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Dedicatoria

A Liliana e a Catia, pelo amparo e exemplo.

Porque

Porque os outros se mascaram mas tu ndo
Porque os outros usam virtude
Para comprar o que ndo tem perddo

Porque os outros tém medo mas tu ndo.

Porque os outros sdo os tumulos caiados
Onde germina calada a podriddo.

Porque os outros se calam mas tu ndo.

Porque os outros se comparam e se vendem
E os seus gestos sdo sempre dividendo.

Porque os outros sGo hdbeis mas tu ndo.
Porque os outros vdao a sombra dos abrigos
E tu vais de mdos dadas com os perigos.

Porque os outros calculam mas tu ndo.

Sophia de Mello Breyner Andresen, in Mar Novo, 1958
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Resumo

DistUrbios do humor, nomeadamente a depressdao, sdao a complicacdo psiquiatrica mais
comummente observada apos acidentes vasculares cerebrais. Uma recente meta-analise e
uma revisao sistematica feita por Luis Ayerbe et al identificaram uma incidéncia cumulativa
de depressdao de 52% nos primeiros cinco anos apo6s o acidente vascular cerebral.(1) Uma
revisdo sistematica anterior, publicada em 2005, identificou uma incidéncia de 33% com um
pico de incidéncia nos primeiros seis meses.(2) Apesar destes valores elevados, varios estudos
demonstram que a depressao pos-acidente vascular cerebral é diagnosticada em apenas 10%

dos casos.

A depressao tem sido descrita como fator com impacto importante no processo de
reabilitacao funcional e cognitiva do doente pés-acidente vascular cerebral. Esta, quando nao
diagnosticada ou tratada, esta associada a reducado da participacao ativa do doente no seu
processo de reabilitacao, diminuicao da qualidade de vida e aumento da mortalidade, com

consequente incremento econdémico para o sistema nacional de saude.

Esta revisao bibliografica pretende analisar de forma critica as publicacdes e estudos
efetuados sobre a depressao pos-acidente vascular cerebral, tendo em especial atencdo o
contexto multifatorial no qual a depressao surge e identificar e analisar as hipoteses

etioldgicas estudadas até a data que apontam para uma correlacdo bidirecional entre os

eventos vasculares e a depressao.
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Abstract

Mood disorders, such as depression, are the most common psychiatric complication observed
after stroke. A recent meta-analysis and a systematic review by Luis Ayerbe et al identified a
cumulative incidence of depression of 52% in the first five years after stroke.(1) A previous
systematic review published in 2005 identified an incidence of 33% with a peak incidence in
the first six months.(2) Despite of these figures, many studies demonstrated that depression

after stroke is diagnosed in only 10% of cases.

Depression has been described as a factor of a significant impact on the cognitive and
functional rehabilitation of the patient after stroke. When undiagnosed or untreated, is
associated with a reduction of the patient’s participation in their rehabilitation, decreased
quality of life and increased mortality, with consequent economic impact on the national

health system.
This literature review aims to critically analyse the publications and studies on depression
after stroke. | will be focusing on the multifactorial context in which the depression develops

and identify and analyse the etiological hypotheses studied till the date that seem to

demonstrate a bidirectional correlation between vascular events and depression.

Keywords

Post-stroke Depression; Stroke; Depression; Vascular Depression; Pathophysiology.
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1.Introducao

O Acidente Vascular Cerebral é definido pela Organizacao Mundial de Saude (OMS) como o
desenvolvimento rapido de distUrbios neuroldgicos focais ou globais, com sintomas que
perduram por um periodo superior a vinte e quatro horas, podendo causar morte e com
aparente origem vascular.(3) O limite de vinte e quatro horas divide o ataque isquémico
transitorio, que é uma sindrome relacionada com os sintomas de AVC que pode resolver
completamente em vinte e quatro horas. (4)

E a segunda causa de morte e a terceira principal causa de incapacidade (DALYs) em todo o
mundo. Entre 1990 e 2010 o nimero de mortes relacionadas com o acidente vascular cerebral
aumentou em 26% e DALYs em 19%, este aumento impulsionou a comunidade cientifica a

estabelecer e entender todos os fatores potenciais relacionados com este evento. (5, 6)

Os acidentes vasculares cerebrais podem ser classificados em duas categorias: isquémico e
hemorragico. O AVC isquémico é causado pela interrupcao da irrigacdo de sangue, enquanto
que o AVC hemorragico resulta da rutura de um vaso sanguineo ou uma estrutura vascular

anormal. Cerca de 87% dos acidentes vasculares cerebrais sao isquémicos. (4)

Os pacientes que sofreram um acidente vascular cerebral sdo suscetiveis a muitas
complicacdes. Geralmente, sdo pacientes com comorbidades, como hipertensdo, diabetes,
doenca cardiovacular, ou outras doencas que aumentam os riscos de complicacdes médicas
sistémicas durante a recuperacdo do acidente vascular cerebral. No entanto, varias
complicagdes podem surgir como consequéncia direta da propria lesao cerebral: complicagoes
cardiacas, pneumonias, tromboembolismo venoso, febre, dor, disfagia, incontinéncia e
depressdao sdao as complicacbes mais comuns apos um AVC e, geralmente, precisam de

intervencoes especificas para a sua prevencao e tratamento. (7)

A depressao pds-AVC é aquela, por definicdo, que ocorre no contexto de um acidente vascular
cerebral, o que difere da depressao vascular por esta estar associada a doenca cardiovascular

silenciosa. (8)

Em 2006, Caeiro et al realizou um estudo prospetivo em Portugal com 218 doentes, foi
observada uma prevaléncia de sintomas depressivos de 46% nos primeiros 4 dias apds o
AVC.(9, 10) Em 2011, Barbosa et al fez um estudo longitudinal retrospetivo em doentes com o
diagnostico de AVC de novo internados numa unidade de reabilitacdo, a prevaléncia de
depressao foi de 44,6%.(10, 11)
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1.1. Objetivos

- Identificar e analisar de forma critica as publicacoes e estudos efetuados sobre a DPAVC,

tendo em especial atencéo a etiologia, quadro clinico, diagnéstico e tratamento.

- Identificar e delinear um perfil clinico dos doentes com depressao pos-AVC.



Depressao pos-AVC: Revisdo Bibliografica
2. Material e Métodos

2.1. Pesquisa Bibliografica

Foi realizada uma pesquisa eletronica na base de dados Medline/Pubmed, Medscape,
UpToDate e AHA Journals, limitada a lingua inglesa e portuguesa, dos seguintes termos:
post-stroke depression; stroke; depression; vascular depression; pathophysiology. Nao houve
restricdo de datas na pesquisa. Sempre que uma referéncia foi considerada relevante,

procedeu-se a consulta do artigo original.
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3.Depressao po6s-AVC: Contextualizacao
e Epidemiologia

Disturbios do humor, nomeadamente a depressao, sao a complicacdo psiquiatrica mais
comummente observada apds acidentes vasculares cerebrais (AVC).

O conceito de depressao vascular, intrinsicamente relacionado com o conceito de depressao
pos-AVC, foi pionado por Alexopoulos em 1997.(12) Mais recentemende duas revisoes
sistematicas confirmaram que a depressdo esta fortemente associada a doenca cardiaca

isquémica, insuficiéncia cardiaca e enfarte do miocardio.

A maioria dos estudos relatam uma prevaléncia de 30% a 50% e os resultados diferem em
parte devido a definicio vaga de depressdao pos-AVC, aos critérios de diagnostico e ao
diferente tempo de observacao da depressao apos o AVC.(13) Os sintomas clinicos da DPAVC
incluem principalmente apatia, humor depressivo, perda de peso ou ganho, alteracdes do

sono, fadiga, anedonia, sendo os dois primeiros sintomas mencionados nucleares.

A DPAVC pode estar associada com o comprometimento de outras funcdes neurologicas, tais
como a aprendizagem e a execucao de funcdes motoras. Por estas razes, a depressao pos-
AVC é vista como um fator importante na reabilitacdo e recuperacdo do acidente vascular
cerebral. Pacientes com DPAVC tém maior probabilidade em ter baixa qualidade de vida e de

vir a sofrer mais morbilidades. (14)

Até agora, a patogénese da DPAVC nao estd bem estudada/esclarecida. Estudos anteriores
mostraram que a DPAVC pode estar relacionada a diferentes factores, incluindo fatores
bioldgicos, comportamentais e sociais. Entre estes, os fatores comportamentais e sociais tém
provado estar relacionados com todos os tipos de depressao, enquanto que as alteracoes
neuro-bioldgicas apos o AVC podem ser uma causa especifica da DPAVC, o que levou a muitos
autores a rever a literatura relativa a fisiopatologia e procurar novas metodologias para

esclarecerem a sua etiologia.(15)
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4. Etiologia PSD

4.1. Hipotese Bioldgica

A DPAVC tornou-se um fator negativo importante na recuperacao do AVC. Diferentes
mecanismos etiologicos podem estar envolvidos, e até a data foram estudadas duas grandes
hipoteses: hipotese biologica e hipotese psicosocial. (16)

A hipotese biologica inclui quatro mecanismos/hipoteses que tentam esclarecer a patogénese
da DPAVC: a importancia da localizacdo da lesdao, o papel dos neurotransmissores, o
mecanismo de influéncia das citocinas inflamatdrias e do polimorfismo genético. Em relacao a
localizacdo da lesdo, locais especificos de uma lesao (por exemplo: lesdes esquerdas nos
ganglios da base e lesdes do hemisfério esquerdo) tem desempenhado um papel importante
no entendimento da etiologia da DPAVC. Relativamente aos neurotransmissores, a diminuicao
da serotonina e noradrenalina no cérebro estdo associadas a DPAVC. As citocinas inflamatorias
e o consequente aumento (incluindo a IL-18, IL-18, TNF-a) depois do AVC pode justificar o
aparecimento de depressdo. Em relacdo ao polimorfismo genético, nos estudos realizados nao
houve associacao significativa entre a regiao promotora do gene transportador da serotonina
(SLC6A4) e a DPAVC.

A hipotese psicosocial é baseada no surgimento de fatores de stress sociais e psicologicos na
vida do paciente associados com o acidente vascular cerebral. De momento, ndo ha nenhuma
evidéncia definitiva para apoiar ou refutar unicamente o mecanismo biologico ou psicosocial.
Atualmente, a DPAVC é entendida como uma condicdo que tem uma base multifatorial,

provavelmente biopsicossocial.(16)

4.1.1. Correlacdao neuroanatémica entre a depressao e o AVC

Estudos anteriores de depressao em pacientes com AVC demonstraram alteracées
morfologicas em relacao ao lobo frontal esquerdo, lesdes esquerdas nos ganglios da base e
hemisfério direito, com alguma sugestdao de que as correlagdes anatémicas de DPAVC podem
mudar ao longo do tempo. Por outro lado, outros estudos nao tém relatado correlacdo entre
DPAVC e a localizacado da lesdo.(17, 18) Esta inconsisténcia tem impedido o desenvolvimento
de um Unico modelo neuroanatomico que explique a regulacdo do humor apds o AVC. Hama et
al abordou duas dimensoes distintas da DPAVC, humor deprimido e a apatia, que compéem os
dois principais sintomas de um episodio depressivo major de acordo com os critérios do DSM-
IV. Hama et al(19) também investigou possiveis correlacdes entre essas dimensoes e danos nos
ganglios da base e lobos frontais. Hama et al observou que a gravidade da depressao esta
fortemente relacionada com o lobo frontal esquerdo e a apatia relacionada com lesdes
esquerdas e direitas nos ganglios da base concluindo a hipotese de que os dois sintomas

principais da DPAVC tém claramente sequelas neuroanatomicas diferentes.(19) Estes
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resultados do estudo sao consistentes com teorias anteriores que defendem a associacao da

depressao pos-AVC com o funcionamento do lobo frontal esquerdo.

Left frontal lobe » Depressive mood

Bilateral basal ganglia el A 10 hy

Figura 1. Diagrama esquematico das correlagdes entre a localizacdo da lesao e a depressao pos-AVC.
(Adaptado de Hama et al) (20)

4.1.2. Hipétese dos neurotransmissores

Uma vez que os comportamentos emocionais sao regulados por diferentes neurotransmissores,
especialmente as monoaminas, a disfuncao destas devido a diferentes condicées pode resultar
em diferentes tipos de sintomas psiquiatricos, incluindo a depressao.(21) Esta hipdtese das
monoaminas pode ser concebida como explicacdo adicional das hipoteses da localizacao da
lesdo, quando esta é usada para explicar a patogénese da DPAVC ou depressao vascular. (22)
De acordo com esta hipotese, as lesdes cerebrais interrrompem as projecdes ascendentes a
partir do tronco cerebral e do mesencéfalo, que passa através do talamo e nos ganglios da
base, atingindo o cértex frontal e em seguida resultando na diminuicao da biodisponibilidade
das aminas biogénicas, incluindo a serotonina (5-HT), dopamina (DA), e norepinefrina (NE),
dando origem a sintomas depressivos.(14) Esta hipotese foi descrita pela primeira vez por

Robinson et Bloom em 1970 em modelos animais.(23)
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Gao et al mediram as concentracdes de serotonina no plasma e CSF e observaram uma
reducdo significativa em pacientes com DPAVC.(24) Recentemente, varios estudos

comprovaram que o glutamato também pode estar envolvido na patogénese da DPAVC.(25)

4.1.3. Hipotese do poliformismo do gene transportador de serotonina

Um poliformismo funcional na regidao promotora do gene transportador de serotonia (5-HT t)
demonstrou influenciar acontecimentos de stress precedentes na depressdo. Os individuos
com uma ou duas copias do alelo curto do gene promotor 5-HT exibiram em alguns estudos
mais sintomas depressivos, depressdo diagnosticavel e suicidio em relacdo a situacoes de
stresse do que os individuos homozigotos com alelo longo.(26) De qualquer forma, os estudos
relacionados com o poliformismo do gene transportador de serotonina nao suportam uma
relacao significativa com a DPAVC, permanecendo a divida da importancia da expressao dos

genes na etiologia da DPAVC.

4.1.4. Hipotese das citocinas inflamatorias

Uma nova proposta para a explicacdo da etiologia da depressao pos-AVC foi sugerida, com
base na forte associacdo das citocinas pro-inflamatdrias com a lesao isquémica cerebral e os
indicios do papel das interleucinas relativamente a patofisiologia de certos subtipos de
depressdo. A interacao entre as citocinas e a serotonina através da enzima indoleamine 2,3-
diogenase pode desempenhar um papel central na depressdao pos-AVC com a seguinte
sequéncia de eventos: o aumento da producao de citocinas pro-inflamatorias (como a IL-18,
TNF-a e IL-18) resultante do AVC leva a uma amplificacdo do processo inflamatorio e a
ativacao da enzima indoleamine 2,3-diogenase, e subsequentemente, uma reducao na
producao da serotonina. A deplecao da serotonina em regides como a area paralimbica frontal
esquerda e o cortex temporal, pode levar a depressao. (27)

Embora a hipotese de que as citocinas pro-inflamatérias possam mediar a depressao pos-AVC,
deve ser salientado que é dificil provar que esta teoria proposta das citocinas seja
fundamental para o mecanismo fisiopatoldgico da depressao pos-AVC. Apesar das limitagcoes
metodoldgicas do tema, a IL-18 parece mediar eventos neuro-inflamatorios apos a lesao
cerebal hipoxica-isquémica, o que torna esta citoquina particularmente interessante na
concecdo de uma correlacdo entre a expressao temporal no cérebro de citocinas induzida
pelo AVC e da ativacdo dos mecanismos bioldgicos que conduzem a depressdo.(28) As
observacoes feitas durante o processo fisiopatologico do AVC apontam para a producdo das
citocinas anti-inflamatorias depois da producdo das citocinas inflamatorias, o que podera
fornecer uma hipétese de esclarecimento da patogénese entre um inicio precoce da DPAVC e
o inicio tardio da DPAVC.(29)

Em daltima analise, uma melhor compreensao do papel das citocinas no mecanismo do
acidente vacular cerebral e a DPAVC podera levar a um melhor entendimento da etiologia e a

inovacoes para um tratamento mais especifico. (30)
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- Anti-inflammatory molecule dysregulation
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y
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!
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Figura 2. Hipotese do mecanismo das citocinas na patogénese da depressdao pos-AVC. (Adaptado de
Spalletta et al) (27)

Il= interleukin; TNF=tumor necrosis factor; IFN=interferon; NE=noradrenaline; DA=dopamine; 5-HT=5-

hydroxytiriptamine; IDO=indoleamine 2,3-dioxygenase; ACTH=adrenocorticotrope hormone. (27)

4.1.5. Eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA)
O eixo HHA normalmente funciona como resposta a fatores de stress ambientais. A ativacao

do eixo HHA é bastante comum apds o AVC, com niveis de glicocorticoides elevados
(hipercortisolismo), como a caracteristica mais proeminente.(31) Os mecanismos especificos
para a ativacdo do eixo HHA apos o acidente vascular cerebral sao varios. Muitos autores
acreditam que o stress proveniente do AVC pode ativar o eixo HHA. Outros autores especulam
que as citoquinas possam também estar envolvidas na patogénese da hiperatividade do eixo
HHA.(32) O efeito dos glicocorticoides no acidente vascular cerebral pode melhorar o
resultado neurologico, mas pode também estar relacionado com a DPAVC. Astrom et al
realizou um estudo prospetivo com 70 pacientes com AVC agudo e descobriu que os niveis de
cortisol foram significativamente maiores em pacientes com depressao major de inicio tardio,

provando uma associacao entre o hipercortisolismo e a DPAVC. (33)
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Os glicocorticoides tem provado estar envolvidos na regulacdo da sobrevivéncia neural com
um papel fundamental na avaliacdo emocional de eventos, o que podera ser a base de
correlacao entre a depressao e o hipercostisolismo.(34) No entanto, ainda nao se provou

nenhum mecanismo especifico que os relacione. (35)
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5.Métodos de Diagnéstico

0 algoritmo de diagnostico da depressao mais utilizado é baseado na DSM-1V e inclui critérios
para depressao major e depressao minor, bem como critérios para outras categorias de
transtornos depressivos(36). Até a data nao foram desenvolvidos marcadores bioquimicos nem
métodos de neuro-imagem funcional para o diagnostico da DPAVC. (37)

O diagnostico de depressao major requer perda de interesse na maioria das atividades por
pelo menos 2 semanas, incluindo alguns dos seguintes sintomas para totalizar pelos menos
cinco sintomas: alteracao de peso (aumento ou diminuicao), padrao de sono alterado, falta de
energia, falta de concentracao, agitacao, diminuicao da autoestima, ideias ou planos
suicidas. A depressao minor requer trés ou quatro destes sintomas, com pelo menos um sendo
humor deprimido ou a perda de interesse (anedonia), durante pelo menos 2 semanas.

Tabela 1. International Classification of Diseases (ICD-10) - Guidelines para diagndstico de depressao.

Os sintomas devem persistir por duas semanas.

—_

Humor depressivo;

2. Perda de interesse e alegria;

3. Diminuicao de energia que conduz a fadiga e diminuicao de actividade;
4. Diminuicao da concentracao e atencao;

5. Diminuicdo da auto-confianca e auto-estima:

6. Sente que nao tem valor e tem ideias de culpa;

7. Visao pessimista do futuro;

8. ldeacao suicida;

9. Disturbios do sono;

10. Diminuicao do apetite.

10
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Tabela 2. Classificacdo e diagnodstico dos principais sindromes depressivos apds-AVC (12)

Depressao Cinco dos seguintes sintomas devem estar presentes
Major diariamente ou na maior parte do dia, por pelo menos, duas
semanas:

Pelo menos um sintoma é presenca de humor depressivo ou
perda de interesse/prazer em quase todas as actividades;

Outros sintomas podem incluir: mudanca de apetite/peso
(5% da massa corporal), insénia ou hipersoénia, agitacao ou
retardamento psicomotor, fadiga ou perda de energia,
sentimentos de inutilidade e culpa, dificuldade de
concentracdo e pensamentos recorrentes de morte ou
ideacao suicida.

Depresséo Devem estar presentes pelo menos dois, mas menos que
Minor cinco dos sintomas de depressao major, por pelo menos duas
semanas. Este sindrome conduz ao sofrimento ou dano
funcional e nao deve corresponder ao efeito direto do uso
de uma substancia, condicao médica ou luto.

Este diagnostico s6 podera ser feito em pacientes sem
historia familiar de depressao major, distimia ou disturbios
psicoticos e bipolares.

A DPAVC é normalmente definida como a depressao que se desenvolve apos o acidente
vascular cerebral. A maioria dos estudos de DPAVC nao fazem distincao entre depressao major
ou minor. Os estudos sao dificultados pelos diferentes intervalos de tempos utilizados na
definicdo de depressao major e minor, pelos métodos de diagnostico de depressdo e a pela
populacao de diferentes pacientes com AVC estudada. Potenciais dificuldades incluem a
avaliacdo do humor em pacientes com transtornos na linguagem, cognicado e distirbios de
atencdo e permanece a ddvida se os sintomas somaticos podem ser atribuidos a transtornos
de humor ou relacionados com alguma condicao neurolégica, ou a ambas. (38)

Segundo o DSM-1V, os sintomas tém que estar presentes por pelo menos duas semanas, por
isso a adesdo a um diagnodstico, em vez de um algoritmo de triagem pode ser (til para
clarificar esta questao. Os doentes com AVC podem ter sintomas como a labilidade emocional

ou apatia como uma manifestacao de acidente vascular frontal e nao da depressao.

A depressao em idosos pode ser marcada pela apatia ou perda de interesse nas atividades da
vida diaria, ao invés da tristeza. De acordo com um estudo pelo Italian Multicenter
Observational Study on Post-Stroke Depression (DESTRO), a DPAVC pode apresentar-se como
depressao menor com distimia, ao invés de depressiao major, em 80% dos pacientes com
DPAVC.(39)
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Varios autores mencionam o uso de escalas de auxilio no diagnostico da DPAVC mas nao esta
descrito na literatura nenhum modelo especifico para o diagnodstico da depressdao pos-AVC. Se
numa abordagem diagnostica for decidido utilizar uma escala de apoio serao usadas escalas
previamente conhecidas para o diagnostico da depressao ou do AVC (ver exemplo no Anexo

1).

5.1. Diagnéstico Diferencial

A anosognosia, apatia, labilidade emocional (por exemplo: o transtorno da expressao
emocional involuntaria) e fadiga pos-acidente vascular cerebral, podem confundir o

diagnostico da depressao pos-AVC. (38)

Tabela 3. Diagnostico diferencial da depressao pos-AVC. (Adaptado de Carod-Artal et al) (40)

Anosognosia A anosognosia refere-se a falta de consciénca de um déficit sensorio-motor,
ou um prejuizo cognitivo-comportamental afetivo. Mais de metade dos
pacientes que sofrem um acidente vascular cerebral no hemisfério direito
podem sofrer anosognosia na fase aguda do AVC, podendo a depressao pos-

AVC e anosognosia coexistir. (40)

Apatia A apatia € uma condicdo caracterizada por uma indiferenca motivacional e
perda da capacidade de iniciar as atividades diarias.(41) A funcdo cognitiva
pobre, um status funcional baixo, idade avancada com comorbidades sao
fatores de predicao de apatia. A apatia pode ter um efeito negativo
significativo sobre a funcao fisica, participacdo e percecao da salde apos-
AVC.(41)

Fadiga A fadiga é comum apos o AVC, e aproximadamente 30% dos sobreviventes de
AVC sofrem de fadiga pds-AVC.(42) Embora a fadiga possa ser atribuida ao
aumento do esforco fisico associado aos déficit neurolégico grave, alguns
estudos nao encontraram nenhuma associacao entre a fadiga e a funcao

motora. (43)

Transtorno da | O transtorno da expressao emocional involuntaria (involuntary emotional

expressao expression disorder ou IEED) é caracterizado pro uma tendéncia acentuada
emocional para rir ou chorar. O “emocionalismo” apdés o AVC pode coextir com a
involuntaria depressao em alguns pacientes com AVC. A negacao ou reacao

catatastréfica para com a doenca, tais como o choro ou raiva, pode seguir
um AVC agudo grave.
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5.2. Depressao: causa ou consequéncia?

O diagnodstico da DPAVC baseia-se nos critérios do Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-IV). A depressao major requer a presenca de pelo menos um
sintoma cardinal e pelo menos trés sintomas adicionais. No entanto, cinco dos nove critérios
para a depressdo incluidos nos critérios do DSM-IV refletem sintomas somaticos que podem
ser comuns em sobreviventes de AVC: perda significativa de peso, insonia, retardo
psicomotor, fadiga e a diminuicao da capacidade de concentracao.

Alguns autores tém proposto que o inicio precoce da DPAVC pode ser caracterizado por
ansiedade, perda de libido e sentimentos de culpa, enquanto que a DPAVC de inicio tardio
podera estar associada a variacdo diurna de humor e isolamento social.(44) O sentimento de
culpa nado pode ser um critério valido neste contexto porque a sua prevaléncia parece ser
semelhante entre os pacientes com transtorno depressivo minor e pacientes sem DPAVC. A
frequéncia do humor deprimido, a diminuicdo do interesse ou prazer, a fadiga ou perda de
energia, a insonia e agitacdo/atraso psicomotor parecer ser mais significativo no transtorno
depressivo major do que em sobreviventes de AVC sem antecedentes de qualquer transtorno

neuropsiquiatrico.

A questao de causa ou consequéncia surge na fisiopatologia da depressao. Em 2005, Carney et
al, mostrou que a desregulacao do sistema nervoso autonomico pode colocar as pessoas que
sofrem de depressdao em elevado risco de ter doenca cardiovascular. (45) Por exemplo, niveis
elevados de catecolaminas foram observados em doentes deprimidos que nao tém
comorbilidades fisicas. Este autor também fez referéncia a estudos anteriores feitos em
doentes com doenca depressiva e doenca coronaria concomitante, que identificaram pulso
cardiaco elevado, resposta exagerada do pulso cardiaco a estimulos fisicos, alta variabilidade

na repolarizacao cardiaca e baixa sensitividade dos baroreceptores.

Thayer et al, em 2010, também revela o papel central que o nervo vago tem em medir as
relacdes viscerais complexas, que inclui o exercicio fisico, humor e atividade no cortex
frontal. (46)

Existem trés hipoteses que tentam explicar como a depressao esta relacionada com o

aumento da mortalidade cardiaca:

1) Modelo stress-diathesis: a estimulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) na

depressao leva ao aumento da libertacao de adrenalina (apesar do mecanismo normal de
feedback), aumento da pressao arterial o que pode levar a um dano da intima dos vasos
coronarios. (47)

2) Reducao da variabilidade do ritmo cardiaco: demonstra um desiquilibrio entre os sistemas

nervoso simpatico e parassimpatico que ocorre na depressdo. Se o ritmo cardiaco e o
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débito cardiaco forem incapazes de responder a um aumento do esforco (por exemplo:
exercicio ou stress) pode resultar em arritmias ou morte subita.

3) Agregacdo plaquetaria e serotonina: anormalidades no metabolismo da seratonina no

contexto de uma depressao pode levar a um aumento da agregacao plaquetaria em

doencas coronarias e um consequente aumento de enfarte do miocardio.

Evidéncia cientifica, principalmente nos estudos de Frasure-Smith et al de 1999 e Penninx et
al em 2001, sugere que a depressao aumenta o ratio da mortalidade por doentes que morrem

por doenca cardiovascular. (48, 49)

Apesar da complexidade conceitual, a maioria dos autores e pesquisadores continuam a usar o
termo “depressao pos-acidente vascular cerebral” para se referirem a qualquer depressao
presente apos o AVC, independentemente do inicio dos sintomas. Pesquisas futuras sao
necessarias nesta area para entender melhor os sintomas depressivos como potencial risco do

acidente vascular cerebral.
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6.Tratamento

Apesar da investigacdo extensa sobre a epidemiologia e consequéncias da DPAVC, sdo poucos
os estudos com amostras suficientes para abordar questdes criticas no tratamento da DPAVC.
Em geral, os estudos de tratamento da DPAVC podem ser divididos em dois temas:

antidepressivos para evitar DPAVC e antidepressivos como tratamento da DPAVC.

A maioria dos estudos tém testado SSRIs, mas alguns tém usado outras classes de
medicamentos antidepressivos. Outros estudos tém demonstrado melhorias significativas nos
sintomas de depressao, mas nem sempre em remissao completa da depressao. Permanece a
duvida e a caréncia de mais estudos para esclarecer se o impacto da reducao dos sintomas é
clinicamente significativo para a qualidade de vida dos pacientes e se o tratamento da

depressao afeta a percentagem ou prognostico de recuperacao. (50)

6.1. Abordagem farmacolégica da DPAVC

Varios estudos tém demonstrado que o tratamento farmacoldgico precoce da DPAVC deve ser
realizado, pela tendéncia cronica e/ou da longa duracdo dos sintomas depressivos pos-
AVC.(51)

Os efeitos secundarios que afetam o sistema cardiovascular, bem como o risco de interacoes
medicamentosas e a ma experiéncia com a terapia da DPAVC, especialmente no idoso, pode
impedir o uso dos antidepressivos triciclicos em alguns pacientes apos-AVC que tenham varias
comorbidades. (52)

Segundo estudos mais recentes as abordagens terapéuticas disponiveis nao tém demonstrado

remissao completa da DPAVC mas uma reducao dos sintomas depressivos. (53)

Starkstein et al demonstrou que o citalopram e a reboxetina tém uma eficacia semelhante e
poucos efeitos secundarios, mas que o citalopram foi mais eficaz na depressao com ansiedade

e a reboxetina mais eficaz na depressao com retardo psicomotor. (54)

Antidepressivos como os inibidores da recaptacao da serotonina comummente prescritos para
melhorar as consequéncias do AVC, tem um efeito que se estende para além da depressao,
por exemplo, a recuperacao motora.(55) Os SSRIs sao a classe de antidepressivos mais
estudada até a data mas ndo ha evidéncia da preferéncia do seu uso em relacdo a outras

classes.

0 objetivo é escolher um agente terapéutico com o minimo de impacto de efeitos secundarios
adequado ao quadro clinico do doente com DPAVC. Alguns agentes, como a mirtazapina,

demonstraram boa eficacia no tratamento de perda de apetite e de outros sintomas
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vegetativos em alguns pacientes. A mirtazapina também demonstrou um grande potencial de
prevencao da DPAVC. (56)

Tabela 4. Revisao da literatura dos antidepressivos mais estudados na depressao pds-AVC.(57)

Sertralina

Considerada por varios autores efetiva e bem tolerada. O perfil mais
seletivo da sertralina demonstra efeitos positivos para o stress
emocional e qualidade de vida.(60) Sertralina é muitas vezes o
antidepressivo de escolha nos doentes com comorbilidades cardiacas

e vasculares.

Fluoxetina

Eficacia equivalente a da nortriptilina. Os efeitos secundarios mais
relatados foram ansiedade, tontura, insonia, perda de peso e

sintomas gastrointestinais. (59)

Nortriptilina

Em estudos anteriores, os pacientes tratados com nortriptilina
tiveram uma melhoria do humor significativamente maior que o
grupo placebo e o efeito secundario mais relatado foi a sedacéao.
(39)

Reboxetina

Demonstrada ser especialmente eficaz em pacientes com sintomas
de retardo psicomotor. Os efeitos secundarios mais relatados foram

boca seca, hiperhidrose e constipacao.(58)

Citalopram

Significativa reducdo da depressdo ansiosa. Os efeitos secundarios
mais relatados sdao a nausea, vomitos e fadiga. O citalopram nao
inibe o citocromo P450 o que garante tolerabilidade, facilita a

terapéutica e evita interacdes medicamentosas. (58)

Trazodona

Os estudos controle de tratamento da DPAVC com trazodona foram
relacionados com uma melhora nas atividades da vida diaria, mas
nao foi demonstrada uma melhora significativa do humor maior que
o grupo placebo. Os efeitos secundarios mais relatados foram

sedacao e desconforto ocular.(50)

Venlafaxina

A venlafaxina foi associada a uma reducao signficativa no resultado
de escalas de avaliacdao de depressao e de déficits neuroldgicos. Os
efeitos secundarios mais relatados foram nausea, agitacdo e

elevacao de enzimas hepaticas. (61)
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6.2. Abordagem nao - farmacoloégica da DPAVC

Durante a pesquisa bibliografica foram poucos os artigos encontrados que abordaram a
questao de tratamento nado-farmacologico. Os artigos existentes sao de pouca validade

cientifica.

Tendo em conta as potenciais consequéncias de um AVC na qualidade de vida de um doente,
poderiamos considerar empiricamente que o uso de abordagens psicoldgicas (principalmente
CBT) nestes doentes poderiam ajuda-los a modificar e a desenvolver técnicas cognitivas para

superar as potenciais consequéncias do AVC.
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7. Conclusao e Perspetivas Futuras

0 foco de interesse em realizar esta revisao bibliografica foi o impacto negativo que a DPAVC
tem na reabilitacao e recuperacao, comprometendo a qualidade de vida do doente. A DPAVC
€ a complicacdo neuropsiquiatrica mais frequente do AVC, afetando 33% dos pacientes. Foi
analisada uma correlacao complexa entre a depressao e o AVC, em que os campos da

etiologia e farmacoterapia permanecem areas de controvérsia que carecem mais estudos.

No foco de futuros ensaios clinicos devem estar estratégias multi-terapéuticas, devido a
origem multifatorial da depressao, ao invés de monoterapias que improvavelmente irdo
proporcionar uma cura para a DPAVC. Para tal, sera importante a implementacdao e
caracterizacao de modelos de estudo adequados para um entendimento mais profundo da
etiologia bioldgica dos transtornos de humor apods o acidente vascular cerebral. O
entendimento da etiologia da DPAVC levanta a grande questdao e dlvida analisada nesta

revisdo bibliografica: é a depressao causa ou consequéncia do AVC?
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9. Anexos

Anexo 1. Escala de Depressao Geriatrica

Geriatric Depression Scale (GDS)

Yesavage et al (1983) “Development and validation of geriatric depression scale” J.

Psychiatric Res. 17:37-49

Nome:

Responda Sim ou N&ao consoante se tem sentido de ha uma semana para ca:

dade: Data de Nascimento:

.Esta satisfeito(a) com a sua vida?

. Pos de lado muitas das suas actividades e interesses?

. Sente a sua vida vazia?

. Fica muitas vezes aborrecido(a)?

. Tem esperanca no futuro?

. Anda incomodado(a) com pensamentos que nao consegue afastar?

. Esta bem disposto(a) a maior parte do tempo?

. Tem medo que lhe va acontecer alguma coisa de mal?

. Sente-se feliz a maior parte do tempo?

. Sente-se muitas vezes desamparado(a)?

S N
S N
S N
S N
S N
S N
S N
S N
S N
S N
11. Fica muitas vezes inquieto(a) e nervoso(a)? S N
12. Prefere ficar em casa, em vez de sair e fazer coisas novas? S N
13. Preocupa-se muitas vezes com o futuro? S N
14. Acha que tem mais problemas de memoria do que as outras pessoas? S N
15. Pensa que é bom estar vivo(a)? S N
16. Sente-se mutias vezes desanimado(a) e abatido(a)? S N
17. Sente-se in(til? S N
18. Preocupa-se muito com o passado? S N
19. Acha a vida interessante? S N
20. E dificil para si comecar novas actividades? S N
21. Sente-se cheio(a) de energia? S N
22. Sente que a sua situacao é desesperada? S N
23. Pensa que a situacdo da maioria das pessoas € melhor que a sua? S N
24. Aflige-se muitas vezes com pequenas coisas? S N
25. Sente muitas vezes vontade de chorar? S N
26. Tem dificuldade em se concentrar? S N
27. Gosta de se levantar de manha? S N
28. Prefere evitar encontrar-se com muitas pessoas? S N
29. Tem facilidade em tomar decisées? S N
30. O seu pensmento é tao claro como era dantes? S N

Traducao: Joao Barreto, Antonio Leuschner, Filomena Santos, Margarida Sobral, Grupo de Estudos de
Envelhecimento Cerebral e Deméncia (GEECD), 2008,. 2? Edicao.

23



