudos encontrou uma
taxa de incidéncia do episodio depressivo maior (EDM) apds o AVC, seguindo 0s

critérios do DSM-III-R, de 27% correspondente a um intervalo de dois a quatro



meses posterior ao AVC (Gainotti, Azzoni et al. 1999). Este estudo analisou de modo

transversal grupos diferentes de pacientes internados e admitidos em centro de

reabilitacdo na Italia. O segundo estudo, tambem italiano, encontrou uma taxa de

depressdo maior, segundo o DSM-1V, de 25% para o intervalo entre trés semanas a

trés meses apOs 0 AVC (Spalletta, Ripa et al. 2005).

Tabela 2. Estudos sobre incidéncia de depressdo maior apos AVC

Instrumento Tempo pos- Depresséo
Estudo N diagnostico AVC maior
I DSM-1II-R, .
Ga'?f;g;)t 153 HR HAM-D,  ZSemanas ae 27%
VADS
Spalletta et al. DSM-IV, 3 semanas até 0
(2005) 200R HAM-D, BDI 3 meses 25%

H = populagéo hospitalar, R = populacdo de centro de reabilitacdo, BDI = Inventério de depressdo de

Beck, DSM = manual diagndstico e estatistico dos transtornos mentais, HAM-D = Escala de

depressdo de Hamilton, VADS = escala visual analdgica para depressao

Enfim, temos dados suficientes para concluir que a depressdo maior ocorre

com elevada freqiiéncia ap6s o AVC e, acima daquelas relatadas para a populagédo

geral. A comorbidade depressdo e AVC gera um impacto nestes pacientes que tem

sido investigado e determinado por alguns estudos que serdo apresentados adiante.
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1.2 Impacto e prognostico da depressao p6s-AVC

A presenca da depressdo pode agravar em varias areas o prognostico dos
pacientes com AVC. A DPAVC tem sido associada a um maior prejuizo nas
atividades fisicas, no funcionamento da linguagem, na reducdo da qualidade de vida
e no aumento da mortalidade (Parikh, Robinson et al. 1990; Burvill, Johnson et al.

1995; King 1996; Williams, Ghose et al. 2004).

A recuperacdo funcional alcancada pelos pacientes com DPAVC durante o
tratamento nos centros de reabilitacdo, tem menor duracdo do que o0s pacientes sem
DPAVC, ap6s a alta (Sinyor, Amato et al. 1986). Os pacientes com DPAVC
também apresentam um periodo de permanéncia hospitalar mais prolongado e, maior

grau de comprometimento funcional (Eastwood, Rifat et al. 1989).

A DPAVC também tem sido associada a um maior risco de mortalidade
(Burvill, Johnson et al. 1995). A presenca de sintomas depressivos no primeiro més
p0s-AVC pode aumentar o risco de mortalidade em até duas vezes nos dois anos
subsequentes (House, Knapp et al. 2001). Apesar de fraca, ha uma associacao entre
atitudes negativas dos pacientes com AVC e a reducdo da sobrevida. O fatalismo, a
desesperanca e 0 desamparo estiveram associados a um maior risco de reducdo do
tempo de vida pds-AVC, independente de outros fatores de risco (Lewis, Dennis et

al. 2001).

Vale a pena lembrar que a relacdo entre AVC e depressdo é complexa e ela

pode ocorrer no sentido inverso ao até aqui descrito. Estudos epidemioldgicos
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prospectivos indicam que a depressdo aumenta significativamente o risco para a

ocorréncia de AVC (Ohira, Iso et al. 2001; Ostir, Markides et al. 2001).

A depresséo associada ao AVC possui um impacto negativo, amplo e
importante, na evolucdo médica e na vida destes pacientes. Diante do contexto
descrito, se faz necessario a agilidade no processo de identificagdo dos pacientes pds-
AVC deprimidos, para inclusive proporcionar aos mesmos tratamento adequado e,

em acréscimo mitigar o impacto negativo causado pela depressao.

1.3 Diagnostico da depressao pos-AVC

Apesar dos dados sobre o impacto negativo da depressdo no prognéstico dos
sobreviventes de um AVC, a taxa de deteccdo da depressdo nestes pacientes é baixa,
situando-se entre 20% a 50% dos casos (Schubert, Burns et al. 1992). Para
Ramasubbu e Kennedy (1994) alguns aspectos podem explicar o ndo diagnostico da
depresséo nos pacientes que sofreram AVC (Ramasubbu e Kennedy 1994). Primeiro,
a depressdo nesses pacientes tende a ser vista como uma reacdo psicoldgica
compreensivel da perda ou incapacidades associadas a doenca e, por isso nao é
considerada a necessidade de um tratamento adequado. Segundo, a falta de
conhecimento da freqliéncia, curso e eficacia terapéutica da depressdo associada ao

AVC pode levar a deficiéncia na identificacdo da depressdo. Vale a pena destacar
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que “o reconhecimento precoce e o tratamento da depressdo apds o AVC sdo criticos

para a melhora funcional daquele individuo - paciente” (Bogousslavsky 2003).

A eficéacia do tratamento da depressdao maior ap6s o AVC tem sido relatada
por varios ensaios clinicos e revisdes sistematicas (Chen, Guo et al. 2006;
Sondergaard, Jarden et al. 2006; Williams, Kroenke et al. 2007; Hackett, Anderson et

al. 2008; Finkenzeller, Zobel et al. 2009).

Em acréscimo a eficacia terapéutica, o tratamento da DPAVC em pacientes
com disfuncéo cognitiva e comprometimento funcional ,também leva a uma melhora
destes prejuizos aléem da melhora do quadro depressivo (Kimura, Robinson et al.
2000). Pacientes com sintomatologia depressiva grave, no periodo agudo pds-AVC,
apresentaram prejuizo cognitivo mais acentuado do que pacientes com
sintomatologia depressiva leve ou ndo deprimidos. ApOs o tratamento com
antidepressivo houve uma melhora significativa, ndo s6 da sintomatologia
depressiva, mas também do prejuizo cognitivo no grupo tratado (Simis e Nitrini

2006).

Vé-se até aqui, que embora tenhamos dados relatados por varios estudos
indicando a elevada prevaléncia da DPAVC, ainda assim a sua identificacdo é sub-
realizada. Com isto deixa-se de tratar, de forma adequada, pacientes com
incapacidades ndo causadas pela depressdo, mas agravadas por ela. Como descrito,
estes agravos sao reduzidos ou mesmo sanados com o tratamento da depressdo. De
relevancia para a abordagem da depressdo que acomete o0s pacientes pds-AVC linhas

de pesquisa tém investigado fatores de risco e o mecanismo fisiopatologico da
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DPAVC. Tais informagdes podem ser extremamente (teis no processo de

identificacdo e de terapéutica da DPAVC.

1.4 Fatores de risco da depressao p6s-AVC

Alguns fatores de risco da DPAVC tém sido identificados, tais como: idade,
sexo, antecedente pessoal de depresséo, historia de AVC, hipercortisolemia, prejuizo
cognitivo, auséncia de programas especializados para atendimento ao paciente pos-
AVC, rede social pobre e, as caracteristicas do AVC. Em funcdo da relevancia da
associacdo entre as caracteristicas do AVC e depressdo, para o estudo atual,
dedicaremos a este topico um capitulo a parte.

A idade tem sido associada a DPAVC de forma diferente dependendo do
periodo pos-AVC. De acordo com o estudo de Robinson et al. (1983), pacientes mais
jovens mostraram uma maior propensdo para desenvolver a depressao de forma mais
grave durante o periodo agudo pds-AVC (Robinson, Starr et al. 1983). Por outro
lado, de acordo com o estudo de Morris et al. (1992), no periodo tardio pds-AVC e
em pacientes internados em centros de reabilitacdo, a idade mais avancada mostrou
ser um fator preditor independente (OR 1.1) para a depressdo maior (Morris,
Robinson et al. 1992).

Em alguns estudos, a proporcdo entre homens e mulheres acometidos pela
DPAVC difere daquela encontrada para a depressao “primaria” na populagdo geral.

Nesta, a depressédo acomete mais mulheres do que homens na proporcdo de 2 para 1
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(Kessler, McGonagle et al. 1994). Em estudo baseado na comunidade, a DPAVC foi
diagnosticada em 23% dos homens e 24% das mulheres (Burvill, Johnson et al.
1995). A proporcao entre depressdo maior e menor foi de 2,5:1 nos homens e 1,4:1
nas mulheres; além disso, no quarto e no décimo segundo més pos-AVC, a depressao
maior foi mais freqiiente nos homens. Em outro estudo (Morris, Robinson et al.
1992), o sexo masculino (OR = 25) foi um fator preditivo para a depressdo menor.
Por outro lado, o sexo feminino foi considerado fator de risco em pacientes de
comunidade (Andersen, Vestergaard et al. 1995; Ng, Chan et al. 1995), aumentando
em até oito vezes a probabilidade de desenvolver depressdo. No estudo de Paradiso e
Robinson (1998) (Paradiso e Robinson 1998) foi investigado especificamente as
diferencas entre os géneros. A depressdao maior no periodo agudo pés-AVC foi mais
frequiente nas mulheres do que nos homens, sendo que nas mulheres a historia de
diagnostico psiquiatrico anterior ao AVC e 0 prejuizo cognitivo estavam associados
ao grau de depressdo; enquanto a idade mais jovem, o prejuizo nas atividades de vida
diaria e no funcionamento social estavam associados a gravidade da depressdo nos
homens.

A historia pregressa de depressdo também tem sido considerada como um
importante fator de risco para a DPAVC (Andersen, Vestergaard et al. 1995).
Pacientes com historia de depressdo apresentaram um risco 2,3 vezes maior de
desenvolverem DPAVC e, quase trés vezes mais de apresentarem depressao maior
(Pohjasvaara, Leppavuori et al. 1998). Segundo o estudo de Ng KC et al. (1992), a
historia de depressdo esteve fortemente associada a DPAVC e, foi o fator
responsavel por 64% da variancia, na avaliacdo do diagndstico da depresséo leve e

moderada (Ng, Chan et al. 1995). Nesse mesmo estudo, todos os episddios
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pregressos de depressdo apresentados pelos pacientes foram caracterizados como
reativos e, haviam remitido espontaneamente sem tratamento. Esses pacientes tinham
uma probabilidade de ter depressdo no pds-AVC quase sete vezes maior do que
aqueles pacientes sem historia de depressdo. No estudo de Morris et al. (1992), os
pacientes com histéria de transtorno de humor ou transtorno de ansiedade
apresentaram um risco quase quatro vezes maior de ter depressdo (OR 3,83) apds o
AVC; e, para a depressdao maior, o risco foi de quase seis vezes (OR 5,7) (Morris,
Robinson et al. 1992).

A historia de AVC também tem sido associada ao desenvolvimento da
DPAVC. Esta associacdo tem sido encontrada tanto em amostras de centro de
reabilitacdo quanto da comunidade (Morris, Shields et al. 1994; Andersen,
Vestergaard et al. 1995).

A hipercortisolemia tem sido detectada como um fator de vulnerabilidade
para o desenvolvimento da DPAVC. A ndo-supressdo do cortisol pela administragdo
de dexametasona tem sido considerada por alguns como um potencial instrumento
diagnéstico e de acompanhamento da recuperacdo da depressdo maior pds-AVC
(Finklestein, Benowitz et al. 1982; Lipsey, Robinson et al. 1985; Harney, Fulton et
al. 1993). Embora a hipercortisolemia no periodo agudo do p6s-AVC ndo teve
associacdo com a depressdo no pds-AVC agudo (Olsson, Astrom et al. 1989), ela foi
um fator preditivo para a ocorréncia de depressdo maior no primeiro e terceiro anos
pos-AVC (canonical loading 0.95) (Astrom, Olsson et al. 1993).

O prejuizo cognitivo presente no primeiro més po6s-AVC também tem sido
associado a depressdo (Kimura, Robinson et al. 2000). Nas duas primeiras semanas

ap6s o AVC, encontrou-se uma associa¢do entre o prejuizo cognitivo e a depressao
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(Robinson, Starr et al. 1983) e, ao longo de seis meses, houve um aumento desta
associacdo (Robinson, Starr et al. 1984). Entretanto, o prejuizo cognitivo pode na
realidade ser um sintoma depressivo. Um ensaio duplo-cego mostrou que o déficit
cognitivo melhorou ap6s o tratamento da depressdo (Kimura, Robinson et al. 2000).
Outro estudo, também relatou que o tratamento com antidepressivo levou a uma
melhora ndo sé da sintomatologia depressiva ,mas também do prejuizo cognitivo no

grupo tratado (Simis e Nitrini 2006).

O estudo FINNSTROKE (Kotila, Numminen et al. 1998) baseado na
comunidade relatou que o grupo de pacientes pertencente as regides do programa de
atendimento especializado tinha uma menor freqiiéncia de depressdo no terceiro més
pos-AVC do que aqueles pacientes sem este tipo de tratamento. De acordo com o
BDI, as taxas de depressdo foram 41% e 54% entre aqueles pacientes pertencentes e
entre aqueles ndo pertencentes ao programa de atendimento, respectivamente.

Outros fatores como morar sozinho e a existéncia de uma pobre rede social,
presente antes e mesmo depois do AVC, tém sido apontados como fatores de risco
para o desenvolvimento da DPAVC (Robinson, Starr et al. 1983; Robinson, Starr et
al. 1984; Robinson, Starr et al. 1984; Andersen, Vestergaard et al. 1995; Burvill,
Johnson et al. 1995).

Tudo indica que a ocorréncia da DPAVC esta associada a alguns fatores de
risco identificados nos varios estudos. Determinadas diferencas do perfil da
ocorréncia da depressao entre os pacientes pds-AVC pode indicar os pacientes mais
propensos a ter DPAVC, especificamente no que diz respeito a propor¢do de

distribuicdo por género e, a especificidade das faixas etarias mais suscetiveis, como
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0s mais jovens em unidades hospitalares e, os mais velhos para aqueles pacientes de
centro de reabilitacdo ou aqueles que vivem na comunidade.

E importante, nesse momento, chamar a atencdo para dois fatores de risco
identificados: a historia de depressdo e a historia de AVC. E possivel que pacientes
com histéria de depressdo tenham no AVC um fator desencadeante de uma
recorréncia da depressdo pré-existente. Ja, a histéria de AVC pode gerar uma
condicdo de maior wvulnerabilidade para a ocorréncia da depressdo, como por
exemplo, da “depressdo vascular”, de inicio tardio, que esta associada a presenca de
fatores de risco cardiovasculares e idade acima dos 65 anos (Krishnan e McDonald
1995; Alexopoulos, Meyers et al. 1997; Alexopoulos, Meyers et al. 1997). Contudo
e, embora se tenha esse conceito da “depressdo vascular” e estudos tém sido
realizados sobre este tipo de depressdo (Alexopoulos, Kiosses et al. 2002; Almeida
2008); a associacdo entre a localizacao/lateralizacdo do AVC e a DPAVC tem sido
investigada, tanto como um fator de risco muito importante para a depressao
secundaria a um AVC, como também importante para conhecimento fisiopatologico
da DPAVC.

Véarios estudos tém indicado que determinadas caracteristicas
neuroanatémicas do AVC aumentam o risco para a ocorréncia de DPAVC. Estes

estudos serdo comentados a seguir.
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1.5 Caracteristicas neuroanatdomicas do AVC e depressdo pés-AVC

Nos ultimos 30 anos, varios estudos tém investigado a participacdo do
comprometimento neuronal na etiologia da DPAVC. A investigacdo da associagédo
entre a caracteristica neuroanatbmica do AVC e a ocorréncia da DPAVC ¢é
importante, tanto para o maior conhecimento da neuropatologia, como para o

tratamento do transtorno do humor.

Muitas investigacOes tém destacado a localizagdo do AVC em hemisfério
esquerdo (HE) e, em regido anterior (p6lo frontal), como um fator de risco para o
desenvolvimento da depressdo, mesmo quando avaliado em conjunto com os demais
fatores de risco (Robinson e Szetela 1981; Robinson, Kubos et al. 1984; Robinson e
Starkstein 1990; Astrom, Adolfsson et al. 1993; Morris, Robinson et al. 1996; Beblo,

Wallesch et al. 1999; Shimoda e Robinson 1999).

Entretanto, esses achados ndo foram encontrados em outros estudos e em
duas revisdes sistematicas, uma de 1998 e outra de 2000, tratando-se basicamente de
estudos com tomografia computadorizada (TC). Essas revisdes concluiram que a
relacdo entre localizacdo da lesdo e a DPAVC ndo é clara (Singh, Herrmann et al.
1998; Carson, MacHale et al. 2000). Achados negativos, como a ndo deteccdo da
associacdo entre a localizacdo do AVC e a ocorréncia da depressdo, foram utilizados,
por alguns pesquisadores, para considerar os fatores psicoldégicos como a principal,
se ndo a Unica etiologia do quadro depressivo no p6s-AVC (Morris, Shields et al.
1994; Gainotti, Azzoni et al. 1999). Embora os estudos mostrem controvérsias em

relagdo a associacdo entre a localizacéo da lesdo e a DPAVC, a maioria dos estudos



19

e, principalmente estudos mais recentes com ressonancia magnética, suportam a

participacdo do comprometimento neuronal pelo AVC na etiologia da depresséo.

e Estudos com tomografia computadorizada

Estudos iniciais da decada de 1970, chegaram a sugerir que além do aspecto
psicolégico deveria existir uma contribuicdo neural na etiologia da DPAVC. Folstein
et al. (1977) relataram uma maior prevaléncia da DPAVC quando comparada com
pacientes ortopédicos, com limitacdo fisica semelhante. Robinson e Szetela (1981)
encontraram uma associacdo da DPAVC com a localizagdo do AVC, em regido
frontal anterior esquerda, sugerindo que pelo menos alguns quadros de DPAVC

pudessem decorrer diretamente de alteracdes fisiopatologicas do AVC (Tabela 3).
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Tabela 3. Estudos sobre DPAVC e localizagéo da lesdo.

Autor

Metodologia de
estudo de lesdo

Resultado/Conclusao

Robinson e Szetela
(1981)

Robinson, Starr et
al.(1983)

Robinson, Starr et al.
(1984)

Robinson, Kubos et al.

(1984)

Starkstein et al.
(1987)

Astrom et al.
(1993)

Morris et al.

(1996)

Beblo et al.

(1999)

Shimoda e Robinson
(1999)
Singh et al.

(1999)

N =18, TC,
eixo AP *

N =103, TC,
lobo frontal e
lobo parieto-
occipital

N =103, TC,
eixo AP*

N =36, TC,
eixo AP*

N =45, TC,
eixo AP*

N =76, TC,
eixo AP*

N =41 TC,
Regido
prefrontal e
ganglios da base

N =20, TC,
eixo AP*,

Topografia da
lesdo

N =60, TC,
eixo AP*

N =81, TC,
atlas Talairach e
Tournoux, eixo
AP*

Freguéncia e sintomas depressivos correlacionados
com lesdo préximo do pélo frontal esquerdo

Lesdes em lobo frontal esquerdo associada com maior
gravidade dos sintomas depressivos.

LesBes anteriores esquerda correlacionaram com
gravidade dos sintomas depressivos na segunda
semana e no sexto més apos o AVC. LesGes
posteriores direita correlacionaram com gravidade dos
sintomas depressivos na segunda semana apos 0
AVC. Les0es anteriores direita correlacionaram com
gravidade dos sintomas depressivos no sexto més
apos o AVC.

Maior frequéncia da depressdo e maior gravidade dos
sintomas depressivos nas lesfes anteriores a esquerda
do que em outras localizacGes.

Lesdes corticais ou subcorticais a esquerda estavam
associadas com maior freqiiéncia e gravidade da
depresséo do que outras localizacoes.

Depressao maior mais freqliente nas lesfes anteriores
esquerda do que outras localizacGes, na fase aguda
p6s-AVC.

Lesdo prefrontal e em ganglios da base a esquerda
associadas a depresséo.

Associagdo entre maior freqiiéncia de depressao e
lesdes a esquerda. Lesdes nos circuitos fronto-estriado
“parecem” ter um papel importante na patogénese da
depresséo.

Frequéncia e gravidade da depressdo associada a
lesdes anteriores & esquerda.

Lesdo frontal inferior ou proximidade do pélo frontal
é um fator de risco.
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Vataja et al. N =275, RM, Depressdo esta relacionada com lesdes isquémicas
lobos cerebrais,  afetando o circuito prefronto-subcortical
(2001) localizagdo especialmente & esquerda.
especificas,
circuito
prefronto-
subcortical

Vataja et al. N =70, RM, Depresséo esta relacionada com lesdes em areas do

lobos cerebrais,  circuito prefronto-subcortical a esquerda.
(2004) localizacdo

especificas,

circuito

prefronto-

subcortical,

primeiro infarto,

lesBes visiveis

nas aquisicdes

de imagem

*metodologia utilizada pelo Grupo de Robinson, AP=eixo anterior-posterior, TC=tomografia
computadorizada, RM=ressonancia magnética

Nas décadas de 80 e 90, muitos estudos investigaram a localizacdo da leséo e
sua relacdo com a DPAVC e, encontraram uma relacdo tanto com a freqliéncia
guanto com a gravidade da depressdo, principalmente no periodo agudo apés o AVC.
Robinson e seus colaboradores (Robinson, Starr et al. 1983; Robinson, Starr et al.
1984), em seguimento por dois anos, de um grupo de pacientes com AVC de varios
subtipos e, utilizando TC, relataram ser a depressdo mais freqliente e mais grave nos
pacientes com lesdes situadas no hemisfério esquerdo proximas ao lobo frontal.
Posteriormente, Robinson et al. (1984) analisaram um subgrupo de pacientes da
amostra inicial, selecionando pacientes para investigar especificamente a localizagédo
da lesdo e a depressé@o (Robinson, Kubos et al. 1984). Nesse estudo, os autores
incluiram pacientes sem fatores de risco para transtorno psiquiatrico, excluindo

pacientes com histdria de tratamento psiquiatrico e, incluiram aqueles com lesdo
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visivel na aquisicdo de tomografia. Os autores encontraram associagdo entre a leséo
anterior esquerda e a freqiéncia e a gravidade da depressdo num grupo de 36
pacientes. Entre os dez pacientes com AVC anterior esquerdo, seis pacientes tinham
depressdo maior de acordo com o “Research Diagnostic Criteria” (RDC), nas duas
semanas posteriores ao AVC. A depressdo e os sintomas vegetativos (por exemplo:
despertar precoce, reducdo do apetite, perda de peso e reducdo da libido) foram
encontrados em 14 dos 22 pacientes com lesdo em HE e em 2 dos 14 pacientes com

lesdo em hemisfério direito (HD).

Astrom et al. (1993) estudaram longitudinalmente 76 pacientes, inicialmente
hospitalizados, sendo a maioria deles com primeiro AVC isquémico e outros
subtipos de AVC. Foi considerado para estudo a depressdao maior de acordo com o
DSM-I111. Nenhum dos pacientes preencheu os critérios para depressdo maior no
momento da ocorréncia do AVC. Na alta, 39% dos pacientes eram dependentes de
terceiros para as atividades de vida diaria. A média de idade foi 73 anos. A
tomografia foi realizada aproximadamente dois dias apdés o AVC. Cinglienta e um
pacientes tinham lesdo recente visualizada na TC, sendo que 47 pacientes tinham
lesdo hemisférica, 24 no HE e 23 no HD. A depressao maior foi significativamente
mais freqliente nos pacientes com lesdo em HE do que naqueles com lesdo em HD.
Além disso, pacientes com lesdes anteriores, em HE, estavam com maior freqiiéncia
deprimidos do que aqueles pacientes com lesdo posterior em HE. Trés meses apds o
AVC 31% dos pacientes estavam deprimidos. Neste momento do seguimento ndo foi
encontrada nenhuma relagdo com os parametros da lesdo na TC. Para os autores a

lesdo em HE foi o fator preditivo mais importante da depressdo no periodo recente
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p6s-AVC. A lesdo anterior esquerda foi o Unico fator determinante para a ocorréncia

da depressdo maior no periodo agudo pds-AVC.

O grupo de Robinson também encontrou associacdo entre a depressdo e
lesbes posteriores no HD (Robinson, Kubos et al. 1984). Também , ha relatos
indicando que lesGes anteriores ou posteriores no HD estavam mais associadas tanto
a frequiéncia da depressdo quanto a gravidade do quadro depressivo (Sinyor, Jacques
et al. 1986; MacHale, O'Rourke et al. 1998). A associacdo da DPAVC e a
lateralizacdo a esquerda do AVC, também estd presente tanto para lesdes corticais
quanto para as subcorticais (Starkstein, Robinson et al. 1987). A localiza¢do do AVC
em outras regides cerebrais como os ganglios da base também parecem exercer um
papel importante na fisiopatologia da DPAVC (Herrmann, Bartels et al. 1995; Beblo,

Wallesch et al. 1999; Vataja, Leppavuori et al. 2004).

Em torno do ano de 2000, comegcam a surgir estudos com metodologia de
estudo de imagem diferente da utilizada até entdo, pela grande maioria das
investigacOes, que tinham como base a metodologia elaborada e descrita pelo grupo
de Robinson (Robinson, Kubos et al. 1984; Starkstein, Robinson et al. 1987) onde
ndo se encontravam referéncias neuroanatdmicas e procurava-se designar
anterioridade/posterioridade da lesdo a partir de medidas de distancia do polo frontal
cerebral e de extensdo da lesdo (Anexo A). Singh et al. (2000) realizaram um estudo
longitudinal utilizando TC e, pelo menos até onde foi possivel pesquisar no
levantamento bibliografico, é a primeira vez que se usou atlas estereotaxico, como
sistema de referéncia para o estudo da localizacdo do AVC, além do método

utilizado pelo grupo de Robinson.
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Os estudos iniciais, baseados em TC, utilizaram metodologia diversificada,
dificultando a comparagdo dos resultados, como se tem verificado nas revisdes
sistematicas. Todas as revisdes, direcionadas na analise da literatura sobre associacéo
entre a localizacdo do AVC e a depressdo ap6s 0 AVC, sdo concordantes em destacar
a existéncia de diferengas metodoldgicas entre os estudos que dificultam muito a
analise comparativa dos resultados (Singh, Herrmann et al. 1998; Carson, MacHale

et al. 2000; Bhogal, Teasell et al. 2004; Yu, Liu et al. 2004).

Na primeira revisdo sistematica publicada em 1998 (Singh, Herrmann et al.
1998), foram selecionados 26 artigos originais de acordo com critérios definidos
pelos autores, a partir de levantamento bibliografico na base de dados MEDLINE,
lingua inglesa. Os autores encontraram que todos os estudos tinham limitacdes
metodologicas e nenhum deles era comparavel quanto a amostra, tempo e analise de
avaliacGes psiquiatricas. Nenhum dos estudos preencheu os critérios definidos pelos
autores para um estudo de imagem ideal. A grande parte dos estudos possuia
amostras pequenas, de 25 a 92 sujeitos, sendo 0s com maior nimero de participantes
estudos com critérios de inclusdo mais amplos que acabavam construindo uma
amostra muito heterogénea. Os autores sugerem que a descricdo de uma estrutura
cerebral danificada pelo AVC seria mais util e, teria mais sentido do que o método de
estudo sugerido pelo grupo de Robinson e colaboradores, tdo difundido e usado
principalmente pelos estudos iniciais. Outra revisdo (Carson, MacHale et al. 2000),
uma meta-analise, estudou 35 artigos originais selecionados a partir de 143 artigos
inicialmente coletados. Para isso, 0s autores selecionaram 0s estudos que usaram a
TC ou a ressonancia magnética (RM) para estudo de lesdo e, que usaram 0

diagnostico de depressdo seguindo entrevistas padronizadas e 0s critérios
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diagndsticos de acordo com DSM ou Classificagcdo Internacional de Doengas. As
publicacbes foram coletadas nas bases MEDLINE, BIS ISl e Psychlit. Os achados
desta revisdo ndo confirmaram a hipGtese do risco aumentado do AVC em
hemisfério esquerdo e em regido anterior para a DPAVC. Alguns fatores
confundidores estavam interferindo na analise como, as diferentes origens das
amostras (pacientes hospitalares, ambulatoriais, centro de reabilitacdo e sujeitos da
comunidade) e, também a exclusdo de pacientes com afasia (fendmeno
predominantemente relacionado ao AVC em hemisfério esquerdo). Os autores
chegam a afirmar que os dados disponiveis indicam que o risco de um paciente ficar
deprimido nédo esta relacionado com o local da lesdo. Um fato relevante apontado
pela revisdo € o de que muitos estudos com uma serie consecutiva de pacientes nao
forneceram informacdes sobre quantos pacientes foram excluidos ou recusaram a
participar do estudo, ndo possibilitando aos leitores julgarem se as amostras sao

representativas.

Mais recentemente duas novas revisdes foram publicadas (Bhogal, Teasell et
al. 2004; Yu, Liu et al. 2004). Bhogal et al. (2004) encontraram, a partir do estudo
de 26 artigos originais, que a associacdo entre a localizacdo esquerda da lesdo
cerebral pelo AVC e a depressdo esta presente nos pacientes internados e na fase
aguda do AVC e, ausente nos estudos com amostras baseadas na comunidade e na
fase cronica do p6s-AVC. Nao foi feita analise de anterioridade da lesdo, apenas
lateralizacdo. Os autores apontam a origem da amostra como um dos fatores mais
freqlentes das diferengas metodoldgicas entre os estudos, a falta de medidas de
depressdo apropriadas e padronizadas e a falta de identificagdo de uma fonte de

populagdo para a proposta a ser investigada. Os autores chegam a sugerir que um
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desenho de coorte prospectivo seria 0 melhor meio de estudar a relagdo entre

localizagéo da lesdo e DPAVC.

Outra revisdo incluiu em sua analise 58 artigos segundo os critérios de
selecdo elaborados pelos autores (Yu, Liu et al. 2004). Os estudos foram coletados
nas bases de dados MEDLINE e EMBASE, na lingua inglesa. Os autores
encontraram uma fraca associacdo entre localizacdo da lesdo em hemisfério direito e
a depressdo, no periodo do quarto ao nono més apos 0 AVC. A heterogeneidade dos
estudos foi um fator destacado pelos autores, assim como a falta de definicdo
operacional dos critérios de selecdo da amostra, definicbes de doenca, modos de

avaliacdes, tipos de instrumentos de medidas e tempo das avaliacGes.

Mesmo revisbes mais recentes ndo analisaram estudos com aquisicdo
sistematica de imagem por RM (Bhogal, Teasell et al. 2004; Yu, Liu et al. 2004).
Pelo menos duas destas revisdes possuem uma limitacdo na concluséo da analise, que
compreende terem-se restringido a considerar a lateralizacdo do AVC e nao outro
modo de estudo neuroanatdmico da lesdo (Bhogal, Teasell et al. 2004; Yu, Liu et al.
2004), o que na realidade pode ser um reflexo da predominancia de método de estudo
de lesdo, utilizado por grande parte dos trabalhos baseado em outros critérios que nao

0S anatdmicos.

Uma das recomendacdes sugeridas no estudo de Boghal et al. (2004) para
melhorar a pesquisa na area, incrementando a representatividade da fonte da
populacdo estudada, é a conducdo de estudos que envolvam seguimento de todos 0s
pacientes com AVC, oriundos de servigcos de emergéncia, desconsiderando se eles

foram encaminhados para unidades de tratamento ou para a comunidade.
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O achado da associacdo da anterioridade e lateralizacdo a esquerda do AVC a
frequéncia e gravidade da depresséo fizeram com que alguns autores sugerissem que
esta associacdo poderia ser decorrente da ruptura da via cortical noradrenérgica,
oriunda do pdlo frontal para regides corticais posteriores (Robinson e Szetela 1981;
Robinson, Kubos et al. 1983; Robinson, Kubos et al. 1984; Starkstein, Robinson et
al. 1987). Estudo com animais relatou que lesGes focais corticais provocam uma
deplecdo assimétrica de catecolaminas, dependendo do hemisfério lesionado

(Robinson, Kubos et al. 1984).

e Estudos com ressonancia magnetica e com avaliagdo funcional do

sistema nervoso central

Vataja et al. (2001) foram os primeiros a realizar um estudo utilizando RM
para aquisicdo de imagem de forma sistematica. Estudaram uma grande coorte de
pacientes (n=275), entre o terceiro e quarto més p6s-AVC isquémico, com desenho
transversal. Os autores trabalharam com a hipotese de que infartos cerebrais
acometendo estruturas constituintes do circuito prefronto-subcortical, descrito por
Cummings (Cummings 1993), contribuiriam para o desenvolvimento da DPAVC.
Também, é a primeira vez em que se estuda um circuito neural especifico. Nesse
estudo, os pacientes com depressao apresentaram elevado nimero de infartos e maior
volume de lesdo acometendo o circuito prefronto-subcortical, em especial na regido
do caudado, palido e o joelho da capsula interna com predominio de HE quando

comparados com 0s pacientes sem depressdo. Posteriormente, 0 mesmo grupo
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estudou apenas os pacientes com um Unico AVC, num total de 70 pacientes oriundos
da mesma amostra do estudo anterior (Vataja, Leppavuori et al. 2004). Os autores
encontraram que 0s pacientes com depressdo tinham infartos maiores quando
comparados com pacientes sem depressdo e, mais infartos em lobo frontal, nos
ganglios da base, especialmente em caudado, putdmen e palido, assim como coroa
radiada posterior. Ap6s modelo de regressao logistica, a Unica variavel independente,
entre os correlatos neuroanatémicos, associada a depressao foi o infarto localizado
no palido de ambos os hemisférios. Essa associacdo foi mais forte do que a
encontrada no estudo anterior. Os autores concluem que infartos no circuito
prefrontal-subcortical, principalmente no caudado e palido, estdo associados com a
depressdo e, quando analisados pela lateralizacdo ha associacdo com as lesdes a

esquerda.

Alguns estudos funcionais e de fluxo sanguineo cerebral (FSC), em pacientes
com AVC, também tém encontrado alteracGes nos pacientes deprimidos, o que pode
nos auxiliar no entendimento da depressdo nos pacientes com AVC. O FSC no cortex
temporal mesial do hemisfério em que houve o infarto esteve correlacionado com a
gravidade da depressdo em pacientes com infarto Unico subcortical (Grasso, Pantano
et al. 1994). Para os autores este resultado pode refletir uma disfuncdo do sistema
limbico, a qual pode ser uma regido critica para a ocorréncia de depressdo nos

pacientes com AVC.

Em outro estudo (Mayberg, Robinson et al. 1988), o estado de receptores de
serotonina, foi estudado com tomografia por emissdo de positrons (PET). Os
pacientes com AVC em hemisfério direito apresentaram maior ligagdo cortical a

substéncia ligante em regido temporal e regido parietal ndo lesionada, tanto do
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mesmo lado quanto no lado contralateral ao infarto, do que pacientes com AVC em
hemisfério esquerdo. Na analise dos sintomas depressivos, estes pacientes com
infarto em hemisfério esquerdo tinham baixa taxa de ligante em cortex temporal
esquerdo, que esteve altamente correlacionada a gravidade da sintomatologia
depressiva. Estes achados mostram uma resposta bioquimica lateralizada a lesdo
isquémica cerebral. Além disto, os achados sugerem que a ‘“upregulation” dos
receptores da serotonina podem exercer um papel tanto preventivo da depresséo

quanto facilitador da recuperacéo destes pacientes.

Grande parte dos estudos relatados corrobora a hipétese de uma relacéo entre
a lesdo do AVC no hemisfério esquerdo proxima ao lobo frontal e a freqiiéncia e
gravidade da DPAVC, para o periodo mais recente posterior ao AVC. Pelo menos
uma das quatro revisdes sistematicas encontradas no levantamento bibliografico
reforca essa tendéncia, ao concluir que ha uma associacéo entre lesdo em hemisfério
esquerdo e depressdo nos pacientes internados durante a fase aguda do pos-AVC

(Bhogal, Teasell et al. 2004).

Além dos dados oriundos das investigacdes da depressdo maior em pacientes
com AVC indicando a existéncia de um mecanismo fisiopatolégico da depressao
causado pela lesdo, também investigacdes de condices neuroldgicas que ndo o AVC
tém oferecido achados para a implicacdo de bases neurobioldgicas, como sera visto

de forma sucinta no proximo tépico.
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1.6 Doengcas do Sistema Nervoso Central e Depressao maior

A hip6tese de que o transtorno do humor envolve patologia do cortex
prefrontal, sistema limbico, ganglios da base e do hipocampo € sustentada pelos
achados de investigacdo de sintomatologia depressiva em pessoas com doencas dos
ganglios da base (Cummings 1992). A postura curvada dos pacientes deprimidos, a
lentiddo motora e 0 comprometimento cognitivo sdo semelhantes aos sinais de
doencas dos ganglios da base como na doenca de Parkinson e em deméncias
subcorticais (Sadock e Sadock 2007). Estes pacientes tendem a ter maior
probabilidade de exibir sintomas depressivos (Santamaria, Tolosa et al. 1986;
Drevets 2000). Além da associacdo entre lesdo dos ganglios da base e depressao,
outras alteracdes tém sido encontradas em pacientes deprimidos com Doenca de
Parkinson e Doenca de Huntington. Estudos detectaram uma reducdo do
metabolismo na regido do cértex orbitofrontal, em pacientes com doencas dos
ganglios da base e deprimidos, em relacdo aos pacientes ndo deprimidos (Mayberg,

Starkstein et al. 1990; Mayberg, Starkstein et al. 1992).

Na epilepsia a prevaléncia de depressdo é maior do que aquela da populacao
geral, com taxas em torno de 20% a 55%. Estudos de neuroimagem mostram a
existéncia de reducdo do volume do hipocampo tanto na depressdao quanto na
epilepsia. Pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT) e foco ictal a direita, com
depressdo no momento da avaliagdo tinham reducgdo significativa do volume do
hipocampo, no lado contralateral (esquerdo) e, uma forte tendéncia para o volume

reduzido do hipocampo ipsilateral ao foco a direita (Shamim, Hasler et al. 2008).
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AlteracOes de receptores de 5-HT1A (serotonina) também tém sido encontradas em
pacientes com epilepsia e depressdao. Um estudo com PET (Theodore, Hasler et al.
2007) encontrou que os pacientes com ELT tinham uma relagdo inversa entre taxa de
ligante de receptores de 5-HT1A no hipocampo ipsilateral ao foco epilético e a
pontuacdo no BDI. Os pacientes com depressdao moderada e grave e com pontuagéo
maior que 20 no BDI tinham menor taxa de ligante no hipocampo ipsilateral do que
0s pacientes do grupo com baixa e média pontuacdo no BDI. Em outro estudo, 0s
pacientes com ELT e depressdo maior tinham reducdo dos receptores de 5-HT1A
mais pronunciada que os pacientes sem comorbidade nas regifes do cingulo anterior,
do hipocampo direito e regido temporal medial e superior (Hasler, Bonwetsch et al.

2007).

Achados de estudos de pacientes com doenca neuroldgica degenerativa ou
informacBes provenientes de pacientes com lesdes focais, envolvendo estruturas de
circuitos, tém sido considerados para demonstrar o valor do circuito prefronto-
subcortical, como um modelo de explicacdo dos transtornos do comportamento
(Cummings 1993; Coffey e Cummings 2000). Uma revisdo das bases
neuroanatémica e neuroquimica do comportamento humano descreve trés zonas
cerebrais relevantes: a) uma zona central em torno do sistema ventricular (zona
central, formac&o reticular), b) uma zona mediana envolvendo os ganglios da base e
o sistema limbico (zona paramediana-limbica) e, ¢) uma zona externa composta

primariamente do neocortex (zona supralimbica) (Coffey e Cummings 2000).

O circuito estudado por Vataja et al. (2001) nos pacientes com AVC, se
baseou nos dados descritos acima, particularmente no trabalho de Cummings

(Cummings 1993). Esse circuito compreende conexdes entre o cértex dorsolateral
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prefrontal, caudado, pélido e talamo; cortex lateral orbital, caudado, palido e tdlamo;
e, cortex anterior do cingulo, nlcleo accumbens, palido e tdlamo (Cummings 1993;

Vataja, Pohjasvaara et al. 2001).

Alguns estudos aqui mencionados mostram que outras doencas neurolégicas,
além do AVC, também tém associacdo com a maior freqiiéncia de depressdo e, 0
relato de alteracBGes estruturais e neuroquimicas sugere que determinadas regides

cerebrais possam estar envolvidas no mecanismo fisiopatolégico da depressdo maior.

1.7 Transtorno Depressivo Maior e achados de neuroimagem

A natureza espontanea e perseverante dos sintomas do episodio depressivo
maior (EDM) e, a resposta aos antidepressivos, com alteracGes funcionais
evidenciadas em estudos de neuroimagem, sugere a existéncia de um processo
cerebral anormal que permeia e mantém os sintomas depressivos (Mayberg, Brannan
et al. 1997; Brody, Saxena et al. 1999; Pizzagalli, Pascual-Marqui et al. 2001; Fu,
Williams et al. 2004; Chen, Suckling et al. 2008; Drevets, Price et al. 2008).
Evidéncias de estudos de neuroimagem funcional e estrutural, estudos baseados em
lesdo, estudos com modelos animais e estudos anatomopatoldgicos tém indicado que
a sintomatologia do EDM se associa a disfungdo nos sistemas cerebrais, envolvidos

na regulacdo do humor e na expressdo emocional, no processo de recompensa,



33

atencdo, motivacdo, na resposta ao estresse, na cognicdo social e na fungéo

neurovegetativa (sono, apetite, energia, libido) (Drevets, Price et al. 2008) .

Diminuicdo do metabolismo de glicose no cértex prefrontal e no caudado tem
sido encontrada nos pacientes com depressdo unipolar (Baxter, Phelps et al. 1985).
Confirmando achados iniciais, mais recentemente anormalidades do FSC e do
metabolismo de glicose em determinadas regifes cerebrais tém sido encontradas em
pacientes deprimidos, como nas regides do cortex limbico, do cortex prefrontal, do

hipocampo, da amigdala e do cortex do cingulo anterior (Kalia 2005).

Diante dos avancos de técnicas de neuroimagem e computacionais tem-se
encontrado evidéncias, como resultado de inameros estudos, sobre o transtorno
depressivo maior (TDM) que permitem trabalhar com o modelo de circuito neural na
fisiopatologia da depressdo. Dados oriundos destes estudos sobre o TDM tém
fornecido evidéncias que suportam a existéncia de circuitos neurais relacionados a
fisiopatologia da depressdo maior. Drevets et al. (2008) descreveram circuito neural
associado a fisiopatologia do TDM (Drevets, Price et al. 2008). Estes circuitos sdo
principalmente o circuito limbico-cortico-estriado-palido-talamico (LCEPT) e, as
extensdes: a rede prefrontal orbital (RPFO), a rede prefrontal medial (RPFM), e a
rede visceromotora (RVM). O circuito LCEPT é formado por conexfes entre o
cortex prefrontal medial e o cortex prefrontal orbital como descrito em Ongur et al.
(2000, 2003), pela amigdala, pelo subiculo, estriado ventromedial, ndcleos talamicos
mediodorsal e medial, e palido ventral (Ongur e Price 2000; Ongur, Ferry et al.
2003). A RPFO é formada pelo cértex prefrontal orbital, cortex temporal inferior,
insula, opérculo frontal, crtex olfatorio e gustativo. A RPFM ¢é formada pelo cortex

prefrontal medial, cértex dorsomedial/dorsal anterolateral prefrontal, cdrtex médio e
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posterior do cingulo, sulco e giro temporal anterior superior, cortex entorrinal e
cortex posterior parahipocampal. A RVM é formada pela RPFM e conexbes com
hipotdlamo e substancia cinzenta periaquedutal, cortex subgenual anterior do

cingulo, amigdala e estriado ventral.

Considerando os dados da literatura sobre TDM, depressdo em outras doengas
neuroldgicas que ndo o AVC e, particularmente os dados sobre depressdo pés-AVC
verifica-se que poucos estudos investigaram a depressdo pos-AVC com uma base
neurobiologica sedimentada em circuito neural, 0 que vale a pena destacar a
importancia do estudo de Vataja et al. (2001, 2004). Nota-se uma auséncia de
trabalhos de pesquisa sobre a depressdo maior secundaria ao AVC que investiguem o
mecanismo da fisiopatologia da depressédo baseado no modelo de circuitos neurais

implicados no TDM.

1.8 Justificativa do Estudo

Poucos estudos tém investigado o envolvimento de circuito neural lesionado
pelo AVC na ocorréncia da depressdo maior. Pelo que pudemos verificar, o presente
estudo € o Unico que visa testar a aplicabilidade do circuito neural implicado no

TDM em pacientes no pos-AVC.

Para o estudo atual, postulamos a hip6tese de que o AVC a esquerda,

acometendo o circuito neural LCEPT comprometido no transtorno depressivo maior
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(Drevets, Price et al. 2008), contribui para a ocorréncia do episddio depressivo maior
p6s-AVC. A nossa hipotese de lateralizagdo a esquerda se baseia nos achados de

estudos sobre a DPAVC.

Com a finalidade de investigar esta hipdtese, procuramos desenvolver um
projeto que superasse algumas limitacbes metodoldgicas encontradas em estudos
prévios sobre a DPAVC. Para tanto, dentre outros cuidados metodoldgicos,
desenvolvemos um estudo prospectivo com 3 avaliacdes ao longo de 4 meses apos o
AVC; excluimos pacientes com historia de episddio depressivo maior, uma vez que
este tem sido um dos principais fatores de risco para a DPAVC e, portanto um
relevante fator confundidor; para a avaliagdo de depresséo utilizamos os critérios do
DSM-1V para o episodio depressivo maior e, o diagnéstico foi realizado mediante
entrevista psiquiatrica com o SCID; quanto ao AVC foram selecionados pacientes
com primeiro evento isquémico e supratentorial e, por dltimo, utilizamos
metodologia de imagem por RM levando em consideracdo o circuito neural afetado

pelo transtorno depressivo maior (Drevets, Price et al. 2008).
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2 OBJETIVO

a) Objetivo principal:

e Este estudo visa investigar a associacdo entre o volume do AVC no circuito
LCEPT em hemisfério esquerdo e a incidéncia de EDM nos 4 meses

posteriores ao AVC.

b) Objetivos secundarios:

e Investigar a associacdo entre o volume do AVC no circuito LCEPT em
hemisfério direito e a incidéncia de EDM.
e Investigar a associa¢do entre o volume total do AVC e a incidéncia de EDM.

e Investigar a taxa de incidéncia de EDM apds 4 meses do primeiro AVC.
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3 HIPOTESE

A incidéncia do EDM apo0s o AVC associa-se com o volume do AVC no

circuito LCEPT em hemisfério esquerdo.



4 METODOS
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4 METODOS

4.1 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pela Comisso de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP). Todos os individuos seguidos e avaliados
assinaram um termo de consentimento contendo informagbes sobre o risco da
pesquisa da qual participaram e o carater voluntario da participacdo. Caso o paciente
se encontrasse impossibilitado em assinar o termo de consentimento devido a
incapacidade motora era solicitada a assinatura do responsavel pelo paciente. Este

estudo ofereceu risco minimo aos envolvidos.
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4.2 Desenho do estudo

O desenho do presente estudo € prospectivo, com seguimento de uma coorte
de pacientes que sofreram o primeiro AVC isquémico, supratentorial. O seguimento

destes pacientes ocorreu ao longo dos 3 a 4 meses posteriores ao AVC.

4.3 Selegado dos pacientes

O grupo de pacientes do presente estudo se formou a partir dos pacientes
admitidos na enfermaria de Neuro-Clinica do Instituto Central do HCFMUSP devido

a um AVC isquémico, no periodo de agosto de 2002 até maio de 2008.

Para selecionar a amostra foram utilizados o0s seguintes critérios de inclusao e

excluséo.

4.3.1 Critérios de inclusédo

Utilizamos como critérios de inclusdo a idade acima dos 18 anos, o primeiro

episodio de AVC, o AVC de subtipo isquémico e AVC de localizagdo supratentorial.
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4.3.2 Critérios de exclusdo

Os pacientes ndo eram elegiveis para o estudo caso tivessem sindrome de
Cushing, hemorragia subaracnoideana, doenca (deméncia) de Binswanger, esclerose
multipla, esclerose lateral amiotrofica, tumor cerebral, deméncia, antecedentes
pessoais psiquiatricos de dependéncia ao alcool e ou a outras drogas nos Gltimos 12
meses, histdria pregressa de episddio depressivo maior, historia prévia ao AVC de
episodio depressivo maior, historia de transtorno afetivo bipolar, sintomas psicoticos

e afasia grave, que impedisse a realizacdo das entrevistas.

e Selecdo dos pacientes durante o processo de triagem

Os dados sobre condi¢des médicas como sindrome de Cushing, hemorragia
subaracnoideana, doenca (deméncia) de Binswanger, esclerose multipla, esclerose
lateral amiotrofica, tumor cerebral e deméncia foram pesquisados inicialmente no
prontuario do paciente a partir dos registros medicos durante a triagem do paciente.
Além disso, na aplicacdo do protocolo de triagem, que foi realizada por uma equipe
de psiquiatras, membros da equipe de pesquisa, na enfermaria de Neuro-Clinica do
Instituto Central do HCFMUSP, foram obtidas as informacdes acima com o préprio
paciente e familiar. Quando havia alguma duvida tentava-se redimi-la com o médico

assistente do paciente.
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A afasia grave foi considerada impeditiva para a inclusdo do paciente no
estudo, quando o comprometimento na comunicacgdo, para qualquer tipo de afasia,
impedia a realizacdo de uma entrevista confidvel e, esse grau de dificuldade
permanecia ao longo do acompanhamento desse paciente até a expiracdo do periodo,

em que 0 mesmo poderia ser incluido no estudo.

A deméncia pré-AVC foi considerada quando havia registro no prontuario da
clinica neuroldgica de tal condigdo ou, quando os antecedentes pessoais pregressos
pesquisados pelos psiquiatras, na fase de triagem, indicavam a existéncia previa de
deméncia. Para tanto os psiquiatras utilizaram os critérios de Deméncia do DSM-IV.
Tal procedimento foi feito por entrevista médica aberta com o paciente e familiar.
Este procedimento € 0 mesmo realizado por estudo na area (de Coster, Leentjens et

al. 2005).

Durante o procedimento de triagem, para selecdo de pacientes, foi aplicado o
mddulo do EDM do SCID para pesquisa de historia pregressa de EDM ou, EDM
com inicio prévio ao AVC. Esse procedimento também foi feito para historia de

transtorno afetivo bipolar (TAB).

Para pesquisa de antecedentes de dependéncia ao alcool nos Gltimos 12 meses
foi aplicado o CAGE (Masur e Monteiro 1983) e, se positivo em seguida era aplicado
0 modulo de dependéncia ao alcool do SCID. Se confirmada a dependéncia ao
alcool, o paciente se tornava inelegivel para o estudo. Para pesquisa de antecedentes
de dependéncia de drogas e outras substancias, nos ultimos 12 meses, foram
selecionadas algumas perguntas retiradas do médulo de dependéncia de drogas e

outras substancias do SCID.
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Para pesquisa de antecedentes de quadro psicotico foi usado o modulo de

sintomas psicoéticos do SCID.

Quando necessario um familiar era entrevistado para confirmagao dos dados.

4.4 Instrumentos

Para a avaliacdo no seguimento dos pacientes foram aplicados os seguintes

instrumentos.

4.4.1 Entrevista Psiquiatrica

o Entrevista clinica estruturada para diagnostico pelo DSM-IV (SCID)

A adaptacdo do SCID para o DSM-1V foi desenvolvida por First et al. (First
MB 1995). Para o atual estudo utilizamos a versdo em portugués do SCID, para
transtornos do eixo |, edicdo para pacientes, traduzida por Tavares (1996) (Tavares
1996). Trata-se de uma entrevista semi-estruturada que permite realizar o diagndstico

do eixo | de acordo com os critérios do DSM-IV (Associagdo Psiquiatrica Americana
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1995). Pode ser utilizada para pacientes primariamente psiquiatricos, pacientes de

outras especialidades médicas bem como individuos da populagdo geral.

4.4.2 Avaliagéo da gravidade da depresséo

o HAM-D-31

Para avaliar e quantificar a sintomatologia depressiva foi usado o Manual
Estruturado para Entrevista da Escala de Hamilton para depressdao (Williams 1988).
Utilizamos uma versdo de 31 itens que é uma versdo mais recente da Escala de
Hamilton para depressdao (HAM-D) (Hamilton 1960; Jamerson, Krishnan et al. 2003)
e, possui itens adicionais para avaliacdo de sintomas tais como hipersonia, aumento
do apetite, aumento de peso, isolamento social e fadiga. A Escala HAM-D foi
desenvolvida ha mais de 40 anos e é a mais usada mundialmente, sendo considerada
a escala padrdo-ouro de comparacdo para outras escalas a serem desenvolvidas. E
aplicada por um observador. Ela possui boa confiabilidade e validade, como também
reflete, de forma consistente, as mudancgas do quadro clinico durante o tratamento.
Mede a freqliéncia e intensidade dos sintomas depressivos na Gltima semana em

escoresde0a2ou0adi.
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4.4.3 Avaliagéo da gravidade do AVC

o Escala para Acidente Vascular Cerebral do NIH

A Escala para Acidente Vascular Cerebral do NIH (National Institutes of
Health) é um exame neuroldgico padronizado, desenvolvido por Brott et al.(1989)
(Brott, Adams et al. 1989), que visa descrever os déficits neuroldgicos apresentados
por pacientes com AVC participando de estudos clinicos. Essa escala tem sido
amplamente utilizada na prética clinica e, ndo apenas em pesquisa, assegurando que
varios examinadores em diferentes centros avaliem pacientes de forma semelhante.
Quanto maior a pontuagdo maior a gravidade das sequelas neurolégicas do AVC,
com limites de 0 a 42 de pontuacdo. A aplicacdo deste instrumento foi realizada por

uma neurologista experiente e habilitada pelo NIH (GT).

4.4.4 Avaliacdo do comprometimento nas atividades de vida diaria

e indice de Barthel

O indice de Barthel é uma escala de atividades de vida diaria amplamente
utilizada como medida de evolucdo funcional em pacientes com AVC e, também, em
outras doencas neuroldgicas. E constituida por 10 itens e, a pontuacdo méaxima é 100.

Quanto maior a pontuacdo melhor o paciente se encontra quanto as atividades de
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vida diaria. Pode ser aplicada facilmente obtendo dados com o paciente e familiar.
Sua aplicagédo dura 5 minutos. Possui alta confiabilidade e validade (Herndon 1997).

A avaliacdo do indice de Barthel foi realizada por uma neurologista experiente (GT).

4.4.5 Avaliagéo do comprometimento da fungéo cognitiva

e Mini-Exame do Estado Mental

O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (Folstein, Folstein et al. 1975) é
um instrumento amplamente usado para rastreio e triagem de comprometimento
cognitivo. Ele avalia o funcionamento cognitivo global. O MEEM avalia a
orientacdo, atencdo, calculo, memoria, linguagem e escrita. A pontuacdo do MEEM
vai de zero a 30 pontos. A avaliacdo do MEEM foi realizada por uma neuropsicéloga

experiente (MS) (Bertolucci, Brucki et al. 1994).

4.4.6 Avaliacdo de Neuroimagem Estrutural

Os exames de RM foram realizados no Instituto de Radiologia (INRAD) do
HCFMUSP, utilizando um aparelho de 1,5 Tesla (GE-Horizon LX) nos pacientes

com diagndstico clinico e tomografico de acidente vascular cerebral. Todos o0s
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pacientes foram submetidos ao seguinte protocolo: sagital T1 (TE=550 mseg, TR=14
mseg), axial T2 (TR=4500 mseg, TE=100-120 mseg, ETL=8), axial FLAIR (fluid
attenuated inversion recovery - TE=8400 mseg, TR=133 mseg, T1=2100 mseg,
tamanho de voxel 0,94 x 0,94 x 5 mm, 2,5 gap) axial difusdo (TR=8000mseg, valor
de b=1000 s/mm? BO=0 e 1000, tamanho de voxel 1,8 x 1,8 x 5 mm) e axial
gradiente SPGR volumétrico (spoiled gradient-recalled, TR=27 mseg, angulo flip
45°, tamanho voxel 0,94 x 0,94 x 1,5 mm). Os cortes pesados em T1, T2, FLAIR e
difusdo tiveram 5 mm de espessura. Os cortes volumétricos tiveram 1,5 mm de
espessura sem espacamento entre eles, a dimensdo dos voxels era de 0,94 x 0,94 x

1,5 mm.

ApoOs a aquisicdo das seqliéncias, as imagens de difusdo foram pos-
processadas para obtencdo de mapas dos coeficientes de difusdo aparente (CDA). As
imagens volumeétricas (SPGR) e o FLAIR foram também pos-processadas em uma
estacdo de trabalho (GE - Advantage Workstation 4.0) com a ferramenta “volume
rendering” para analise das dimensdes tanto de estruturas anatémicas como das

lesGes isquémicas.

Todos os exames foram gravados em discos Opticos para posterior analise.
Uma observadora treinada (LMNT) preparou as imagens e delimitou as areas
isquémicas de maneira independente e, supervisionada por um neurorradiologista
com mais de 10 anos de experiéncia (EAJ), cego para os dados clinicos dos

pacientes.
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4.5 Amostra

e Fluxo de pacientes

Na Figura 1 tem-se o diagrama do fluxo de pacientes. Dentre os 326 pacientes
triados, 234 ndo preencheram os critérios de selecdo para o acompanhamento
longitudinal e, 5 pacientes elegiveis ndo aceitaram participar do estudo. Os motivos
de ndo inclusdo dos 234 pacientes foram listados e apresentados na Tabela 4 em
ordem decrescente de fregiiéncia. O grupo de pacientes elegiveis para o estudo e, que
consentiu em participar do estudo fornecendo termo de consentimento assinado,
ficou constituido em 87 sujeitos (Figura 1). Durante a preparacdo das imagens para
andlise, verificou-se a perda de dezenove casos, cujos motivos estdo listados na

Tabela 5.

Desse modo, a amostra de estudo foi composta por 68 (sessenta e 0ito)
pacientes admitidos de modo consecutivo na enfermaria de Neuro-Clinica do
Instituto Central do HCFMUSP, devido ao primeiro AVC isquémico, supratentorial,
com aquisicdo de neuroimagem por RM adequada para o estudo atual e, sem histéria

de EDM no passado e/ou de inicio prévio ao AVC.



Diagndstico clinico de AVC
isquémico - Triados (n = 326)

Né&o preencheram os critérios (n = 234)
Elegiveis mas com recusa (n = 5)

(n=1287)

Pacientes acompanhados com consentimento

Problemas na aquisicdo de imagem (n = 19)

Pacientes estudados
(n=68)

EDM pés-AVC (n=21)
N&o deprimidos (n = 47)

Figura 1. Diagrama do fluxo dos pacientes.
EDM = episodio depressivo maior; AVC = acidente vascular cerebral
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Tabela 4. Motivos da ndo elegibilidade de 234 pacientes durante a triagem na

enfermaria de Neuro-Clinica.

Razbes das exclusdes N %
Afasia grave (entrevista comprometida) 37 15,8
AVC prévio 32 13,7
AV C ha mais de 25 dias 27 11,5
AV C ndo encefalico (infratentorial) 27 11,5
EDM no passado 19 8,1
Dependéncia a élcool 17 7,3
Alta/perda de contato 16 6,8
Psicose e Delirium 9 3,8
Recusa/contra-indicagdo/sem indicacdo para RM 7 2,9
Reducéo de nivel de consciéncia 6 2,6
Outras doencas neurologicas* 4 1,7
Deméncia” 4 1,7
Condicéo clinica grave 4 1,7
Dependéncia a drogas/benzodiazepinicos 3 1,3
AVC com transformacdo hemorragica 3 1,3
EDM previo ao AVC 3 1,3
Diagnostico de AVC néo confirmado/TVC 3 1,3
Sem informagéo 3 1,3
Né&o colaboracao/dificuldade transporte 2 0,85
Aparelho de RM quebrado 2 0,85
Distimia prévia ao AVC (depressao menor) 2 0,85
RM sem imagem radioldgica do infarto 1 0,43
Reside em outro estado 1 0,43
Historia de TAB 1 0,43
Amaurose 1 0,43
TOTAL 234 100

AVC = acidente vascular cerebral, EDM = episddio depressivo maior, RM = ressonancia magnética,
TAB = transtorno afetivo bipolar, BZD = benzodiazepinicos, TVC = trombose venosa cerebral

* outras doengas neuroldgicas: atague isquémico transitdrio, epilepsia

# demeéncia: considerado o diagnéstico clinico do neurologista e antecedentes do paciente
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Tabela 5. Motivos de excluséo de pacientes por problemas detectados durante

processamento das imagens por RM.

Motivos das perdas N %
Auséncia de aquisicdo axial FLAIR 5 26,3
Imagem ndo foi gravada 4 21,1
Imagens n&o localizadas 3 15,8
Claustrofobia 3 15,8
Disco 6ptico corrompido 2 10,5
N&o execucdo do protocolo 1 5,3
Transformacdo hemorragica 1 53
TOTAL 19 100
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4.6 Procedimentos

4.6.1 Estudo da localizagédo e do volume do AVC

4.6.1.1 Localizagéo do AVC — estudo de cortex e tecido adjacente

Para estudar a localizacdo do AVC nas regides do cortex cerebral e tecido
subcortical adjacente (cortico-subcortical) utilizamos as referéncias anatdmicas do
mapa de Brodmann (Brodmann 1909). As andlises das areas comprometidas pela
lesdo isquémica foram feitas automaticamente usando o Atlas Citoarquiteténico de
Brodmann (Van Essen e Drury 1997; Singh 2005) implementado no “Mricro
Software” (Rorden e Brett 2000). Apenas para ilustracdo na figura 2 encontra-se o

mapa de Brodmann.
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Figura 2. Mapa de Brodmann original colorizado apenas como carater de ilustracao.

Fonte: http://spot.colorado.edu/~dubin/talks/brodmann/brodmann.html(Dubin).
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4.6.1.2 Preparacéo das imagens

e Conversédo da aquisi¢do axial FLAIR DICOM em formato “Analyse”.

Para realizar o estudo da localizagdo do AVC a aquisi¢do axial FLAIR foi
processada (Figura 3). Esta aquisicdo foi escolhida para estudo de localizacdo de
AVC porque imagens em T2 sdo mais sensiveis as areas de edema no tecido cerebral.
Nesta aquisi¢do elas sdo identificaveis por seu “brilho”, elas se mostram mais claras,

tém maior intensidade de sinal (Amaro Jr e Yamashita 2001).

A imagem em aquisicdo axial FLAIR em formato “DICOM” foi convertida
em formato “Analyse”. Para isso foi feita a transferéncia da aquisicdo de imagem
axial FLAIR em formato DICOM (Figura 4) dos discos Opticos de cada paciente
usando o programa computacional Mricro Software (Rorden e Brett 2000). Nesse

programa ela foi convertida para o formato “Analyse” (Figura 5).

Na Figura 4, se encontra a imagem cerebral em aquisi¢ao axial FLAIR, de um
paciente, em formato DICOM como apresentada na gravagdo nos discos opticos e, na
Figura 5, se encontra a imagem anterior no programa MRIcro apds a conversao da

imagem para o formato “Analyse”.



imagem RM

FLAIR

Conversdo das imagens

\ 4

A

Normalizacao

Y

Coordenadas
de Talairach

SPM 5
MNI

Localizacdo nas Areas de
Brodmann

A\ 4

Delimitacéo
das lesoes

Figura 3. Fluxograma do processamento de imagem do estudo.
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RM-=ressonancia magnética, SPM="Statistical Parametric Mapping“, MNI="Montreal Neurological

Institute”, ROl=regido de interesse
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Figura 4. Imagem cerebral de EL, feminino, 31 anos, em aquisi¢do axial FLAIR em

formato “DICOM” como gravado no disco optico.
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Figura 5. Imagem cerebral de EL, feminino, 31 anos, em axial FLAIR em formato

“Analyse”. Processo feito no MRIcro.
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e Normalizagéo das imagens

Apds conversdo das imagens axial FLAIR para o formato “Analyse” de cada
paciente (n=68) elas foram processadas para normalizacdo, no “Statistical
Parametric Mapping” (SPMS5) (Friston, Ashburner et al. 2007) que é executado
sobre o programa matematico MATLAB versdo 6.0 (Figura 6). Este processo
consiste na aproximacéo espacial das imagens de cada paciente para 0 espaco padréo
do Atlas de Talairach e Tournoux (Talairach e Tornoux 1988). O SPM5 utiliza para
este processo os modelos do Montreal Neurological Institute (MNI-305) (Evans,
Collins et al. 1993) para fazer a normalizacdo das imagens em “templates” T1. Esse
procedimento permite a adaptacdo dos volumes cerebrais individuais de cada
imagem, de cada paciente, para um padrdo pré-estabelecido. Ap0Os esse processo 0s

voxels FLAIR foram amostrados para 2,3 x 2,3 X 2,6 mm.
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e Delimitacdo da Regido de Interesse - ROI

Terminada a normalizacdo das imagens de cada paciente foi realizado o
processo de delimitacdo da lesdo do AVC. Este processo seguiu 0s moldes do
processo de delimitacdo da regido de interesse (ROI) feito através de um meio
computacional, com tracado manual da ROI. Foi utilizado “mouse” como
instrumento para delimitagdo da ROI. A delimitagdo da ROI foi feita por um
pesquisador (LMNT), estreita e diretamente supervisionado por um
neurorradiologista experiente (EAJ), como ja mencionado. Os casos onde houve
discordancia, foram novamente submetidos ao processo de delimitagdo até que
houvesse um acordo dos dois observadores procurando atingir o mais alto grau de

precisao.

A determinacdo da lesdo isquémica foi realizada da seguinte forma: primeiro,
foi feita uma inspecdo de todo o cérebro nas imagens anteriormente normalizadas, no
programa MRIcro Software; segundo, detectava-se a extensdo e a localizacdo da
lesdo em todo o cérebro; terceiro, foram analisadas as aquisi¢des de difusdo para
distinguir entre outros possiveis diagndsticos diferenciais; quarto, com um “mouse”
os limites das areas isquémicas foram delineadas com uma linha vermelha em todos
0s cortes e nas diferentes regides em que as mesmas eram visualizadas; quinto, apds
o delineamento das margens das areas isquémicas, em todos os cortes cerebrais, essa
area foi preenchida com tinta vermelha; sexto, reviséo e verificacdo da qualidade do

procedimento da delimitacdo da ROI, para todas as imagens de todos pacientes.
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A Figura 7 ilustra trés momentos da delimitacdo da ROI. Primeiro, é
localizado visualmente a area do infarto, em todos os cortes, nos Varios niveis
cerebrais em que ele é visto. Segundo, a area do infarto foi delineada inicialmente
pelas margens do infarto mantendo um padrdo de delineamento. Terceiro, a area
interna do infarto delineado foi colorido integralmente, transformando em uma area

completamente preenchida de vermelho.

ApoOs a delimitacdo da ROI, como descrito nos paragrafos anteriores, a
imagem foi transformada de forma que estivesse pronta para leitura no programa
estatistico computacional. Desta forma a imagem final tem a aparéncia da imagem da
Figura 8. A ROI fica de cor branca e o restante do cérebro fica escuro, sem qualquer
coloracdo, o que faz com que o programa estatistico computacional interprete a area

branca como 1 e a area escura como zero.

As ROIs foram entdo analisadas automaticamente, usando o Atlas
Citoarquitetdnico de Brodmann registrado no mesmo espaco do MRIcro (Van Essen,
Drury et al. 1998; Singh 2005), de forma a quantificar o nimero de voxels contidos

em cada area de Brodmann.
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Figura 7. Etapas de delimitagcdo da ROI. Tragado manual. Infarto em édrea do
amigdala/hipocampo. Paciente EL, 31 anos, feminino. Trés fases da delimitagdo.
Primeiro localiza¢do do infarto em todos os cortes em que ele era visivel. Segundo
delimitacdo das margens do infarto. Terceiro coloracdo interna da drea de infarto em

todos os cortes que ele apareceu.

Figura 8. ROI apds processamento, fase final, pronta para insercdo no programa
estatistico. Em branco a ROI em alguns niveis de cortes cerebrais em que o infarto
era visivel, apenas para ilustracdo. ROI (em branco) sao lidas como digito 1 pelo

programa estatistico e a drea escura zero.
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4.6.1.3 Estudo Quantitativo do Volume do AVC

A medida de volume do AVC foi realizada utilizando o programa
computacional, ap6s tracado manual da ROI e, a medida foi fornecida em nimero de
voxel, ou seja, 0 menor ponto tridimensional de uma imagem digital. As ROIs foram
analisadas automaticamente usando o Atlas Citoarquitetdnico de Brodmann,
registrado no mesmo espaco (Van Essen, Drury et al. 1998; Singh 2005), a fim de
quantificar o nimero de voxels contidos em cada area de Brodmann. O volume total
foi obtido por uma simples multiplicacdo dos nimeros de voxel pelos seus tamanhos
nas imagens normalizadas (2,3 x 2,3 x 2,6 mm) resultando um valor em unidade de
mm?. Para amostragem em cm? dividimos o valor do volume da lesdo em mm?® por
1000 e, é desta forma - em cm® - que se encontram os dados referentes aos volumes

das lesdes isquémicas nas tabelas apresentadas adiante.

4.6.2 Circuito neural comprometido no TDM

As areas do Mapa de Brodmann que compBem cada circuito foram
selecionadas de acordo com suas definicbes neuroanatdmicas (Brodmann 1909;

Ongur, Ferry et al. 2003; Felten 2005; Machado 2006; Neuroscience Division 2007).

Os circuitos neurais afetados pelo TDM e, descritos por Drevets et al. (2008)

(Drevets, Price et al. 2008), sdo:
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() circuito limbico-cértico-estriado-pélido-talamico (LCEPT) formado por
conexdes entre o cortex prefrontal orbital (AB11,AB12,AB13 e AB47) (Ongur e
Price 2000; Ongur, Ferry et al. 2003) e o cortex prefrontal medial
(AB10,AB11,AB13,AB14,AB24,AB25,AB32 e AB47) (Ongur e Price 2000; Ongur,

Ferry et al. 2003), amigdala (AB34) e subiculo (AB28/AB36; Figura 9).

(b) rede prefrontal orbital (RPFO) formada pelas areas do cértex prefrontal
orbital, cortex temporal inferior (AB20), insula (AB13/AB14), opérculo frontal
(AB44/AB45), cortex olfatorio (AB27/AB34) e gustativo (AB43; Anexo B - Figura

11);

(c) rede prefrontal medial (RPFM) formada por aquelas areas do cortex
prefrontal medial, cértex dorsomedial/dorsal anterolateral prefrontal (AB9); cortex
do cingulo médio e posterior (AB23,AB31), giro e sulco temporal anterior superior
(AB22 e AB38), cortex entorrinal (AB28/AB34) e cdrtex parahipocampal posterior

(AB35 e AB36; Anexo B - Figura 12); e,

(d) rede visceromotor (RVM) formada pela rede prefrontal medial,
hipotalamo, substancia cinzenta periaquedutal, cértex do cingulo subgenual anterior

(AB25), amigdala (AB34) e estriado ventral.

As estruturas subcorticais do circuito LCEPT como o nucleo estriado
ventromedial, nacleos talamicos mediodorsal e médio e, o palido ventral descritos
por Drevets et al. (2008) (Drevets, Price et al. 2008) ndo foram estudadas na analise
porque 0 mapa de Brodmann ndo contempla essas estruturas subcorticais. A RVM

ndo foi analisada porque as areas de Brodmann, nela incluidas, sdo as mesmas
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incluidas na RPFM, diferenciando-se desta Gltima apenas pelas estruturas

subcorticais, que também o Mapa de Brodmann nao contempla.

As demais &reas do mapa de Brodmann ndo incluidas nos circuitos neurais
afetados pelo TDM como descrito por Drevets et al. (2008) (Drevets, Price et al.
2008) foram agrupadas e, estudadas como area cerebral fora do circuito neural
afetado pela depressdo. Nesta regido foram incluidas as seguintes areas de
Brodmann: AB1, AB2, AB3, AB4, AB5, AB6, AB7, AB8, AB17, AB18, AB19,
AB21, AB26, AB29, AB30, AB33, AB37, AB39, AB40, AB41, AB42, AB46 e

ABA48.

As AB15 e AB16 nédo foram consideradas na analise por ndo fazerem parte do

mapa cerebral humano de Brodmann.

4.6.3 Momento das avalia¢Ges no seguimento

Os pacientes foram avaliados de modo prospectivo em trés momentos durante
0s primeiros quatro meses do pds-AVC. As informacdes foram colhidas com os

familiares, além do préprio paciente, sempre que necessario.
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Na primeira avaliacdo (Tempo 1) os pacientes foram avaliados em média 12,4
dias (dp + 4,5) apds o AVC, a segunda avaliacdo (Tempo 2) foi realizada em média
37 (dp + 6) dias ap6s o0 AVC e, a terceira avaliagdo (Tempo 3) ocorreu em média

91,6 (dp + 5,4) dias apds o AVC.

4.6.4 Diagnostico do EDM na primeira avaliacédo (Tempo 1)

Na primeira avaliacdo, consideramos 0 periodo minimo de uma semana de
sintomatologia depressiva, para realizar o diagndstico de EDM, ao invés de duas
semanas, como o0 estabelecido pelo DSM-IV (Associacdo Psiquiatrica Americana
1995). Esse procedimento tem sido utilizado por varios estudos que avaliaram 0s
pacientes na fase imediata do pos-AVC (Robinson, Starr et al. 1984; Carota, Berney
et al. 2005; Caeiro, Ferro et al. 2006). Durante o periodo da primeira avaliacdo, ainda
na enfermaria, se o paciente apresentasse sintomatologia depressiva grave com idéias
de suicidio ele era encaminhado para tratamento imediatamente. Usualmente, o
encaminhamento para tratamento era realizado no tempo 2 ou no tempo 3, caso se

verificasse a presenca de EDM naquela avaliagéo.
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4.6.5 Primeira avaliacdo (Tempo 1):

A primeira avaliacdo dos pacientes foi realizada entre 5 a 25 dias posteriores

ao AVC, na enfermaria de Neuro-Clinica do Instituto Central do HCFMUSP. Os

pacientes foram submetidos as seguintes avaliagdes:

SCID

HAM-D-31

Escala para Acidente Vascular Cerebral do NIH
indice de Barthel.

MEEM

Aquisicdo de imagem por ressonancia magnética

4.6.6 Segunda avaliacdo (Tempo 2):

A segunda avaliacdo foi realizada entre 30 a 55 dias posteriores ao AVC, no

ambulatorio do Instituto de Psiquiatria do HCFMUSP. Os pacientes foram

submetidos as seguintes avaliaces:

SCID
HAM-D-31
Escala para Acidente Vascular Cerebral do NIH

indice de Barthel
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4.6.7 Terceira avaliacdo (Tempo 3):

A terceira avaliacdo foi realizada entre 80 a 110 dias posteriores ao AVC no
ambulatério do Instituto de Psiquiatria do HCFMUSP. Os pacientes foram
submetidos as seguintes avaliagdes:

SCID

o HAM-D-31

o Escala para Acidente Vascular Cerebral do NIH
. indice de Barthel.
° MEEM

4.7 Analise Estatistica

Inicialmente, todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as
varidveis quantitativas esta andlise foi feita através da observacdo dos valores
minimos e maximos, e do calculo de médias e desvios-padrdo. Para as variaveis
qualitativas calcularam-se as frequéncias absolutas e porcentagens em cada uma das

categorias.

A comparacdo das médias dos grupos foi realizada utilizando-se o teste t de
Student para amostras ndo-pareadas (Costa 1977), caso a distribui¢cdo dos dados néo

fosse normal o teste utilizado foi o de Mann-Whitney. A normalidade de cada uma
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das variaveis foi checada através do teste Kolmogorov-Smirnov. A comparacéo entre

as proporcdes foi avaliada através do teste qui-quadrado (Rosner 1986).

Como os dados para comparagdo do volume do AVC entre 0s grupos de
pacientes com e sem EDM ndo apresentaram distribuicdo normal, foi usado o teste
de Mann-Whitney. Os resultados desta anélise foram apresentados como média de
ranqueamento e soma do ranqueamento e, também como média do nimero de voxel

transformada em centimetros cubicos e o desvio padréo.

Na analise estatistica foi usado o “Statistical Package for the Social Sciences”
(SPSS), verséo 14.0. Todos o0s testes estatisticos foram baseados na significancia bi-

caudal. Foi considerado nivel de significancia de alfa = 0,05.

Para trabalhar com mdltiplas comparagdes e minimizar erros tipo | nds
seguimos o procedimento de Hochberg (Hochberg 1988). Desta forma nos testamos
o circuito LCEPT esquerdo com alfa = 0,05; a RPFO esquerda com alfa = 0,025; a
RPFM com alfa = 0,01667; e o circuito LCEPT direito com alfa = 0,0125; a RPFO
direita com alfa = 0,01; e, a RPFM direita com alfa = 0,0083. A ordem dessas
comparacdes foi pré-determinada pelo circuito principal ser o LCEPT, seguido das
redes neurais RPFO e RPFM, e pela hipdtese do presente estudo, do envolvimento

lateralizado a esquerda secundério a lesdo do AVC no circuito LCEPT.

Para o circuito e as redes neurais, onde o valor de P fosse estatisticamente
significativo, apds correcdo para maltiplas comparacoes, foi investigada a associacao
entre 0 volume da lesdo nas areas de Brodmann especificas e, a incidéncia de EDM

com alfa = 0,05.
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Além desta andlise complementar, também foi investigada sem considerar a
lateralizacdo hemisférica do AVC, a associacao entre a incidéncia do EDM p6s-AVC
e 0 volume da lesdo no circuito LCEPT, nas RPFO e RPFM, volume total do AVC e
volume total do AVC nas regides cerebrais ndo pertencentes ao circuito neural
investigado.

Dois pacientes com AVC bilateral foram excluidos da anélise quando se
considerou a lateralizacdo hemisférica do AVC.

Observamos que as analises de regressdes logisticas mdltiplas com o
diagnostico de EDM como variavel dependente e idade, sexo e cada um dos circuitos
neurais separadamente como variaveis independentes ndo ofereceram um modelo
matematico adequado. Isso pode ser visto notando-se que o melhor dos modelos de
regressdo logistica multipla teve uma taxa de deteccdo de pacientes deprimidos de
apenas 25% entre os pacientes deprimidos; e o valor de R? de Nagelkerke foi de
0,059, de modo que ela ndo foi utilizada. A falta de adequacdo do modelo também
foi verificada para a analise de medidas repetidas para as variaveis NIHSS, indice de
Barthel, MEEM e HAM-D-31. Além disso, essas variaveis nao apresentaram

distribuicdo normal, o que ndo possibilita o uso do teste ANOVA.
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5 RESULTADOS

5.1 Anélise do grupo de pacientes incluidos e do grupo de pacientes excluidos.

A Tabela 6 apresenta o resultado da analise dos dados sécio-demograficos
dos grupos de pacientes com (n=68) e sem imagem adequada para o estudo atual
(n=19). Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas quanto a
distribuicdo por sexo, estado civil, escolaridade, situacdo atual de trabalho e idade.

O resultado da andlise dos parametros clinicos dos grupos de pacientes
incluidos e excluidos encontra-se na Tabela 7. Também ndo foram encontradas
diferencas estatisticas significativas quanto a distribuicdo da incidéncia do EDM p0s-
AVC, quanto as médias dos escores do indice de Barthel, MEEM e HAM-D-31, nas
trés avaliacOes realizadas ao longo dos quatro meses de acompanhamento desses
pacientes. Os pacientes excluidos do estudo apresentaram uma média de pontuacao
na escala de avaliacdo do acidente vascular cerebral do NIH, na primeira avaliacéo,
mais elevada do que os pacientes incluidos no estudo (4,7; + 3,4 x 3; + 2,8; p=0,028),

ndo apresentando diferenca estatistica significativa nas segunda e terceira avaliagdes.
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Tabela 6. Caracteristicas socio-demogréficas dos grupos de pacientes incluidos e

excluidos do estudo em fungdo de quebra de protocolo na aquisi¢do das imagens.

Pacientes Pacientes
incluidos excluidos p-valor
N=68 N=19
Variaveis categoricas* (n,%) (n,%)
Sexo
Feminino 32 (47) 5 (26)
. 0,469
Masculino 36 (53) 14 (74)
Estado civil
Casado 44 (65) 13 (68)
0,484
Né&o casado 24 (35) 6 (32)
Escolaridade
Até 8 anos de estudo 48 (71) 10 (53) 0134
Mais de 9 anos de estudo 20 (29) 9 (47) ’
Trabalho
Trabalhando 43 (63) 15 (79)
0,156
Sem trabalho 25 (37) 4 (21)
Variaveis numéricas” (meédia,dp) * (media,dp) *
Idade 51 (13,8) 45,9 (15,5) 0,148

EDM = episodio depressivo maior, AVC = acidente vascular cerebral, dp=desvio-padrao.

* Teste qui-quadrado

#Teste t de Student
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Tabela 7. Caracteristicas clinicas dos grupos de pacientes incluidos e excluidos do

estudo devido a quebra do protocolo na aquisi¢do das imagens.

Pacientes Pacientes
incluidos excluidos p-valor
N =68 N=19

EDM p6s-AVC™ N (%) N (%)
Presente 21 (31) 5 (26) 0,469
Ausente 47 (69) 14 (74)

Escala para AVC do NIH * Média (dp) Média(dp)
tempo 1 3(2,8) 4,7 (3,4) 0,041
tempo 2 2,5 (2,6) 2,8 (2,2) 0,423
tempo 3 2 (1,8) 2,5 (2,8) 0,680

BARTHEL*
tempo 1 90,5 (21) 80,5 (26,7) 0,055
tempo 2 92,6 (17) 89,5 (14,4) 0,228
tempo 3 96,8 (8,2) 93,6 (11,5) 0,117

MEEM*
tempo 1 23,6 (4,4) 24 (4,5) 0,756
tempo 3 24,5 (3,9) 24,3 (4,8) 0,855

HAM-D-31*
tempo 1 7,7 (6,7) 5,3 (4,6) 0,282
tempo 2 8,1 (7,7) 13,8 (10,8) 0,139
tempo 3 8,4 (7,9) 10,1 (10,8) 0,594

EDM p6s-AVC = episodio depressivo maior apds acidente vascular cerebral, NIH = escala para
acidente vascular do National Institutes of Health, BARTHEL = indice de Barthel, MEEM = mini
exame do estado mental, tempo 1 = primeira avaliacdo realizada entre 5 a 25 dias ap6s 0 AVC; tempo
2 = segunda avaliacdo realizada entre 30 a 55 dias ap6s 0 AVC; tempo 3 = terceira avaliacdo realizada

entre 80 a 110 dias ap6s 0 AVC, dp=desvio-padrdo
 Teste qui-quadrado
* Teste Mann-Whitney

& Teste t de Student
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5.2 Taxa de incidéncia do EDM nos quatro meses posteriores ao AVC.

Na Tabela 8 encontra-se 0 momento no qual foi realizado o diagnostico do
EDM ilustrando também a evolugdo dos pacientes deprimidos ao longo dos quatro

meses de seguimento.

Sete pacientes tiveram depressdo diagnosticada na primeira avaliagdo, sendo
que na segunda avaliacdo 5 pacientes deste grupo continuavam com EDM e, mais 5
casos novos de depressao foram identificados. Na terceira avaliacdo, um paciente que
estava deprimido na primeira e na segunda avaliacdes continuava deprimido, dois
pacientes deprimidos da segunda avaliacdo continuavam deprimidos e, mais nove

casos novos com EDM foram diagnosticados.

Em relacdo a evolucdo dos pacientes deprimidos da primeira avaliacdo, 0s
sete pacientes com EDM ndo necessitaram de encaminhamento para tratamento
nessa fase do seguimento. Dois desses pacientes tiveram remissdo espontanea do
quadro depressivo, conforme verificado na segunda avaliacdo e, cinco pacientes
continuavam com depressdo, na segunda avaliacdo. Esses cinco pacientes, que
continuavam deprimidos na segunda avaliacdo, foram encaminhados para tratamento
nesse momento. Na terceira avaliacdo, quatro desses pacientes estavam em
tratamento e ndo apresentavam mais EDM. Apenas um paciente continuava com
quadro de EDM e, 0 mesmo nado havia iniciado o tratamento até aquela avaliacdo, o

que foi feito em seguida.

Os cinco novos pacientes com EDM da segunda avaliagdo foram

encaminhados para tratamento. Um deles ndo recebeu tratamento e apresentou
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melhora espontanea do quadro depressivo como verificado na terceira avaliagdo. Os
outros quatro pacientes receberam tratamento, sendo que dois apresentaram melhora
do quadro depressivo conforme a terceira avaliagdo do seguimento e, 0s outros dois

pacientes permaneceram deprimidos apesar do tratamento.

Finalizando, na terceira avaliagdo, tivemos mais nove novos casos de

pacientes com EDM que foram encaminhados para tratamento.

Tabela 8. Momento do seguimento em que foi diagnosticado o EDM e a evolucéo

dos pacientes deprimidos nas avaliagcdes seguintes.

EDM pds-AVC
Casos com EDM
Casos novos na avaliacdo Total
anterior
Primeira avaliagdo 7 7
Segunda avaliagdo 5 5 10
Terceira avaliacao 9 3 12
Total 21 8 29

Dos 68 pacientes, 21 apresentaram sintomas depressivos que preenchiam o0s
critérios diagnosticos para EDM pelo DSM-IV, em algum momento ao longo dos
quatro meses de seguimento. A taxa de incidéncia acumulada do EDM foi de 30,9%.
Este resultado corresponde ao grupo de 68 pacientes com neuroimagem adequada e,

que foram considerados como sujeitos da amostra para o presente estudo.
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5.3 Variaveis socio-demograficas e clinicas dos pacientes com e sem EDM.

As caracteristicas socio-demograficas do grupo de pacientes com EDM pos-
AVC e do grupo de pacientes sem depressdo estdo expostas na Tabela 9. N&do foi
encontrada diferenca estatistica significativa entre os grupos de pacientes com EDM
p6s-AVC e 0s pacientes sem depressdo para as variaveis: sexo, estado civil, situacdo

atual de trabalho, escolaridade e idade.

A Tabela 10 apresenta a analise dos dados clinicos dos pacientes com e sem
EDM pds-AVC. Nesta analise também ndo foi encontrada diferenga estatistica
significativa entre os grupos de pacientes deprimidos e ndo deprimidos, quanto as
caracteristicas clinicas pertinentes as medidas da escala de acidente vascular cerebral
do NIH, indice de Barthel e MEEM nos 3 momentos das avaliagdes. Ndo houve
diferenca estatistica quanto a distribuicdo da localizacdo hemisférica cerebral, direita
ou esquerda, do AVC. Como esperado, a pontuacdo na HAM-D-31 apresentou
diferenca estatisticamente significativa. Os pacientes com EDM po6s-AVC
apresentaram uma maior pontuacao na escala de HAM-D-31 em comparacdo com oS

pacientes ndo deprimidos.
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Tabela 9. Caracteristicas socio-demogréaficas dos pacientes com e sem EDM pds-

AVC.

EDM po6s-AVC
Sim N&o
Total P-valor
N=21 N=47
Variaveis categoricas™ n (%) n (%) n (%)
Sexo
Feminino 32 (47) 10 (48) 22 (47)
Masculino 36 (53) 11 (52) 25 (53) 0951
Estado civil
Casado 44 (65) 15 (71) 29 (62) 0,606
Né&o casado 24 (35) 6 (29) 18 (38)
Escolaridade
Até 8 anos 48 (71) 16 (76) 32 (68) 0.435
Mais de 9 anos 20 (29) 5 (24) 15 (32)
Situacdo de trabalho
Trabalhando 43 (63) 11 (52) 32 (68) 0.215
Sem trabalho 25 (37) 10 (48) 15 (32)
Variaveis numéricas” média(dp)  media(dp) média(dp)
Idade 51(13,8) 53,8(158) 49,8 (12,8) 0,280

EDM= episodio depressivo maior, AVC= acidente vascular cerebral.

* Teste qui-quadrado

# Teste t-sudent
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Tabela 10. Caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem EDM po6s-AVC.

EDM pos-AVC
Total sim N P-valor
N=21 N=47
Média (dp) Média (dp) Média (dp)
NIH*
tempo 1 3(2,8) 3,7 (3,0) 2,7 (2,7) 0,134
tempo 2 2,5 (2,6) 2,8 (2,4) 2,4 (2,7) 0,379
tempo 3 1,96 (1,9) 2(1,8) 1,9 (1,9) 0,825
BARTHEL*
tempo 1 90,5 (21,1) 86 (24,8) 92,6 (19,1) 0,123
tempo 2 92,6 (17) 91,3 (17,4) 93,3 (17,1) 0,366
tempo 3 96,8 (8,2) 97,4 (5,4) 96,4 (9,5) 0,901
MEEM*
tempo 1 23,6 (4,4) 23,5 (4,2) 23,7 (4,5) 0,933
tempo 3 24,5 (3,9) 24,6 (4,3) 24,4 (3,7) 0,900
HAM-D-31%
tempo 1 7,7 (6,7) 23 (2,9) 5,7 (3,9) < 0,001
tempo 2 8,1(7,7) 22,2 (6,8) 5,7 (4,6) < 0,001
tempo 3 8,4 (7,9) 20,3 (4) 5,1 (5) < 0,001
Variavel categdrica® n(%) n(%) n(%)
AVC em HE
Sim 41 (60) 13 (62) 28 (59,6) 0,856
Né&o 27 (40) 8 (38) 19 (40,4)
AVC em HD
Sim 29 (42,7) 9 (42,9) 20 (42,6) 0,981
Néo 39 (57,3) 12 (57,1) 27 (57,5)

NIH = escala para acidente vascular do National Institutes of Health, MEEM = mini-exame do estado

mental, HAM-D-31 = escala de Hamilton para Depresséo, versdo 31 itens, HE = hemisfério esquerdo,

HD = hemisfério direito, EDM = episddio depressivo maior, AVC= acidente vascular cerebral, tempo

1 = primeira avaliagdo realizada entre 5 a 25 dias ap6s 0 AVC; tempo 2 = segunda avaliacdo realizada

entre 30 a 55 dias apds 0 AVC; tempo 3 = terceira avaliacdo realizada entre 80 a 110 dias apds o

AVC.
* Teste de Mann-Whitney,
# Teste t de Student,

& Teste qui-quadrado
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5.4 Fatores preditivos do EDM na segunda e terceira avaliagéo.

A anélise das medidas de gravidade do acidente vascular cerebral pelo NIH,
do comprometimento das atividades de vida diaria mensurada pelo indice de Barthel,
da capacidade cognitiva mensurada pelo MEEM e, dos sintomas depressivos
mensurados pela HAM-D-31, nas avaliagdes anteriores ao diagnéstico de EDM pds-
AVC ndo mostrou associacdo estatistica significativa para a associagdo entre essas

medidas e a incidéncia de EDM p0s-AVC na avaliagdo seguinte (Tabela 11).

A auséncia de associacdo foi para as mensuragdes da primeira avaliacdo em
relacio a depressdo diagnosticada na segunda e na terceira avaliacgdo,
respectivamente no tempo 2 e no tempo 3. A auséncia de associagcdo, também foi

para as mensuracdes da segunda avaliacdo em relacdo a depressao no tempo 3.



Tabela 11. Associacdo entre os parametros clinicos e a incidéncia do EDM nas

avaliacOes seguintes.

EDM apés AVC P-valor*
Sim Né&o
Tempo 2*
Média(dp) Meédia (dp)

NIH tempo 1 3(4,12) 2,77 (2,65) 0,784
Barthel tempo 1 86 (25,84) 92,5 (19,14) 0,193
HAM-D tempo 1 8,2 (5,63) 6,6 (4,43) 0,520
MEEM tempo 1 22,8 (4,55) 23,83 (4,91) 0,556

Tempo3*
NIH tempo 1 2,86 (1,68) 2,71 (2,87) 0,390
Barthel tempo 1 95,71 (7,32) 90,5 (22,14) 0,904
HAM-D tempo 1 7,86 (5,67) 5,84 (4,04) 0,586
MEEM tempo 1 24,57 (4,83) 23,6 (4,95) 0,450

Tempo 3™
NIH tempo 2 3,17 (1,84) 2,31 (2,67) 0,197
Barthel tempo 2 88,33 (20,41) 92,76 (18,11) 0,568
HAM-D tempo?2 8,57 (6,45) 5,9 (4,95) 0,265

NIH = escala para acidente vascular do National Institutes of Health, HAM-D = escala Hamilton de
depressdo, MEEM = mini-exame do estado mental, EDM = episddio depressivo maior; tempo 1 =
primeira avaliacdo realizada entre 5 a 25 dias ap6s o0 AVC; tempo 2 = segunda avaliacdo realizada

entre 30 a 55 dias ap6s 0 AVC; tempo 3 = terceira avaliacdo realizada entre 80 a 110 dias ap6s 0 AVC

*Teste de Mann-Whitney, * No tempo 2, investigamos a associagdo entre os pardmetros clinicos da
primeira avaliacdo e a incidéncia do EDM na segunda avaliagcdo. Foram retirados da analise 0s

pacientes com EDM na primeira avaliacéo.

& No tempo 3, investigamos a associacdo entre os parametros clinicos da primeira avaliacio e a
incidéncia do EDM na terceira avaliacdo. Foram retirados da andlise os pacientes com EDM na

primeira e na segunda avaliacao.

“ No tempo3, investigamos a associagdo entre os pardmetros clinicos da segunda avaliagdo e a
incidéncia do EDM na terceira avaliacdo. Foram retirados da andlise os pacientes com EDM na

primeira e na segunda avaliacao.
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5.5 Associagdo entre o volume do AVC em circuitos neurais no hemisfério

esquerdo e hemisfério direito e a incidéncia do EDM.

A anélise da relacdo entre o volume do AVC no circuito LCEPT, no
hemisfério esquerdo, e a incidéncia de EDM p6s-AVC mostrou associacdo estatistica
significativa (Tabela 12). O volume do AVC no circuito LCEPT, no HE, foi maior

entre os pacientes com EDM do que entre os pacientes ndo deprimidos (p=0,004).

O volume do AVC na RPFO apresentou associacdo estatistica significativa
com a incidéncia de EDM p6s-AVC, que ndo se manteve apos ajuste para multiplas

comparacdes (Tabela 12).

A analise do volume do AVC nos circuitos e redes neurais no HD ndo

mostrou associa¢do com a incidéncia de EDM pds-AVC (Tabela 12).
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Tabela 12. Associacdo entre o volume do AVC nos circuitos neurais no hemisfério

esquerdo e no hemisfério direito e a incidéncia do EDM.

EDM pés-AVC*

p-valor”
Sim Néo

Hemisfério esquerdo (N= 39)%

LCEPT 3,76(5,84) 0,66(3,08) 0,004
26,21(314,5) 17,24(465,5)

RPFO 4,90(10,08) 1,68(6,23) 0,037
25,25(303) 17,67(477)

RPFM 4,38(6,35) 0,86(3,17) 0,065
24,58(295) 17,96(485)

Hemisfério direito (N= 27)%

LCEPT 1,27(1,61) 6,17(15,65) 0,697
14,88(119) 13,63(259)

RPFO 3,9(4,12) 6,30(10,83) 0,667

15,00(120) 13,58(258)
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RPFM 3,45(2,72) 7,01(15,84) 0,435

15,81(126,5) 13,24(251,5)

EDM = episddio depressivo maior, LCEPT = Limbico-cortico-estriado-palido-taldmico, RPFO = rede
prefrontal orbital, RPFM = rede prefrontal medial

*medidas em cm® (media, + dp) na linha superior e valores da média do ranqueamento (soma do

ranqueamento) na linha inferior.

# Teste de Mann-Whitney com ajuste para maltiplas comparacdes: LCEPT esquerdo com alfa = 0,05;
a RPFO esquerda com alfa = 0,025; a RPFM com alfa = 0,01667; e o circuito LCEPT direito com alfa
= 0,0125; a RPFO direita com alfa = 0,01; e, a RPFM direita com alfa = 0,0083.

& Dois pacientes com AVC bilateral foram excluidos desta analise.
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5.6 Associacdo entre o volume do AVC em é&reas do circuito LCEPT no

hemisfério esquerdo e a incidéncia do EDM.

Na Tabela 13 encontra-se o resultado da analise complementar do volume do
AVC nas areas de Brodmann especificas do circuito LCEPT no HE, o qual foi o
Unico circuito a manter associacdo estatistica significativa com a incidéncia do EDM

p0s-AVC apos ajuste para maltiplas comparagdes.

Nesta analise foi encontrada associagdo da incidéncia do EDM p6s-AVC com
0 volume do AVC nas areas de Brodmann do circuito LCEPT, a saber: cortex ventral
anterior do cingulo (AB24, p=0,032), cortex subgenual (AB25, p=0,038), subiculo
(AB28/AB36; p=0,032), amigdala (AB34, p=0,010) e coértex dorsal anterior do

cingulo (AB32, p=0,043; Figura 9).
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Tabela 13. Associa¢do entre o volume do AVC em éreas do circuito LCEPT do

hemisfério esquerdo e a incidéncia do EDM.

Areas de Brodmann do EDM po6s-AVC*
Circuito LCEPT no HE* p-valor”
(N= 39) Sim N&o
0,087(0,16) 0,004(0,021)
Amigdala (AB34) 0,010
24,08(289) 18,19(491)
Cortex ventral anterior do cingulo 0,69(1.99) 00 0.032
(AB24) 22,25(267) 19,00(513)
0,28(0,71) 0,004(0,02)
Cortex subgenual (AB25) 0,038
23,00(276) 18,67(504)
0,039(0,13) 0(0)
Subiculo (AB28) 0,032
22,25(267) 19,00(513)
Cortex dorsal anterior do cingulo 0.74(2.19) 0,005(0,024) 0.043
(BA32) 22.92(275) 18,70(505)
0,040(0,12) 0(0)
Subiculo (BA36) 0,032
22,25(267) 19,00(513)

EDM = episddio depressivo maior, LCEPT = Limbico-cortico-estriado-palido-talamico, RPFO = rede

prefrontal orbital, RPFM = rede prefrontal medial; AB = &rea de Brodmann

*medidas em cm® (media, = dp) na linha superior e valores da média do ranqueamento (soma do

ranqueamento) na linha inferior.
#Teste de Mann-Whitney.

& Dois pacientes com AVC bilateral foram excluidos desta analise.
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do em vermelho tiveram associagdo

Ve

Figura 9. Circuito LCEPT. Areas com numerag
com incidéncia do EDM. Fonte: Brodmann (1909).
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5.7 Analise complementar da associacdo entre a incidéncia do EDM e o volume

do AVC em outras regibes cerebrais para os hemisférios.

Na analise complementar, o volume total do AVC no HE mostrou associagdo
estatistica significativa com a incidéncia do EDM pds-AVC nos circuitos neurais

analisados em conjunto (p=0,005; Tabela 14).

Considerando o HD, o EDM p06s-AVC nao se associou com o volume do

AVC (Tabela 14).
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Tabela 14. Associacdo entre o volume do AVC no hemisfério esquerdo e hemisfério

direito e a incidéncia do EDM em outras regides cerebrais.

EDM pés-AVC*

p-valor”
Sim N&o
Hemisfério esquerdo (n=39)*
22,28(27,39) 25,15(34,17)
Volume total do AVC 0,361
22,50(270) 18,89 (510)
Circuitos neurais™ 7,33(10,25) 2,04(6,91)
0,005
(LCEPT+RPFO+RPFM) 27,21(326,5) 16,80(453,5)
Hemisfério direito (N= 27)%
84,15(57,25) 48,24(67,69)
Volume total da lesdo do AVC 0,056
18,50(148) 12,11(230)
Circuitos neurais”™ 6,64(5,82) 11,83(19,83)
(LCEPT + RPFO + RPFM) 15,06(120,5) 13,55(257,5) 0,650

EDM = episddio depressivo maior, LCEPT = Limbico-cortico-estriado-palido-talamico, RPFO = rede

prefrontal orbital, RPFM = rede prefrontal medial

*medidas cm® (media, + dp) na linha superior e valores da média do ranqueamento (soma do

ranqueamento) na linha inferior.

#Teste de Mann-Whitney.

& Dois pacientes com AVC bilateral foram excluidos desta analise.

* Circuitos neurais analisados em conjunto
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5.8 Analise complementar da associacao entre a incidéncia do EDM e o volume

do AVC em ambos os hemisférios cerebrais.

Pacientes com EDM p6s-AVC tiveram um volume maior do AVC
comprometendo o circuito LCEPT, as redes RPFO e RPFM quando analisados em
conjunto, em ambos o0s hemisférios, em comparagdo com 0s pacientes nao
deprimidos (Tabela 15). A andlise dos circuitos neurais individualmente,
considerando ambos os hemisférios, mostrou uma associacao entre a incidéncia do

EDM p6s-AVC e o0 volume do AVC no circuito LCEPT e na RPFM.

Ainda, considerando ambos os hemisférios, a incidéncia do EDM po6s-AVC
esteve associado com o volume do AVC nas seguintes areas do circuito LCEPT:
amigdala (AB34; p=0,027); e da RPFM: cortex temporopolar (AB38; p= 0,038) e
cortex entorrinal (AB34; p=0,027); e, da RPFO: cortex temporal inferior (AB20;

p=0,016; Tabela 15).

Néo foi encontrada nenhuma associacdo estatistica significativa entre o
volume total do AVC e a incidéncia de EDM p6s-AVC. O mesmo achado foi
encontrado para o volume do AVC nas areas fora dos circuitos e redes neurais

(Tabela 15).
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Tabela 15. Associacdo entre o volume do AVC em ambos os hemisférios e a

incidéncia do EDM.

Ambos hemisférios

EDM pés-AVC*

p-valor”
(N=68) Sim Nao
2,66(4,62) 2,91(10,42)
LCEPT 0,014
42,38(890) 30,98(1456)
6,02 (10,42) 3,65(8,55)
RPFO 0,051
41,24(866) 31,49(1480)
3,99(4,99) 3,61(10,73)
RPFM
4,.67(875) 31,30(1471) 0,037
54,77(61,13) 36,67(52,61)
Volume total da lesdo do AVC 0,055
41,38(869) 31,43(1477)
) 46,17(55,10) 30,33(44,33)
Areas fora do circuito neural 0,081
40,76( 856) 31,70(1490)
Circuito neural™ 8,60 (10,95) 6,34(14,40)
0,014
(LCEPT + RPFO + RPFM) 43,10(905) 30,66(1441)
Areas de Brodmann
RPFO* 2,38(6,77) 0,46(1,96)
0,016
Cortex temporal inferior (AB20) 41,45(870,5) 31,39(1475,5)




93

LCEPT, RPFM & 0,28(0,70) 0,10(0,31) 0,027
Cortex entorrinal/amigdala (AB34) 40,12(842,5) 31,99(1503,5)
RPFM &

0,29(0,77) 0,06(0,37) 0,038

Cortex temporopolar (AB38)
38,67(812) 32,64(1534)

EDM = episddio depressivo maior, LCEPT = Limbico-cortico-estriado-palido-taldmico, RPFO = rede

prefrontal orbital, RPFM = rede prefrontal medial; AB = area de Brodmann

*medidas cm® (media, + dp) na linha superior e valores da média do ranqueamento (soma do

ranqueamento) na linha inferior.
#Teste de Mann-Whitney.
™ Circuitos neurais analisados em conjunto.

& Circuitos nos quais as areas abaixo descritas estdo incluidas.
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6 DISCUSSAO

O objetivo principal deste estudo foi investigar a associacdo entre o volume
do AVC no circuito LCEPT, no HE, e a incidéncia do EDM nos primeiros quatro
meses posteriores ao AVC. A hipotese de que a incidéncia do EDM apos o0 AVC
associa-se com lesdes isquémicas, em hemisfério esquerdo, localizadas no circuito
neural LCEPT apoia-se em dados da literatura sobre depressdao em pacientes com
AVC e em estudos de neuroimagem do TDM. A associacdo entre o
comprometimento do circuito LCEPT e TDM tem tido evidéncias de varios estudos.
Os estudos que tém investigado o mecanismo fisiopatolégico do TDM estédo
fundamentados em estudos de neuroimagem funcional e estrutural, estudos de analise
de lesdo, estudos anatomopatoldgicos e estudos em modelos animais tém fornecido
dados para a elaboracdo de modelo de circuito neural para compreensdo do

mecanismo fisiopatol6gico do TDM como descrito por Drevets et al. (2008).

Os primeiros estudos sobre depressdao em pacientes com AVC sugeriram que
além do aspecto psicologico havia uma contribui¢do neural na etiologia da DPAVC
(Folstein, Maiberger et al. 1977; Robinson e Szetela 1981). Posteriormente, estudos
que investigaram particularmente a associagcdo entre a localizagdo do AVC e a

ocorréncia de DPAVC relataram a importancia da localizacdo anterior da lesdo e a
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lateralizacdo a esquerda para a maior freqiiéncia e maior gravidade da depressdo no
periodo mais recente ap6s o AVC (Robinson e Price 1982; Robinson, Kubos et al.
1983; Robinson, Starr et al. 1983; Robinson, Kubos et al. 1984; Robinson, Starr et al.
1984; Astrom, Adolfsson et al. 1993; Morris, Robinson et al. 1996; Beblo, Wallesch
et al. 1999; Shimoda e Robinson 1999; Singh, Black et al. 2000; Bhogal, Teasell et
al. 2004; Vataja, Leppavuori et al. 2004). A lateralizacdo a esquerda também foi
associada a maior frequéncia e gravidade da DPAVC para lesbes em regides e
estruturas subcorticais (Starkstein, Robinson et al. 1987; Vataja, Pohjasvaara et al.

2001).

O primeiro estudo que utilizou imagens por RM, de forma sistematica, para
investigar a associacdo entre a localizacdo do AVC e a DPAVC, com énfase na
investigacdo do comprometimento de circuito neural pela lesdo, forneceu dados
indicando a importancia do comprometimento pela lesdo isquémica de regides do
circuito prefronto-subcortical (Cummings 1993), com predominancia em hemisfério

esquerdo (Vataja, Pohjasvaara et al. 2001; Vataja, Leppavuori et al. 2004).

No presente estudo, pacientes com AVC foram acompanhados por um
periodo de aproximadamente quatro meses e foi encontrada uma associacao entre a
incidéncia do EDM e o volume da lesdo isquémica no circuito LCEPT, em
hemisfério esquerdo. De acordo com 0 nosso conhecimento, até 0 momento, este € o
primeiro estudo que testa objetivamente a aplicabilidade do modelo de circuito

neural afetado no TDM (Drevets, Price et al. 2008) em pacientes com AVC.
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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
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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.



109

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.



7 CONCLUSOES
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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.



8 ANEXOS



114

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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