UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

LARISSA PERIOTTO BORLINA BELTRAMI

PREVALENCIA DE DEPRESSAO POS-ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
E SEUS FATORES PREDITORES

CURITIBA

2021



LARISSA PERIOTTO BORLINA BELTRAMI

PREVALENCIA DE DEPRESSAO POS-ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
E SEUS FATORES PREDITORES

Dissertacdo apresentada ao curso de Pods-
Graduacdo em Medicina Interna, Setor de
Ciéncias da Saude, Universidade Federal do
Parana, como requisito parcial a obtengao do titulo
de Mestre em Medicina Interna e Ciéncias da
Saude.

Orientador: Prof. Dr. Raffael Massuda

Coorientador: Prof. Dr. Marcos Christiano Lange

CURITIBA
2021









A minha filha, ao meu esposo, aos meus pais e irmdos pelo amor

incondicional, entendimento e incentivo. A minha familia e a todos aqueles que amo.



AGRADECIMENTOS

Inicialmente, agradego a Deus por guiar meus passos.

A todos os pacientes que estiveram internados na Unidade de AVC que
aceitaram participar do estudo mesmo em um momento tao delicado e sem os quais
este trabalho seria inviavel.

Ao Professor Dr. Raffael Massuda, meu orientador, por toda sua dedicacao,
empenho e muita paciéncia, me ensinando cada dia mais, at[] o ultimo instante da
finalizagao deste trabalho.

Ao Dr. Marcos C. Lange, pela co-orientall o e ensinamentos durante a coleta
de dados e no periodo das entrevistas.

A minha colega de residéncia e amiga Paula T. Marques, pela ajuda na
realizacdo das entrevistas e acompanhamento dos pacientes no periodo da
pesquisa.

Aos meus amigos, sempre muito companheiros, me apoiando nos momentos
de dificuldade.

A coordenacdo do Programa de P[s-Graduallo em Medicina Interna.

Agradeco de forma especial a minha filha Clara, ao meu esposo Diogo, meus
pais, Luiz Carlos e Maria Izabel, aos meus irméos, Lucas e Matheus e aos meus
padrinhos, Gina e Paulo, pela preocupagao, enorme compreensao, ajuda e incentivo
nos mais diversos momentos;

Agradeco a todos que me ajudaram na realizagao deste trabalho, direta e
indiretamente, que me orientaram, incentivaram, aconselharam e cuidaram de mim

durante todo este periodo.



RESUMO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) € um episodio agudo de disfuncdo
focal do cérebro com duragcdo maior que 24 horas causado por isquemia ou
hemorragia. Nas ultimas décadas, ocorreram grandes avang¢os no tratamento da
fase aguda do AVC Isquémico (AVCi) assim como na sua prevencdo. Porém, dois
tercos dos pacientes permanecem com algum grau de incapacidade com
necessidade de reabilitagcdo, além do aumento na possibilidade de evoluir com
transtornos psiquiatricos, especialmente a depressao. A depressao pdés-AVC ocorre
em aproximadamente 1/3 dos pacientes com AVC em algum momento durante o
seguimento clinico e estd associada a um risco aumentado de pior desfecho
funcional, recorréncia dos eventos, piora da qualidade de vida e aumento da
mortalidade. Por essa razdo, € de suma importancia pensar na depressao como
uma das complicag¢des pds-AVC e assim realizar o diagndstico precoce. O presente
estudo longitudinal teve por objetivo identificar os fatores preditores da depressao
p6s-AVC ao longo de 6 meses. Noventa e sete pacientes finalizaram o estudo e
dentre eles, vinte e quatro pacientes evoluiram com depressao em algum momento
do acompanhamento, como foi observado apds a aplicagédo de uma entrevista semi-
estruturada contida no Mini International Neuropsychiatric Interview para pesquisa
de “Epil] dio Depressivo Maior”. Como resultado, pode-se observar risco aumentado
de depressao quando o paciente apresentou a escala de Rankin modificada (ERm) >
0 no momento da alta hospitalar, com p < 0,01 e OR 6,64. Caracteristicas como
idade, sexo, nivel educacional, realizacdo de trombdlise e localizagdo do AVC nao
tiveram significancia estatistica. Concluiu-se dessa forma, que o paciente com
prejuizo funcional em qualquer grau traduzido pela ERm apresenta 6 vezes mais
chance de desenvolver depressao nos 6 primeiros meses pos-AVC.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral; Depressao pos-AVC; Escala de Rankin
modificada; Fator preditor



ABSTRACT

Stroke is an acute episode of focal brain dysfunction lasting more than 24
hours caused by ischemia or hemorrhage. The symptoms are related to the affected
territory, they are sudden and may include unilateral weakness, speech, sensory or
gait changes, visual loss, dizziness. Over the last few decades, there have been
great advances in the treatment of the acute phase of ischemic stroke as well as in
its prevention. However, two thirds of the patients remain with some degree of
disability in need of rehabilitation, in addition to the increased possibility of
progressing with psychiatric disorders, especially depression. Poststroke depression
occurs in approximately 1/3 of stroke patients at some point during clinical follow-up
and is associated with an increased risk of worse functional outcome, recurrence of
events, worsening quality of life and increased mortality. For this reason, it is
extremely important to think of depression as one of the poststroke complications
and thus make an early diagnosis. The present longitudinal study had the objective of
identifying the predictive factors for poststroke depression over 6 months. Ninety-
seven patients completed the study and among them, twenty-four patients developed
depression at some point during the follow-up, as observed after the application of a
semi-structured interview contained in the Mini International Neuropsychiatric
Interview to search for “Major Depressive Episode”. As a consequence, an increased
risk of depression can be observed when the patient presents a modified Rankin
scale (mRS) > 0 at the time of discharge, with p <0.01 and OR 6.64. Characteristics
such as age, gender, educational level, thrombolysis and stroke location were not
statistically significant. It was concluded in this way, that the worse the patient's
functionality translated by mRS, the greater the chance that he will develop
depression at some point in the poststroke period.

Keywords: Stroke. Post-stroke depression. Modified Rankin scale. Predictive factor.
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1 INTRODUGAO

Nos ultimos anos, a definigdo de Acidente Vascular Cerebral (AVC) foi
revisada e ocorreram grandes avangos no tratamento da fase aguda do AVC
isquémico (AVCi) assim como na sua prevencgdo. Os sintomas do AVC ocorrem de
forma subita, que persistem por mais de 24 horas e estao relacionados ao territério
acometido por uma isquemia ou hemorragia cerebral. O paciente pode apresentar
alteracao no nivel de consciéncia, nos movimentos oculares, movimentos da face,
alteracdo na for¢a muscular, na sensibilidade, na fala, na linguagem, no equilibrio,
na marcha e na atencao.

Apesar das taxas de incidéncia estaveis e das taxas de mortalidade em geral
em declinio nas duas ultimas décadas, o numero de sobreviventes pelo AVC, os
anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALYs) devido ao AVC e mortes
relacionadas ao AVC estdo aumentando (HANKEY, 2017). O AVC é uma das
principais causas de comprometimento funcional. Para pacientes com mais de 65
anos, apos 6 meses do AVC, 26% se tornam dependentes para suas atividades de
vida diaria e 46% tem déficits cognitivos (MESCHIA et al., 2014).

Ainda dentre os sobreviventes, dois tercos dos pacientes permanecem com
algum grau de incapacidade com necessidade de reabilitacdo (ALTIERI et al., 2012)
além do aumento na possibilidade de evoluir com transtornos psiquiatricos,
especialmente a depressao, que pode ocorrer em até 1/3 dos pacientes em algum
momento do seguimento clinico (TOWFIGHI et al., 2017). Os transtornos do humor e
o comprometimento cognitivo representam as principais expressodes clinicas da
chamada deficiéncia “invisivel” p[s-AVC (SAGNIER et al., 2019).

Os sintomas da depressao podem ser amplamente agrupados em sintomas
emocionais, neurovegetativos e cognitivos, mas como também ocorrem comumente
em outros transtornos psiquiatricos e doencgas cronicas, a deteccao da sindrome
depressiva pode ser dificil (MALHI; MANN, 2018).

Os pacientes com depressao pos-AVC apresentam um risco aumentado de
pior desfecho funcional, recorréncia dos eventos, piora da qualidade de vida e
aumento da mortalidade (TOWFIGHI et al., 2017; TSAI et al., 2016). Alguns estudos
apontam como preditores de depressdo pos-AVC a histéria prévia de depressao,
déficit cognitivo, episddio prévio de AVC, déficit neuroldgico grave e incapacidade,

histéria familiar de transtorno psiquiatrico e pacientes do sexo feminino (TSAI et al.,
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2016; AYERBE et al., 2011). Outro estudo investigou a prevaléncia de depressao
pos-AVC em pacientes que realizaram o tratamento com trombdlise endovenosa
(EV) por AVC agudo. Sintomas depressivos foram encontrados em 16% dos
pacientes com bom desfecho funcional traduzido pela ERm entre 0 — 2 nos primeiros
3 meses de seguimento clinico e 12% nos 3 meses subsequentes (SCHWAB-
MALEK et al., 2010).

Os dados encontrados fornecem o embasamento cientifico que justificam a
realizacdo do presente estudo, uma vez que o AVC muda a vida ndao apenas
daqueles que sofrem um AVC, mas também de sua familia e cuidadores (MESCHIA
et al.,, 2014). Por essa razao, € preciso identificar quais fatores preditores estao
relacionados ao desenvolvimento da depressao para contribuir com o manejo clinico

e terapéutico mais adequado ao paciente.

1.1 OBJETIVOS

Identificar os fatores preditores da depresséo pés-AVC ao longo de 6 meses.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

O AVC é a principal causa de invalidez em paises desenvolvidos e é a 22
principal causa de morte no mundo, responsavel por 11% do total de mortes. No ano
de 2019 ocorreram aproximadamente 6,7 milhdes de ébitos (GRAFICO 1) e ha um
aumento projetado para 10,7 milhdes em 2060 (GRAFICO 2) de acordo com a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS). De 2016 a 2060 espera-se também o
aumento no numero de ébitos por AVC a cada 100.000 habitantes (GRAFICO 3)
(“World Health Organization. (WHO). The top 10 causes of death. [Internet]”, [s.d.]).

GRAFICO 1 — Principais causas de 6bitos no mundo em 2019 ( em milh&es).

FONTE: (“World Health Organization. (WHO). The top 10 causes of death. [Internet]”, [s.d.]) (2019).
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GRAFICO 2: Projegéo de 6bitos por AVCx103

FONTE: (“World Health Organization. (WHO). Health statistics and information systems —
Projections of mortality and causes of death, 2016 and 2060. [Internet].”) (2021).

GRAFICO 3: Projecéo de 6bitos por AVC por 100.000 habitantes

FONTE: (“World Health Organization. (WHQO). Health statistics and information systems —
Projections of mortality and causes of death, 2016 and 2060. [Internet].”) (2021).

Em todo o mundo, ha mais de 80 milhdes de pessoas que sobreviveram ao
AVC e grande parte delas com impacto na funcionalidade. Cerca de 70% dos
eventos cerebrovasculares sao isquémicos e ocorrem apos a interrupcado do fluxo
sanguineo para determinada area do cérebro (PHIPPS; CRONIN, 2020) causando
uma das quatro sindromes clinicas do AVC que incluem a sindrome da circulagao

anterior total, sindrome da circulagdo anterior parcial, sindrome lacunar e sindrome
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da circulagdo posterior (Quadro 1) (BAMFORD J, SANDERCOCK P, DENNIS M,

BURN J, 1991).

QUADRO 1 — Sindromes clinicas do AVC

Sindrome Vascular

Quadro Clinico

Territério Vascular

Sindrome de Circulagdo Anterior Total

(TACS)

- Hemiparesia;
e

- Disfungao cortical
superior (disfasia ou
negligéncia
visuoespacial);
e

- Hemianopsia
homdnima.

Artéria  cerebral média
geralmente proximal ou
oclusédo da artéria caroétida
interna.

Sindrome de Circulagdo Anterior

Parcial (PACS)

- Disfungao cortical
superior isolada;
ou
- Hemiparesia elou
disfungao cortical
superior elou
hemianopsia.

Oclusdo do ramo da artéria
cerebral média.

Sindrome de Circulagéo Posterior

(POCS)

- Hemianopsia isolada

(artéria cerebral
posterior) ou
sindromes

cerebelares.

Oclusao das artérias
vertebrais, artéria basilar,
vasos cerebelares ou
artéria cerebral posterior.

Sindrome Lacunar (LACS)

- Sindrome motora
pura;
ou

- Sindrome sensitiva
pura;
ou

- Sindrome Sensitivo-
motora;
ou

- Disartria, Clumsy
hand;
ou

- Hemiparesia ataxica.

Oclusao de
artérias perfurantes,
geralmente em  ramos
lenticuloestriados da

artéria cerebral média, ou
suprimento ao  tronco
cerebral ou substancia
branca profunda.

adaptado MUIR (2013).
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O quadro clinico tem inicio subito e pode apresentar alteracdo no nivel de
consciéncia, nos movimentos oculares, nos movimentos da face, alteracdo na forca
muscular, na sensibilidade, na fala, no equilibrio, na marcha e na ateng¢ao, por mais
de 24 horas (PHIPPS; CRONIN, 2020).

A classificagao etiologica do AVC se da pela classificacdo de TOAST que
engloba cinco subtipos de AVCi e sao eles: aterosclerose de grandes artérias,
cardioembolismo, oclusédo de pequenos vasos, AVC de outra etiologia determinada e
AVC de etiologia indeterminada (ADAMS HP JR, BENDIXEN BH, KAPPELLE LJ,
1993). Ja para a classificagéo fenotipica € utilizada a classificagdo de ASCOD em
que cada paciente vitima de AVCi deve ser inserido em 5 fendtipos predefinidos: A
(aterosclerose); S (doenga de pequenos vasos); C (doenga cardiaca); O (outra
causa) e D (dissec¢ao) (AMARENCO et al., 2013).

Dentre os fatores de risco para a doenga cerebrovascular, temos aqueles
que sdo modificaveis como a hipertensdo essencial, diabetes mellitus, fibrilagcao
atrial, dislipidemia, tabagismo, etilismo, sedentarismo, doencga renal, apnéia do sono
e os nao modificaveis como a idade, sexo e susceptibilidade genética (HANKEY,
2017).

Ndo é possivel distinguir clinicamente um quadro clinico sugestivo de
isquemia da hemorragia cerebral. Dessa forma, todo paciente com suspeita de AVCi
deve realizar um exame de imagem cerebral. Na maioria das situagdes, a tomografia
de cranio sem contraste é suficiente na abordagem inicial (PHIPPS; CRONIN, 2020).

O manejo adequado na admissdo hospitalar € essencial para avaliar se o
paciente é candidato ao tratamento na fase aguda que compreende a trombdlise
endovenosa com rTPA (ativador do plasminogénio tecidual recombinante) e a
trombectomia mecanica endovascular. Os critérios necessarios para a realizagao da
trombolise endovenosa compreende o diagnostico de AVC isquémico com déficit
neuroldgico (independentemente da gravidade), inicio dos sintomas dentro de 4,5
horas, wake-up stroke com incompatibilidade de imagem ponderada por difuséo-
FLAIR na ressonancia magnética e idade = 18 anos. As indicagdes para a
trombectomia mecéanica sao: idade = 18 anos, pontuagdo na Escala de AVC do
NIHSS =6, tempo porta-agulha <6h (ou até 24h se houver evidéncia de penumbra
isquémica consideravel na imagem de perfusdo), bom status funcional antes do
AVC, ASPECTS =6 na tomografia de entrada e presenga de oclusdo da artéria

intracraniana proximal (RABINSTEIN, 2020). Ambos os procedimentos sdo seguros
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e eficazes desde que o paciente ndo tenha nenhuma contraindicacdo e se
realizadas no tempo certo.

O objetivo do tratamento na fase aguda do AVCi € melhorar o desfecho do
paciente com a reduc¢ao da incapacidade decorrente do evento agudo. Porém devido
ao risco de recorréncia, seja a curto ou longo prazo, € necessario a investigagcéo
etiolégica para direcionar a profilaxia secundaria do AVC, que deve ser
implementada o mais precoce possivel.

Ainda no internamento, o paciente deve ter o contato com a terapia
multiprofissional para a reabilitagdo do AVC. Muitas vezes nao sera possivel
reaprender completamente as habilidades antigas, porém o objetivo das terapias
também é permitir a adaptagao e compensacgao dos déficits (BELAGAJE, 2017), seja
motor, cognitivo ou neuropsiquiatrico.

Pacientes vitimas de AVC sao suscetiveis a varias complicacbes médicas,
resultando no aumento do tempo de internamento e nos custos do atendimento. O
desfecho funcional do paciente e as consequéncias psicossociais refletem o
progndstico do paciente no pds-AVC. A combinagao da etiologia do AVC, gravidade
e dano cerebral subsequente, comorbidades, além das necessidades do paciente no
ambiente em que esta inserido e suas estratégias de enfrentamento sdo fatores
provaveis que determinardo a evolugao do paciente apés o evento (MAAIJWEE et
al., 2014).

Na fase aguda e subaguda, o paciente pode apresentar disfagia, infecgdes
como pneumonia e do trato urinario, quedas seguidas de fraturas, trombose venosa
profunda. Dentre as complica¢gdes de médio a longo prazo podem ocorrer a epilepsia
p0s-AVC, dor crénica, fadiga, ulcera de presséo, disfungédo sexual, déficit cognitivo e
os transtornos de humor como a ansiedade e depressao (KUMAR; SELIM; CAPLAN,
2010; MAAIJWEE et al., 2014).

2.2 DEPRESSAOQO POS-AVC

O Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) 5
categoriza a depressdo pés-AVC como um "transtorno depressivo que esta
etiologicamente relacionada a uma condill o [J [dica geral”’. O diagn[stico se baseia
em critérios que englobam um periodo persistente de humor deprimido ou anedonia

(auséncia de prazer, envolvimento ou energia para as experiéncias da vida; d[ficits
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na capacidade de sentir prazer e de se interessar pelas coisas), com prejuizo
profissional e no funcionamento social do paciente, sem ser explicado por outro
transtorno mental (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Os transtornos mentais associados a doengas cronicas foram descritos pela
primeira vez em 1955 com Martin Roth e dentre eles, descreveu a associacdo da
doenga aterosclerética com a depressao (ROTH M, 1955). Apds alguns anos,
FOLSTEIN et al (1977) afirmou que a depressao € uma complicagdo em pacientes
com AVC e nao simplesmente um sintoma explicado como uma reagao psicoldgica
esperada por parte do paciente devido sua deficiéncia e as suas restricbes de
atividade. Essa conclusdo ocorreu apos a comparagao entre pacientes com AVC e
pacientes com lesdes ortopédicas causando as mesmas limitacbes nas atividades
de vida diaria (FOLSTEIN; MAIBERGER; MCHUGH, 1977). Desde entéo, inimeros
estudos sistematicos controlados ja foram realizados para explorar o tema.

A associacao de transtornos neuropsiquiatricos com doenga cerebrovascular
inclui depressao, transtornos de ansiedade, apatia, transtorno cognitivo, mania,
psicose, exibicdo afetiva patoldgica, rea¢des catastroficas, fadiga e anosognosia
(disturbio de autoconsciéncia que impede que pacientes com danos cerebrais
reconhecam a presenca de déficits focais, alteragdes comportamentais ou
cognitivas, que sao evidentes para médicos e cuidadores) (ROBINSON; JORGE,
2016) (ORFEI; CALTAGIRONE; SPALLETTA, 2009).

Assim como o AVC resulta, na maioria das vezes, em grandes mudancgas na
vida de uma pessoa, os transtornos psiquiatricos também contribuem para o

desfecho do paciente.

2.2.1 EPIDEMIOLOGIA

A depressdao pos-AVC esta presente em aproximadamente 1/3 dos
pacientes vitimas de AVC e mesmo assim ha evidéncias de que é sub-diagnosticada
(HUSSEINI et al., 2017)(MITCHELL et al., 2017). O transtorno pode ocorrer em
qualquer momento apds o evento agudo porém, o pico de prevaléncia parece ser
cerca de trés a seis meses apds o AVC; e a prevaléncia permanece alta mesmo um
a trés anos apdés o AVC (WHYTE; MULSANT, 2002), com alto risco de recaida,

mesmo apds um longo periodo de remissdao (MITCHELL et al., 2017).
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2.2.2 DIAGNOSTICO

O diagnostico de depressao pos-AVC pode ser complicado devido a possivel
sobreposicao de alguns sintomas somaticos ou pela presenca de alteragdes
cognitivas e de linguagem decorrentes do proprio AVC (PAOLUCCI, 2017), porém é
de suma importancia pensar na depressdo como uma das complicagcdes pos-AVC
para assim realizar o diagndstico precoce. Por essa razao, a pesquisa de depressao
em pacientes p6s-AVC deve ser feita com base em um exame estruturado do estado
mental e deve atender aos critérios diagndsticos estabelecidos para um transtorno
depressivo especifico (ROBINSON; JORGE, 2016), porém a ferramenta de triagem
ideal para a depressao p6s-AVC permanece obscura (TOWFIGHI et al., 2017).
Algumas metanalises priorizaram os estudos que utilizaram entrevistas estruturadas
com critérios diagnésticos definidos para identificar depressao maior e menor
(ROBINSON; JORGE, 2016). Outros estudos mostraram que escalas como a Escala
de Depressdao do Centro de Estudos Epidemioldgicos (CES-D), a escala de
avaliacao de depresséo de Hamilton (HDRS) e o Questionario de Saude do Paciente
(PHQ-9) tinham alta sensibilidade para detectar a depressédo p6s-AVC, no entanto
tiveram varias limitagdes, incluindo generalizacédo (TOWFIGHI et al., 2017).

Na revisao de HACKETT; PICKLES (2014) foi observada a utilizacdo de
outras escalas nos varios estudos analisados como a Escala de Depressao
Geriatrica (GDS), o Inventario de Depressao de Beck (BDI), a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressédo (HAD), aléem de entrevistas estruturadas realizadas com a
Entrevista Clinica Estruturada (SCID), o Mini International Neuropsychiatric Interview
(M.LLN.1.) ou a Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS).

Independente da escolha da ferramenta de triagem ideal, deve-se considerar
que esta pode variar com o tempo, visto que o AVC e o momento mais adequado

para a triagem ainda séo desconhecidos (TOWFIGHI et al., 2017).

2.2.3 HISTORIA NATURAL

O paciente com depressao Pds-AVC apresenta pior desfecho funcional, com
risco aumentado de eventos vasculares recorrentes (HUSSEINI et al., 2017), fica
menos propenso a participar da reabilitagcdo multiprofissional com a fisioterapia,

fonoaudiologia e terapia ocupacional, de se envolver com terapias cognitivas ou de
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fazer as mudangas comportamentais e de estilo de vida necessarias para alcangar a
recuperacdo maxima apés o AVC (KUTLUBAEV; HACKETT, 2014), resultando em
baixa qualidade de vida, no aumento da mortalidade em até 35 vezes (HUSSEINI et
al., 2017; RAZMARA et al., 2017), além de sobrecarregar os cuidadores.

A combinagcdo de AVC prévio e depressdo esta associada a uma
mortalidade mais alta por todas as causas do que qualquer uma das condicdes
sozinha (RAZMARA et al., 2017).

2.2.4 LOCALIZAGAO DA LESAO

O papel da localizagdo e do volume do AVC como um determinante do
humor ainda é controverso (SAGNIER et al.,, 2019). Enquanto alguns estudos
relatam correlagao entre o volume da lesdo e a gravidade da depressao, em outros
estudos essa relagédo néo foi observada (NICKEL; THOMALLA, 2017).

O estudo de ROBINSON et al (1983) sobre a depressao pés-AVC foi um dos
primeiros a descrever a possivel relacédo entre a localizagdo da lesdo (detalhada
discriminando entre acidente vascular cerebral cortical, subcortical, tronco cerebral,
cerebelar e hemorragico) e o transtorno de humor, seguido de outros estudos que
corroboraram com a correlacdo da localizagdo das lesbes e a gravidade da
depressao (STARKSTEIN; ROBINSON; PRICE, 1987)(TANG et al., 2005).

Alguns estudos sugerem um risco maior de depressdao pés-AVC em
pacientes com lesdes envolvendo o hemisfério esquerdo, o coértex pré-frontal
dorsolateral esquerdo (GRAJNY et al., 2016), ou ganglios da base (HAMA et al.,
2017), independente do tempo. Porém, em outro estudo mais recente a relacéo da
localizagao do AVC e o transtorno de humor que demonstrou significancia estatistica
foi observada apenas na fase pds-aguda, que foi definida como qualquer tempo de
15 dias a seis meses, porém nas mesmas localizagdes (lobo frontal e ganglios da
base) (G.C. MEDEIROS, D. ROY, N. KONTOS, 2018).

Os resultados dos estudos disponiveis até entdo devem ser interpretados
com cautela devido a alguns limites, como o tamanho de amostra, a gravidade do
AVC e a metodologia dos estudos.

Devido as contradi¢gdes sobre o tema, ainda se faz necessario conduzir mais
estudos longitudinais para avaliar a relagcao entre a localizagdo anatémica do AVC e

as taxas de depressao pos-AVC.
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2.2.5 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da depressdo pdés-AVC & complexa e mal compreendida.
Acredita-se que seja multifatorial envolvendo fatores bioldgicos e psicossociais.
Dentre os fatores bioldgicos que ocorrem apds um AVC podemos citar o aumento da
inflamacao, desregulacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, altos niveis de
glutamato (neurotransmissor excitatorio), resposta a isquemia, suscetibilidade
genética e neurogénese anormal (TOWFIGHI et al.,, 2017; G.C. MEDEIROS, D.
ROY, N. KONTOS, 2018) (FIGURA 1).

FIGURA 1 — MECANISMOS FISIOPATOLOGI(;OS QUE PODEM ESTAR ENVOLVIDOS NA
DEPRESSAO POS-AVC

FONTE: Adaptado de G.C. Medeiros, D. Roy, N. Kontos (2018).

O estudo de LOUBINOUX et al (2012) também descreveu que a relagao da
neurogénese em resposta a isquemia e alteracbes em fatores neurotréficos podem
estar associados a depressao pos-AVC, além da interacdo da idade com esses
fatores bioloégicos, uma vez que a prevaléncia do AVC e da depressao aumentam

com a idade enquanto a neurogénese diminui (FIGURA 2).



27

FIGURA 2 — INTERAGCAO ENTRE OS POSSIVEIS FATORES RELACIONADOS A

DEPRESSAO POS-AVC

AVC** ® DEPRESSAOQ**

N . **Aumenta com a idade
NEUROGENESE *Diminui com a idade

Fig. 1 Esquema da interagcao entre envelhecimento, AVC, neurogénese e
depressao. O AVC causa depressao (1), a depressao aumenta os efeitos
negativos do AVC (2), o AVC induz a neurogénese (3), a depressao esta
associada a neurogénese reduzida (4), a neurogénese pode ajudar a aliviar
os efeitos do AVC (5), a neurogénese pode ajudar a combater a depressao
(6), o envelhecimento aumenta a incidéncia de AVC e depressao (**), a
neurogénese diminui com a idade (¥)

FONTE: Adaptado de LOUBINOUX et al., (2012).

Em relacdo aos fatores psicossociais, pode-se observar que déficits
cognitivos e funcionais pés-AVC, diagnostico prévio de doenga psiquiatrica,
isolamento social e perda da independéncia (WHYTE; MULSANT, 2002) contribuem
para o aparecimento da depressao p6s-AVC.

A gravidade do comprometimento pos-AVC nas atividades de vida diaria €
um fator fortemente associado a depressao pds-AVC (ROBINSON; JORGE, 2016).

No estudo de SNAPHANN et al (2009 ), os pacientes com uma pontuagao
mais alta no Mini-Mental apés o AVC tiveram um risco reduzido de depressao poés-
AVC (SNAPHAAN et al., 2009) porém esse dado ndo se confirmou em muitos

estudos subsequentes
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FIGURA 3 — DIAGRAMA COM OS FATORES QUE CONTRIBUEM PARA O DESENVOLVIMENTO
DA DEPRESSAO POS-AVC,
MEIOS DE DIAGNOSTICOS E TRATAMENTO.

FONTE: Adaptado de DAS; RAJANIKANT (2018).

2.2.6 TRATAMENTO

O diagndéstico precoce e o manejo adequado da depressao pos-AVC sao
essenciais para garantir o melhor atendimento aos pacientes com AVC. O
tratamento preventivo com antidepressivos ainda nao é formalmente indicado apesar
de multiplos estudos realizados para avaliar sua efetividade.

A combinacao do tratamento medicamentoso, psicossocial e focado no AVC
com a terapia multiprofissional confere os melhores resultados ao paciente a médio
e longo prazo (G.C. MEDEIROS, D. ROY, N. KONTQOS, 2018).

Diversos estudos sugerem que os antidepressivos sdo mais eficazes do que
o placebo na reducdo dos sintomas em pacientes com déficit neurolégico e
depressao (VILLA; FERRARI; MORETTI, 2017). Dentre eles, os antidepressivos

triciclicos, como a amitriptilina e nortriptilina, apesar de serem muito utilizados na
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pratica clinica desde meados do século XX, podem apresentar efeitos colaterais
como hipotensado ortostatica, arritmia cardiaca, além de efeitos anticolinérgicos,
devendo ser usados com cautela em pacientes idosos. Por essas razdes, hao sao
recomendados como medicagcdo de primeira linha na depressdao pés-AVC
(PAOLUCCI, 2017).

Como os pacientes pos-AVC geralmente sdo polimedicados, ha preferéncia
por antidepressivos como a mirtazapina, a sertralina, o citalopram e o escitalopram
por terem menos interagdes medicamentosas e serem efetivos no tratamento da
depressao pos-AVC (LI; ZHANG, 2020).

No momento, ndo ha consenso sobre a tempo ideal do tratamento da
depressao pos-AVC, inclusive as Diretrizes Americanas para Reabilitagdo de AVC
nao tem recomendagdes especificas sobre essa questdo (WINSTEIN et al., 2016).
Alguns estudos preconizam suspender o tratamento em 6 semanas do inicio do
mesmo, outros recomendam manté-lo por 4 a 6 meses, seguida de retirada gradual
(PAOLUCCI, 2017).

Outra opcéao de tratamento para a depresséo pos-AVC, apesar de ainda ter
poucos estudos que investigaram sua eficacia terapéutica, € a estimulagao
magneética transcraniana repetitiva (EMTr) cuja técnica ndo invasiva induz a
plasticidade no cértex humano e tem se mostrado promissora como um tratamento
para a depresséo, com efeitos colaterais transitorios e bem toleraveis (HORDACRE
et al., 2021).

Além do tratamento medicamentoso, o trabalho da equipe multidisciplinar &
fundamental. O controle dos fatores de risco e a reabilitagcao fisica se somam as
terapias sugeridas para a recuperagao emocional do paciente no pos-AVC como a
psicoterapia, terapia cognitivo-comportamental, ambas bem estabelecidas para o
tratamento da depressdo de adultos jovens e idosos, arteterapia e terapia
bibliografica (DAS; RAJANIKANT, 2018).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 OBTENGCAO DA AMOSTRA

Foram selecionados 101 pacientes com diagndstico de AVCi que estiveram
internados na Unidade de AVC (UAVC) do Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana no periodo entre maio de 2016 a agosto de 2017.

Esses pacientes foram admitidos apds contato do Servico de Atendimento
Mével de Urgéncia (SAMU), da Unidade de Pronto-Atendimento ou de outro setor de
internamento do Hospital de Clinicas com suspeita clinica de AVC. A rotina na
UAVC, abordagem terapéutica na fase aguda, investigacao etiolégica e seguimento
ambulatorial do paciente no pds-AVC permaneceram as mesmas. Nao houve
alteracao no servigo de Neurovascular devido ao projeto de pesquisa.

Os pacientes foram avaliados por neurologista. O primeiro exame
neuroldgico direcionado era feito ainda na sala da tomografia logo apos a realizacao
da tomografia de cranio para avaliar a indicagdo ou nao da trombdlise endovenosa
(EV) como tratamento na fase aguda. Se houvesse indicagdo do uso do trombolitico,
o paciente era direcionado ao leito da trombdlise. Sen&do, o0 mesmo era direcionado a
enfermaria. Os pacientes permaneciam internados em média duas semanas para
concluirem toda a investigacao etiolégica do AVC com exames laboratoriais, rastreio
cardiolégico, tomografia (TAC) de cranio de controle e Ressonancia Nuclear
Magnética (RNM) de cranio e assim otimizar o tratamento.

Como critérios de inclusado os pacientes deveriam ser diagnosticados com o
primeiro episédio de AVCi, serem maiores de dezoito anos, sem diagndstico prévio
de doenga psiquiatrica apdés a negativa do paciente durante a entrevista inicial, sem
afasia ou outra limitagdo de linguagem que pudessem comprometer as entrevistas.
Os critérios de exclusdo compreendiam pacientes com diagndstico de Ataque
Isquémico Transitorio ou Acidente Vascular Cerebral Hemorragico, diagnostico

psiquiatrico prévio e comprometimento grave da linguagem.
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3.2 PROTOCOLO PARA AVALIAGCAO CLINICA E PSIQUIATRICA

Foi elaborado um protocolo para o registro de dados sociodemograficos e
aplicacao das sequintes escalas: NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)
para avaliagdo do déficit neurologico na fase aguda do AVC, a escala de Rankin
modificada (ERm) e indice de Barthel (IB) para avaliar a funcionalidade do paciente,
o mini-exame do Estado Mental (MEEM) para rastreio cognitivo e realizada uma
entrevista semi-estruturada com o M.LN.I (Mini International Neuropsychiatric
Interview) Plus para o diagnostico de depressdo apdés o treinamento das
pesquisadoras com equipe autorizada para aplicacdo da entrevista breve. Todos os
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas.

O protocolo foi aplicado pelas autoras do projeto (Larissa Periotto Borlina
Beltrami e Paula Teixeira Marques), ambas residentes da Neurologia do Hospital de
Clinicas na ocasido, durante o internamento na UAVC (T0) apds estabilizagao clinica
do quadro e no ambulatério de Doengas Cerebrovasculares 30 (T1), 90 (T2) e 180
(T3) dias apos a alta hospitalar. Foi criada uma tabela para o preenchimento em
cada consulta ambulatorial dos resultados dos testes para o melhor controle destes
no seguimento. No internamento foram aplicados todos os testes. Na primeira
consulta ambulatorial apds 30 dias da alta, foram avaliados a ERm, o IB e repetido o
Mini-plus se o primeiro tivesse o resultado negativo para depressao. Em noventa e
cento e oitenta dias o paciente foi reavaliado com o NIHSS, ERm, IB, MEEM e Mini-

plus se ainda nao tivesse com o diagndstico de depressao. (FIGURA 4).
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FIGURA 4: TABELA PARA O PREENCHIMENTO DOS RESULTADOS
DOS TESTES REALIZADOS DE ACORDO COM O NUMERO DE DIAS APOS A ALTA
HOSPITALAR

FONTE: O autor (2021).

3.3 ESCALAS E ENTREVISTA SEMI-ESTRUTURADA UTILIZADAS

3.3.1 NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH STROKE SCALE (NIHSS)

A escala foi criada na década de 80 como ferramenta de pesquisa para
avaliar as diferencas nas intervencbes em ensaios clinicos, porém também se
mostrou util para avaliagbes em série e precisas dos déficits relacionados ao AVC e
prognéstico precoce (BROTT et al., 1989). Assim, o NIHSS demonstrou ser um
preditor de resultados de curto e longo prazo além de facilitar a comunicagao entre

os profissionais de saude.
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O NIHSS € uma escala composta por 15 itens que fornece uma medida
quantitativa dos principais componentes do exame neurologico padrao, entre eles
nivel de consciéncia, movimentos oculares, campos visuais, motricidade facial, for¢a
muscular, fung¢ado sensitiva, linguagem, coordenacgao, fala e atencdo (BROTT et al.,
1989) (KASNER, 2006) . Cada deficiéncia é pontuada em uma escala ordinal que
varia de 0 a 2, 0 a 3 ou 0 a 4. As pontuagdes dos itens sdo somadas a uma
pontuagdo total que varia de 0 a 42 e quanto maior a pontuagdo, mais grave € o
AVC (KWAH; DIONG, 2014). A aplicagdo da escala tem curta duragédo e o
profissional de saude deve realizar treinamento para garantir a reprodutividade da
escala. Na (TABELA 1) abaixo pode-se observar a escala utilizada na beira do leito

e no ambulatério para as avaliagdes seriadas do paciente.

TABELA 1 — NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH STROKE SCALE (NIHSS)

(continua)

Instrugao Definigcdo da escala

1a. Nivel de Consciéncia 0 = Alerta; reponde com entusiasmo
1 = Resposta ao estimulo verbal
2 = Resposta ao estimulo doloroso

3 = Resposta reflexa ou sem resposta

1b. Orientacdo (idade e més) 0 = ambos corretos
1 = Uma questéo correta

2 = Ambos incorretos

1c. Comandos (Abrir e fechar os 0 = ambos corretos
olhos e maos) 1 = Uma questao correta
2 = Ambos incorretos

2. Olhar conjugado 0 = Normal
1 = Paresia parcial

2 = Desvio do olhar conjugado

3. Campo visual 0 = Normal
1 = Hemianopsia parcial
2 = Hemianopsia completa

3 = Cegueira cortical




4. Paresia Facial 0 = Normal
1 = Assimetria facial
2 = Paresia inferior

3 = Paresia completa

5. Resposta motora MMSS 0 = Sem queda
5a. MSD 1 = Queda, mas néo atinge o leito
5b. MDE 2 = Queda total
10 segundos 3 = Sem forga contra a gravidade

4 = Sem movimento

6. Resposta motora MMII 0 = Sem queda
6a. MSD 1 = Queda, mas néo atinge o leito
6b. MDE 2 = Queda total
5 segundos 3 = Sem forga contra a gravidade

4 = Sem movimento

7. Ataxia apendicular 0 = Ausente
1 = Ataxia em um membro

2 = Ataxia em dois membros

8. Sensibilidade 0 = Normal
1=Déficit leve a moderado (reconhece o
estimulo)

2 = Déficit severo

9. Linguagem 0 = Normal
1 = Afasia leve a moderada
2 = Afasia grave

3 = Mutismo / Afasia global

10. Disartria 0 = Ausente
1 = Leve a moderada
2 = Grave / anartria

X = entubado

11. Extingdo / desatengao 0 = Normal
1 = Uma modalidade

2 = Mais de uma modalidade

FONTE: Condutas em emergéncias neurolégicas (2°edicéo, 2011).
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NOTA: MMSS - membros superiores / MMII: membros inferiores. (continua)

FIGURA 5 - TESTES DO NIHSS PARA AVALIAR A LINGUAGEM E DISATRIA

FONTE: Condutas em emergéncias neuroldgicas (2°edi¢ao, 2011)
3.3.2 ESCALA DE RANKIN MODIFICADA (ERm)

A escala de Rankin foi criada em 1.957 pelo Dr John Rankin para avaliagao
de desfechos do AVC (RANKIN, 1957) e foi modificada em 1.988 para melhorar sua
abrangéncia (VAN SWIETEN et al., 1988). E fortemente voltada para a deficiéncia
global, em particular a deficiéncia fisica, e necessidade de assisténcia. Permite que
o clinico considere alteragdes nao fisicas que sdo essenciais para o bem-estar e
qualidade de vida, como cogni¢do, linguagem, interagdo social e transtornos de
humor p6s-AVC, principalmente a depressdo (BANKS; MAROTTA, 2007). A ERm é
definida categoricamente em sete graus diferentes(KASNER, 2006), de 0 a 6, em
que 0 o paciente nao tem nenhum sintoma, os graus de 1 a 5 indicam a piora
progressiva da incapacidade do paciente com necessidade de assisténcia e 6 indica
a morte (TABELA 2).
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TABELA 2 -ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

Grau Descricao

0 Sem sintomas

1 Sem deficiéncia significativa, | E independente para as atividades de

mesmo com sintomas vida diaria

2 Deficiéncia leve Incapaz de conduzir as atividades de
antes, mas € capaz de cuidar dos
proprios interesses sem assisténcia

3 Deficiéncia moderada Requer ajuda mas é capaz de andar
sem assisténcia de terceiros

4 Deficiéncia moderada a grave Necessita de auxilio para deambular e
para atender as  necessidades
fisiologicas

5 Deficiéncia grave Restrito ao leito, com necessidade de
cuidados em tempo integral

6 Obito

FONTE: Adaptado de Van Swieten et al., (1988).

Esta bem documentado o efeito negativo das comorbidades (como doengas
cardiovasculares, diabetes, artrite, cirurgias prévias) e fatores socioeconémicos no
funcionamento fisico, habilidades cognitivas e estado geral de saude. Esses fatores
podem ter um impacto direto na ERm, o que torna essencial que o médico leve em
consideragcao esses atributos para evitar interpretagdes equivocadas da ERm
(BANKS; MAROTTA, 2007).

Em muitos ensaios clinicos, as escalas de funcionalidade mais utilizadas sao
a ERm e o indice de Barthel (IB) por proporcionarem medidas mais sensiveis da
gravidade do AVC além da confiabilidade entre avaliadores (WEIMAR et al., 2002).
Porém, de acordo com KASNER (2006), um estudo clinico prospectivo comparou
cinco desfechos em 1.530 pacientes apds 100 dias do AVCi, e observou-se que a
ERm foi mais responsiva as mudangas no estado funcional além de diferenciar
melhor as mudancas na deficiéncia leve a moderada do que o IB. Em outro estudo,
a ERm também evidenciou melhor a deficiéncia em um contexto emocional porque é
mais suscetivel a alteracoes pela depressédo (WEIMAR et al., 2002).

Dessa forma, a ERm é um instrumento valido e clinicamente relevante para

avaliar a recuperacao do paciente pés-AVC assim como desfechos dos tratamentos
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clinicos no AVC agudo observados em ensaios clinicos randomizados (KASNER,
2006).

3.3.3 INDICE DE BARTHEL (IB)

O indice de Barthel foi introduzido por Dorothea Barthel para acompanhar o
progresso nas habilidades de autocuidado e mobilidade durante a reabilitagdo de
pacientes internados (MAHONEY F. BARTHEL D, 1965)(DAVIES; HORNE, 1987) e
posteriormente modificado por GRANGER et al (1979) com uma técnica de
pontuacdo que mede o desempenho do paciente em 10 atividades da vida diaria
(GRANGER CV, DEVIS LS, PETERS MC, SHERWOOD CC, 1979). E comumente
utilizado para medir a incapacidade ou dependéncia nas atividades da vida diaria em
vitimas de AVC (SULTER; STEEN; KEYSER, 1999).

N&o ha treinamento formal ou programas de certificagéo para garantir o uso
adequado do IB, entdo a pontuagcdo deve ser feita de acordo com a escala
exatamente como esta escrita (KASNER, 2006).

Os itens avaliados estao divididos em grupo de autocuidado (alimentacao,
higiene pessoal, controle esfincteriano) e um grupo relacionado a mobilidade
(deambulacgao, transferéncia e subir escadas) (SULTER; STEEN; KEYSER, 1999). A
pontuacdo maxima é 100 e quanto menor o escore maior a dependéncia. A
pontuagdo mais baixa € 0 que traduz um paciente restrito ao leito, completamente
dependente (WEIMAR et al., 2002).

A pontuacao atribuida a cada um dos 10 itens € baseada na observagao do
tempo necessario pelo paciente para sua execucgéo, assim como a necessidade ou
nao de assisténcia. Porém, ha outras formas de aplicagdo do IB, como entrevista
presencial ou por telefone com o paciente ou cuidador (LIU et al., 2020).

Apesar do |IB medir varias atividades-chave da vida diaria e déficits
fisioloégicos especificos, muitos aspectos da independéncia funcional ndo estéo
incluidos, como cognig¢ao, linguagem, fungao visual, deficiéncia emocional e dor.
Assim, a escala sofre de um "efeito teto", em que a pontuagdo maxima pode ser
alcancada mesmo em muitos pacientes com deficiéncia e, portanto, ndo diferencia
bem a deficiéncia entre os pacientes com niveis mais elevados de funcionalidade
(KASNER, 2006). Segue abaixo a escala utilizada no seguimento clinico do paciente
(TABELA 3).



TABELA 3 — INDICE DE BARTHEL

1. Habito intestinal

0 — Incontinente
5 — Acidente ocasional
10 — Continente

2. Miccao

0 — Incontinente
5 — Acidente ocasional (maximo 1x em 24h)
10 — Continente

3.Uso do vaso sanitario

0 — Dependente
5 — Parcialmente dependente
10 — Independente

4.Uso do banheiro

0 — Dependente
5 — Parcialmente dependente
10 — Independente

5. Alimentacao

0 — Dependente
5 — Parcialmente dependente
10 — Independente

6. Transferéncia (passagem cadeira — cama)

0 — Incapaz

5 — Necessita de grande ajuda
10 — Necessita de ajuda minima
15 — Independente

7.Mobilidade

0 — Dependente

5 — Independente em cadeira de rodas
10 — Parcialmente dependente

15 — Independente

8. Vestuario

0 — Dependente
5 — Parcialmente dependente
10 — Independente

9. Subir e descer escadas

0 — Dependente
5 — Parcialmente dependente
10 — Independente (subida e descida)

10. Banho

0 — Dependente
5 — Independente

FONTE: Adaptado de Kasner (2006).
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O Mini-exame do Estado Mental (MEEM) foi criado para rastreio cognitivo

em 1.975 por Folstein et al, ndo € necessario a realizagdo de treinamento para a

aplicagado do teste, requer poucos minutos para administrar e € pratico para ser

utilizado nas avaliagcbes em série. As perguntas sado feitas na ordem listada e

pontuadas imediatamente. Inclui onze questdes divididas em duas partes, uma que

abrange orientagdo, memoria e atengdo, com pontuagao maxima de 21 pontos e,

outra que aborda habilidades especificas como nomear e compreender, com

pontuagdo maxima de 9 pontos, totalizando um escore de 30 pontos (TABELA 4).

TABELA 4 — MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

escore

1. Orientagao
- dia da semana
- dia do més
- més
-ano
- hora aproximada

- local especifico
- instituicao

- bairro

- cidade

- estado

15

/5

2. Memodria imediata
- pente
- vaso
- laranja

13

3. Atencéo e calculo
- subtrair 100-7 (5 vezes sucessivamente)
- se nao for possivel realizar o calculo, como alternativa,
pode soletrar a palavra MUNDO de tras para frente

15

4. Evocacgao
- perguntar as trés palavras ditas anteriormente

13

5. Linguagem
- nomear um relégio e uma caneta
- repetir “nem aqui, nem ali, nem la”
- obedecer o comando em 3 etapas: pegar o papel com a
mao direita, dobra-lo e coloca-lo no chao
- ler e obedecer: “feche os olhos”
- escrever uma frase
- copiar o desenho

2
n
13

"
"
A

Total

/30

FONTE: Adaptado de Folstein, M.F., Folstein, S.E,. Mchugh (1975).
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E importante o paciente se sentir confortavel durante a avaliagdo. O
pesquisador deve elogiar os sucessos e evitar pressionar nas questdes que o
paciente considerar dificeis. Quando um bom vinculo é estabelecido entre o médico
e o paciente, na maioria das vezes ha cooperagcdo e os erros de afericdo sao
evitados (FOLSTEIN, M.F., FOLSTEIN, S.E,. MCHUGH, 1975).

Como instrumento clinico,b o MEEM pode ser utilizado no rastreio e
diagnostico inicial de alteragdes cognitivas, no controle evolutivo de doencgas além
de possibilitar a avaliagdo seriada da resposta ao tratamento realizado nas
sindromes demenciais (BRUCKI et al., 2003).

Multiplos dominios podem ser testados, incluindo atencéo, funcao executiva,
gnosia, linguagem, memdria, orientagéo, praxis, prosodia, proficiéncia visuoespacial
mas exclui questdes relativas ao humor, experiéncias mentais anormais e a forma
de pensamento (NORRIS, D;CLARK, M;SHIPLEY, 2016).

A cultura, idioma nativo, nivel de educacao, alfabetizacédo e fatores sociais
como privagao do sono, fome ou outros fatores estressantes devem ser levados em
consideragao ao interpretar o exame, uma vez que esses fatores podem afetar o
desempenho (NORRIS, D;CLARK, M;SHIPLEY, 2016; FABER, 2009).

Para diminuir o risco de superestimar o comprometimento cognitivo em
pessoas mais velhas e / ou com pouca escolaridade, normas especificas para
escolaridade foram calculadas em amostras populacionais de varios paises
(MOSSELLO; BONCINELLI, 2006; GRIGOLETTO et al., 1999).

Em estudo realizado no Brasil para avaliar o desempenho quanto as
variaveis demograficas, foi observada clara e forte influéncia da escolaridade sobre
os escores totais do MEEM, replicando resultados de trabalhos anteriores em outras
populagdes, em que também se constataram escores menores em individuos com
niveis educacionais mais baixos (BRUCKI et al., 2003). Assim, a nota de corte da
normalidade proposta por BRUCKI et al (2003) para analfabetos foi de 20; para
idade de 1 a 4 anos de escolaridade, 25; de 5 a 8 anos, 26, de 9 a 11 anos, 28; para
individuos com escolaridade superior a 11 anos, 29.

Em revisdo sistematica e meta-analise constatou que o MEEM é um teste
frequentemente estudado para rastreamento de deméncia, apesar de muitos outros

testes de triagem com desempenho diagndstico comparavel (TSOI et al., 2015).
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3.3.5 MINI-INTERNATIONAL NEUPSYCHIATRIC INTERVIEW (MINI) PLUS

A Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.) € uma entrevista
semi-estruturada realizada por meio de um question(rio curto e objetivo que pode
ser utilizado tanto para pesquisa como na pratica clinica em psiquiatria (AMORIM,
2000). Foi desenvolvida por pesquisadores do Hospital Pitié-Salpétriere de Paris e
da Universidade da Flérida com o objetivo de diagnosticar transtornos psiquiatricos
do DSM-IV e CID-10 (SHEEHAN D, 1998). O M.I.N.l. Plus [1 uma versi o mais
detalhada do M.L.N.I. e foi validada para o portugués no ano de 2000. Para ser
utilizada por clinicos € necessaria a realizagdo de um treinamento breve com
duracdo de algumas horas. Para sintetizar e reduzir a duragdo da entrevista, as
perguntas feitas ao paciente sobre os problemas psicologicos devem ter respostas
“sim” ou “nl0”, e por essa rall O, deve-se orientar o entrevistado sobre essa
diferenca na avaliacao clinica, que tem uma duracdo de aproximadamente 15 min
(NEUROPSYCHIATRIC, 2002).

O M.LN.lI esta dividido por categorias diagnosticas. No inicio de cada
categoria ha questdes filtros com os critérios diagndsticos do transtorno pesquisado
e no final ha quadros diagndsticos para o entrevistador indicar quais foram ou nao
preenchidos. “Para ser feita uma entrevista clara € necessario seguir as convengdes
de como devem ser feitas as perguntas”. Todas as orientagbes estdo descritas no
inicio do caderno do M.I.N.I Plus (NEUROPSYCHIATRIC, 2002).

No presente estudo, foi utilizada a entrevista “Epi’] dio Depressivo Maior” que
pode ser observada abaixo (FIGURA 6).
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FIGURA 6 — ENTREVISTA SEMI-ESTRUTURADA DISPONIVEL NO MINI-PLUS 5.0.0

FONTE: Neuropsychiatric (2002).

3.3.6 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada pelo software JAMOVI e SPSS. Os
resultados obtidos no estudo foram descritos por médias, desvios padroées,
medianas, valores minimos e maximos (variaveis quantitativas) ou por frequéncias e
percentuais (variaveis categodricas). Para avaliar quais os fatores preditores da
depressao pos-AVC foi realizada uma regresséao logistica binaria em que a variavel
dependente foi a presenga de depressdao em algum dos momentos nos seis meses
apés o AVCi. As variaveis independentes foram: idade, sexo, realizacdo de
trombodlise, territério do AVCi, pontuagdo no MEEM de acordo com a escolaridade, a
pontuagdo na escala NIHSS na alta hospitalar e ERm maior que 0. Para a regressao
foram respeitados os requisitos de auséncia de multicolinearidade com tolerancia
maior que 0,1 e fator de inflagdo da variancia (VIF) menor que 10 entre as variaveis

independentes.
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Inicialmente, foram selecionados 101 pacientes apds a avaliacdo na UAVC,

porém foram excluidos trés pacientes devido a presenga de transtorno mental em

atividade antes do AVCi e um paciente em decorréncia do diagnostico de Acidente

Vascular Cerebral Hemorragico. Assim, noventa e sete pacientes foram incluidos no

estudo.

Os dados sociodemograficos assim como algumas caracteristicas clinicas

dos pacientes foram registrados no protocolo elaborado para o nosso estudo e

podem ser observados na TABELA 5.

TABELA 5 — DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E CARACTERISTICAS CLINICAS

Variavel Classif Resultado
Idade (anos) o) 59,6 + 14,6 (20

Sexo Feminino 40 (41,2)
Masculino 57 (58,8)
Situagao conjugal Com companheiro(a) 65 (67,0)
Sem companheiro(a) 30 (30,9)
Ocupagéao Com 44 (45,4)
Sem 52 (53,6)
Escolaridade Até 4 anos 46 (47,4)
5-11 anos 32 (33,0)
> 11 anos 19 (19,6)
Trombdlise Nao 60 (61,9)
Sim 36 (37,1)
o Circulagéo anterior 79 (81,4)
Localizagao AVC Circulagdo posterior 18 (18,6)
MEEM por Normal 40 (41,2)
escolaridade Baixo 55 (56,7)
Escala de Rankim na 0 42 (43,3)

alta 1 ou mais 55 (56,7)

FONTE: O autor (2021).

Dentre os pacientes avaliados, a prevaléncia de depressdo no nosso estudo

em algum momento da pesquisa foi de 24%. No GRAFICO 4 podemos observar a

evolugcao dos casos de depressao da admissao até o sexto més apos o AVC.
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GRAFICO 4: PREVALENCIA DE DEPRESSAO POS-AVC EM 6 MESES

FONTE: O autor (2021).

Com base na regressao logistica binaria, encontramos que apenas a ERm
maior que 0 apresentou significancia estatistica como preditor de desenvolvimento
de depressdo no acompanhamento longitudinal de pacientes apdés o AVCi [OR =
6.64 (IC 95% - 1.68 — 26.21), p<0,01). As outras variaveis independentes n&o
mostraram significancia estatistica na predigdo de desenvolvimento de depressao

(tabela 6). Nenhuma variavel incluida apresentou multicolinearidade.

TABELA 6: VARIAVEIS DEPENDENTE E INDEPENDENTES

Odds IC 95% IC 95%
Variavel Beta Wald p Ratio min max
Idade (anos) .005 .098 .754 1.005 973 1.039
Sexo -.596 1.294 .255 551 197 1.539
Trombolise -.125 .049 .825 .883 292 2.668
Localizagdo do AVC .037 .003 .954 1.038 .295 3.649
NIHSS na alta -.049 151 .698 .953 745 1.218
ERm na alta 1.894 7.314 .007 6.644 1.684 26.211
MEEM conforme escolaridade .268 221 .638 1.307 427 4.000
Constante -2.384  3.406 .065 .092

FONTE: O autor (2021).
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5. DISCUSSAO

No estudo em questao, observou-se uma prevaléncia de depressao proxima a
literatura vigente em que 24,7% dos pacientes no pdés AVCi evoluiram com o
transtorno de humor em algum momento do seguimento (ALTIERI et al., 2012;
TOWFIGHI et al., 2017; TSAI et al., 2016), comparada com a prevaléncia de
depresséao de 16,9% em pacientes sem AVC (VIANA; ANDRADE, 2012) .

Em varios estudos, como HACKETT et al (2014), KUTLUBAEYV et al (2014),
ALLAN et al (2013) e AYERBE et al (2011), fatores preditores como grau de
incapacidade, gravidade do AVC, historia prévia de depressao e déficit cognitivo
foram analisados e tiveram relagdo com desenvolvimento de depressao pos-AVC.
De acordo com AYERBE et al (2011), a associagao da depressao com a gravidade
do AVC apoia a hipétese de haver ligagbes diretas entre o dano neurolégico e o
transtorno do humor.

No nosso estudo foi evidenciado que o comprometimento da funcionalidade
traduzido pela ERm > 0 aumenta em mais de 6 vezes a chance de desenvolvimento
de depressao durante os 6 primeiros meses apds o AVCi quando comparados com
pacientes que nao apresentaram prejuizos na funcionalidade.

Resultado similar foi encontrado no estudo de ALTIERI et al (2012) que
investigou a prevaléncia de depressao pos-AVC em pacientes que realizaram
trombdlise EV. Sintomas depressivos estiveram presentes em 16% dos pacientes
com pontuacdo na ERm entre 0-2 ap6s 3 meses do AVC e em 12% apds 6 meses.
No estudo prospectivo de SNAPHAAN et al (2009), 420 pacientes foram avaliados e
observou-se também um risco aumentado de depressao p6s-AVC em pacientes com
um resultado funcional desfavoravel caracterizado no estudo pela pontuagdo na
ERm > ouigual a 2, com OR =4,54; IC 95% = 2,29-9,01.

Em relagdo a realizagdo da trombdlise EV, nosso estudo ndo observou
significAncia estatistica do tratamento como fator preditor de depressao pos-AVC.
Podemos encontrar o mesmo resultado no estudo de GRABOWSKA-FUDALA et al
(2018) em que os pacientes com AVC que foram trombolisados e os que nao foram
submetidos ao procedimento tiveram frequéncia semelhante de depresséo p6s-AVC,
apesar dos pacientes que foram submetidos a trombdlise terem déficits neuroldgicos

mais graves na fase aguda, esperando assim, que os sintomas depressivos fossem
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mais frequentes se a trombdlise n&o tivesse sido realizada. (GRABOWSKA-FUDALA
et al., 2018).

O género e a idade também sao variaveis muito estudadas. Porém, apesar de
muitos dados disponiveis, os resultados sado controversos (DAS; RAJANIKANT,
2018). A idade n&o teve significancia estatistica em nossa analise, o que corrobora o
achado de muitos estudos disponiveis na literatura como na revisao sistematica de
KUTLUBAEYV et al (2014).

Em relacdo ao género, nosso estudo também nao observou diferenga
estatistica da depressdo pds-AVC entre pacientes do sexo feminino e do sexo
masculino, assim como na maioria dos estudos avaliados na revisdo sistematica de
DE RICK et al (2014) que examinaram essa associagdo. HACKETT e ANDERSON
(2005) também nao observaram associagao positiva da idade e do sexo feminino
com a depressao, porém a sequela fisica apé6s o AVC mostrou relagdo com a
depressao, assim como a gravidade do evento vascular e o comprometimento
cognitivo (HACKETT; ANDERSON, 2005).

Na nossa amostra, o rastreio realizado com o MEEM para avaliar a alteracéo
cognitiva como fator preditor de depressdo pds-AVC nao teve significancia
estatistica. Resultado divergente em relagdo ao estudo de SNAPHAAN et al (2009),
em que uma pontuagao alta no MEEM apds o AVC teve efeito protetor em relagao
aos casos de depresséo pds-AVC e da revisdo de TOWFIGHI et al (2017) em que
houve associagdo do comprometimento cognitivo consistente com os casos de
depressao po6s-AVC.

A localizacédo do AVC também nao foi um fator preditor do transtorno de
humor no nosso estudo, assim como na meta-analise de (DOUVEN et al., 2020) em
que apesar dos pacientes com AVC do lado esquerdo apresentarem um risco 26%
maior de desenvolver depressao pos-AVC, essa diferenca nao foi estatisticamente
significativa (OR = 1,26; IC 95% = 0,95 - 1,67). Porém, os resultados recentes
relacionados ao tema permanecem inconclusivos. Na meta-analise de (MITCHELL et
al., 2017) foi observada diferenga estatisticamente significativa (OR = 1,50; IC 95% =
1,29 - 1,74) em que 34% dos pacientes com o transtorno de humor p6s-AVC tiveram
lesdo no hemisfério esquerdo enquanto 18% no lado direito.

Estda bem documentado que individuos com depressao no pds-AVC tem alto
risco de recorréncia do evento, ma-aderéncia ao tratamento medicamentoso e a

terapia multiprofissional para reabilitagdo, comprometimento da qualidade de vida
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além do aumento na mortalidade (ALTIERI et al, 2012),(ALLAN et al,
2013),(TOWFIGHI et al., 2017).

Dessa forma, estudos como 0 nosso sédo importantes pois ajudam a equipe de
saude a identificar precoce os pacientes com alto risco de evoluir com depressao,
permitem a implementacdo de medidas eficazes para o controle e prevengao desta
complicacdo e contribui para definir com mais clareza os fatores preditores da
depressdo no pés-AVC uma vez que a literatura apresenta varios resultados
controversos relacionados a localizagao da lesao, ao déficit cognitivo e aos dados
demograficos como idade e género.

Nosso estudo apresentou algumas limitagdes, entre elas a realizagdo do
acompanhamento em um unico hospital com o numero de pacientes limitado e a
utilizacao do MINI-Plus baseado no DSM IV.
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6. CONCLUSOES

A depressdao p6s-AVC é comum e pode afetar até um terco dos
sobreviventes do AVC em qualquer momento do seguimento clinico. Seu curso
clinico € dindmico e com uma fisiopatologia mal compreendida. Esta associada a
pior desfecho funcional, ma-adesédo ao tratamento e aumento da mortalidade. Por
essas razdes, concluimos com nosso estudo prospectivo que o comprometimento da
funcionalidade aumenta o risco do paciente evoluir com depressao pés-AVC e nao
se faz necessario muitas ferramentas para predizer se o paciente evoluira com
depressao, apenas a ERm. Assim, a avaliagdo neuropsiquiatrica apoés o AVC é
importante para direcionar o tratamento global do paciente com a funcionalidade

comprometida.
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APENDICE 1 - ARTIGO CIENTIFICO

Os resultados referentes ao presente estudo intitulado:  “Functional
impairment and Post Stroke Depression: a 6 months longitudinal study”,
apresentado a seguir esta em apreciagdo na revista Jornal of Affective Disorders
(ISSN 0165-0327), é classificado conforme Qualis/fCAPES em A1 cuja area de

concentracao € Medicina I.

Introduction

In recent decades, there have been great advances in the treatment of the
acute phase of Ischemic Stroke as well as in its prevention (Hankey, 2017).
However, two thirds of patients remain with some degree of disability in need of
rehabilitation in addition to the increased possibility of developing psychiatric
disorders, especially depression (Altieri et al., 2012).

Post-stroke depression occurs in approximately 33% of stroke patients at

some point during clinical follow-up and some predictors have been found
increasing the risk to depression as stroke severity, previous history of depression
and cognitive deficit.

The aim of the longitudinal study was to identify predictors of post-stroke

depression over a 6-month period.
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Material and method

This study analyzed patients with stroke who were admitted to the Stroke Unit
of the Hospital de Clinicas of the Federal University of Parana from May/2016 to
August/2017. The study was approved by the Hospital Research Ethics Committee.
Patients were evaluated by a neurologist trained in stroke research. After the clinical
diagnosis of stroke, a cranial tomography was performed and an evaluation was
carried out regarding the indication of thrombolysis as a treatment in the acute
phase. After optimizing the indicated procedure, the patient remained hospitalized

until the end of the etiological investigation and stabilization of the condition.

In addition to sociodemographic data, the following scales were applied:
NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) to assess neurological deficit in the
acute phase of stroke, the modified Rankin scale (mRS) and Barthel Index (BIl) to
assess the functionality of the patient, the Mini Mental State Examination (MMSE) for
cognitive screening and a semi-structured interview with the Mini-Plus for the
diagnosis of depression. Clinical characteristics such as thrombolysis and stroke
location (anterior or posterior circulation) were also recorded and were considered

independent variables.

The protocol was applied during hospitalization at the Stroke Unit (TO) after
clinical stabilization of the condition and at the Cerebrovascular Diseases outpatient
clinic 30 (T1), 90 (T2) and 180 (T3) days after hospital discharge.

As inclusion criteria, patients should be diagnosed with the first episode of
Ischemic Stroke, be over eighteen years old, without a previous diagnosis of
psychiatric illness, without aphasia or other language limitations that could
compromise the interviews. Exclusion criteria included patients diagnosed with
Transient Ischemic Attack or Hemorrhagic Stroke, previous psychiatric diagnosis and
severe language impairment. When the diagnosis of depression was present, the

patient was referred for psychiatric treatment.

Statistical analysis was performed using JAMOVI (V1.8.1) and IBM SPSS
Statistics for Mac, Version 25.0. To assess which factors predict post-stroke

depression, the Binary Logistic Regression method was used, in which depression at
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any time was considered a dependent variable. For any subject dropout, last
observation carried forward was used. The independent variables were: age, sex,
thrombolysis, stroke territory, MMSE score according to education, NIHSS scale
score and mRS greater than 0 at hospital discharge. P values <0.05 all indicated

statistical significance.

Results

Initially, 101 patients were selected after evaluation at the Stroke Unit, but
three patients were excluded due to the presence of active mental disorder before
the stroke and one patient due to the diagnosis of Hemorrhagic Stroke. Thus, ninety-
seven patients were included in the study, however, seven patients were lost to
follow-up over the course of six months. Sociodemographic data as well as some
clinical characteristics of the patients can be seen in table 1.

Based on binary logistic regression, we found that only mRS greater than 0
was statistically significant as a predictor of depression development in the
longitudinal follow-up of patients after Ischemic Stroke [OR = 6.64 (95% CI - 1.68 —
26.21), p<0., 01). The other independent variables did not show statistical
significance in predicting the development of depression (Table 2). No variable

included showed multicollinearity.

Discussion

In our study, it was shown that any functionality impairment (mRS > 0)
increases by more than 6 times the chance of developing depression during the first
6 months after the stroke when compared to patients who did not present
functionality dysfunction.

We also found a prevalence close to the current literature, of post-stroke
patients developing depression at some point during the follow-up (Altieri et al.,
2012)(Towfighi et al., 2017)(Tsai et al., 2017).

In several studies, other predictors have been found increasing the risk
to Major Depression as stroke severity, previous history of depression and cognitive
deficit (Ayerbe et al., 2011)(Allan et al., 2013). However, in our study only functional

impairment was associated with the risk of post stroke depression.
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The mRS is used to assess the functional independence of the patient and is
categorically defined as seven different grades (Kasner, 2006), from 0 to 6, where 0
the patient has no symptoms, grades from 1 to 5 indicate progressive worsening of
the patient's disability and 6 indicates death. The scale can be used both in hospital
and outpatient settings, and according to our results, it can be used as a clinical risk
factor for the development of depression.

It is well documented that individuals with post-stroke depression have a high
risk of recurrence of the event, poor adherence to treatment and multiprofessional
therapy for rehabilitation, compromised quality of life and increased mortality (Altieri
et al., 2012)( Towfighi et al., 2017) (Allan et al., 2013). For these reasons,
neuropsychiatric evaluation after a stroke is important to guide the patient's overall
treatment in an attempt to reduce cases of depression.

The study had as limitations the performance of the research in a single

hospital with a limited number of patients.
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TABLE 1 — SOCIODEMOGRAPHIC DATA AND CLINICAL CHARACTERISTICS

Variable Classification Result (%)
Age (years) 59,6 + 14,6 (20 - 92)
Sex Female 40 (41,2)
Male 57 (58,8)
marital status Partner 65 (67,0)
no partner 30 (30,9)
Occupation With 44 (45,4)
Without 52 (53,6)
Education Up to 4 years 46 (47,4)
5-11years 32 (33,0)
> 11 years 19 (19,6)
Thrombolysis No 60 (61,9)
Yes 36 (37,1)
Stroke Location Posteror Giouiation 18 186)
MMSE by education Egvrvmal gg gé%
mRS at hospital discharge ? or more g?, Egg%

TABLE 2 — BINARY LOGISTICS REGRESSION RESULTS

Wald Odds Cl 95% Cl 95%
Variable Beta p Ratio min max
age (years) .005 .098 ;175 1.005 973 1.039
Sex 59 1204 B 561 197 1,539
Thrombolysis 125 049 5 983 292 2.668
Stroke Location .037 .003 ;195 1.038 .295 3.649
NIHSS at discharge -.049 151 369 953 .745 1.218
mRS on discharge 1.894 7.314 .700 6.644 1.684 26.211
MMSE according to education 268 221 8: 1.307 427 4.000

Constant 2.384 3.406 5 .092
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