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O objetivo deste estudo foi compreender como os transtornos psiquidtricos novos (TPN) em crian¢as com traumatismo
cranioencefdlico leve (TCEL) estdo relacionados com as varidveis pré-lesdo, varidveis relacionadas com a lesdo e desfecho
neurocognitivo concorrente. Um grupo de 79 criangas, com idades entre 5 a 14 anos, que sofreram TCEL, foi estudado
em suas internagoes consecutivas com entrevistas psiquidtricas semiestruturadas logo apds a lesdo (momento basal); 60
criangas foram reavaliadas 12 meses apds a lesdo. Instrumentos padronizados foram utilizados para avaliar a gravidade
da lesdo; suas caracteristicas; varidveis pré-lesdo, incluindo transtorno psiquidtrico, historia psiquidtrica familiar,
funcionamento familiar, nivel socioecondmico, adversidade psicossocial, funcionamento adaptativo e funcionamento
neurocognitivo e adaptativo pds-lesdo. O TPN ocorreu em 17 dos 60 participantes (28%) no intervalo de 6-12 meses
apos a lesdo, com distiirbios que foram significativamente associados a nivel socioeconémico, adversidade psicossocial,
funcionamento académico estimado pré-lesdo e déficits simultdneos no funcionamento adaptativo, desempenho
académico, velocidade de processamento, memdria e linguagem expressiva. O TPN ndo foi associado significativamente
a funcionamento adaptativo pré-lesdo, gravidade da lesdo, histéria psiquidtrica familiar, transtorno psiquidtrico pré-
lesdo, localizagdo da lesdo, sexo ou idade a época da lesdo. Esses achados sugerem que a morbidade psiquidtrica de
curto prazo associada a TCEL em criangas ocorre mais comumente do que anteriormente relatado e estd relacionada
tanto com fatores sociais pré-lesdo como ao funcionamento neurocognitivo concorrente.

(The Journal of Neuropsychiatry and Neurosciences 2013; 25:272-282)

Dos 1,5 milhdes de lesdes cerebrais traumaticas que ocor-
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propor¢ao dos incidentes de traumatismo cranioencefalico leve
(TCEL) em criangas resulte em problemas comportamentais, o
grande ntimero de criangas acometidas representa um impor-
tante problema de satide publica. E importante, portanto, con-
siderar se o TCEL esta associado a transtorno psiquitrico novo
(TPN). Uma resposta clara a essa questdo tem sido dificultada
por alguns fatores, como falta de pesquisas prospectivas (em
vez de retrospectivas), um tamanho de amostra suficiente para
explorar uma série de varidveis de lesdes e sociais e um pres-
suposto persistente, com base em pesquisas anteriores, de que
0 novo transtorno psiquiatrico ap6s TCE leve pode nio estar
relacionado com a lesdo cerebral per se.> Uma melhor compre-
ensdo da génese dos TPN no TCE possibilitaria que fossem
previstos e talvez assim tratados precocemente de maneira a
limitar a morbidade.

O TPN, por definicao, pode manifestar-se de duas manei-
ras.’ Primeiro, ele pode surgir apés o TCE em um individuo sem
transtorno psiquiatrico pré-lesdo durante a vida. Em segundo
lugar, ele poderia representar um transtorno novo ap6s TCE em
um individuo com outra forma de transtorno psiquiatrico pré-
lesdo durante a vida (p. ex., um paciente com uma histéria na
vida, pré-lesdo, de transtorno de déficit de atengao/hiperativi-
dade (TDAH), que desenvolve um transtorno depressivo maior
apds o TCE). Até hoje, duas coortes estudadas prospectivamen-
te foram usadas para examinar a relacio entre TCEL e TPN.*
Descobrimos que as criangas com TCE leve/moderado e uma
histéria de transtorno psiquidtrico antes da lesdo estavam em
risco significativamente maior de desenvolver TPN nos primei-
ros 3 meses pos-lesdo.> Além disso, depois de TCE leve/mode-
rado, o TPN ocorreu com uma frequéncia de 8/37 (22%), 3/30
(10%), 7/31 23%) e 6/30 20%), em avaliacoes de 3, 6, 12,
e 24 meses pés-lesdo, respectivamente.” Recentemente, relata-
mos que o TPN nos primeiros 6 meses apds a lesao ocorreu em
25/70 (36%) das criangas consecutivamente hospitalizadas por
TCEL e que TPN foi significativamente associado a presenca de
lesoes da substancia branca frontal.

Pesquisas adicionais concentraram-se em classificagoes
de sintomas especificos, como sintomas pds-concussio (SPC),
atengdo e conduta, documentado a partir de entrevistas bre-
ves com o progenitor e a crianga e/ou questiondrios aplicados
aos pais, criancas e professores, em contraste com transtornos
psiquiatricos derivados de entrevistas psiquidtricas padroniza-
das.**? Os resultados compativeis com os nossos achados’ fo-
ram obtidos em um estudo anterior de SPC, em que as criancas
com TCEL, cujos sintomas aumentaram, tiveram ajustamento
comportamental pré-lesio mais precario do que aquelas cujos

sintomas ndo aumentaram.'’ Outro estudo concluiu que difi-

culdade comportamental significativa continua 3 meses apds a
lesdo em criangas com TCEL estava relacionada com maior in-
cidéncia de TCE anterior, estressores pré-moérbidos, problemas
psiquidtricos ou neuroldgicos pré-existentes e dificuldades de
aprendizagem.® Os achados de uma coorte recém-estudada de
criancas com TCEL ampliaram esses achados relacionados com
SPC 071012 Por exemplo, um nivel extremamente elevado de SPC
era provavel entre as criancas com TCEL cuja apresentagio cli-
nica aguda refletiu lesdo mais grave.'® SPC foi significativamente
maior em um grupo de TCEL do que em um grupo controle
com lesdo ortopédica (LO) 2 semanas apés lesdo (51% versus
30%), mas ndo depois disso durante o primeiro ano pés-lesao
(19%-27% versus 19%-21%).*2 Os resultados de um estudo de
coorte de nascimentos indicaram que TCEL que resulta em
tratamento em esquema de internacéo, e nao ambulatorial, foi
associado a classificagoes aumentadas de hiperatividade/déficit
de atencdo e transtorno de conduta, especialmente se o TCEL
ocorreu antes dos 5 anos de idade.® Estudos prospectivos® e
retrospectivos'* adicionais sugerem morbidade neurocomporta-
mental variada apés TCEL.

Além da morbidade comportamental e emocional que ca-
racteriza o TPN, sequelas neurocognitivas de TCE sdo clinica-
mente importantes;'” a relagdo entre TPN e déficits neurocog-
nitivos em uma populacdo com TCEL ainda é em grande parte
ndo estudada. Estreitar essa lacuna de conhecimento é crucial
porque ¢ clinicamente relevante abordar déficits cognitivos ge-
rais e especificos pré-lesao ou pés-lesdo se estiverem presentes,
em particular no contexto de TPN. Relatamos que o TPN foi
significativamente associado a déficits simultaneos na veloci-
dade de processamento, linguagem expressa e funcionamento
intelectual 6 meses ap6s TCEL.” Descobrimos que o TPN est4
significativamente relacionado com o desfecho neurocognitivo
em criangas hospitalizadas com uma ampla gama de gravidade
do TCE (TCE grave e TCEL), e LO.* Especificamente, o funcio-
namento intelectual e o desfecho de meméria foram indepen-
dente e significativamente relacionados com um “fator neurop-
siquiatrico” (englobando gravidade da lesdo e TPN) e um “fator
de desvantagem psicossocial” (incluindo nivel socioeconémico,
histéria psiquiatrica familiar e funcionamento familiar). O TPN
foi anexado significativamente a gravidade dos indices da lesdo,
e tanto o funcionamento familiar como a histéria psiquiatrica
familiar juntaram-se significativamente ao nivel socioeconémico
para explicar varios desfechos cognitivos especificos.

Afora os poucos estudos que investigam a relacao de TCEL,
TPN e desfecho neurocognitivo, existem varios outros relatos de
TCEL, sintomatologia comportamental e desfecho neurocogni-
tivo. Um estudo constatou que criangas com TCEL cujos “sinto-
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mas pds-concussdo” aumentaram em comparacao aquelas cujos
sintomas nao aumentaram antes da lesao até 3 meses pds-lesio,
tiveram resultados significativamente mais precarios em testes
de velocidade de processamento, memoria visual, atengao e fun-
cionamento de execugdo.'’ Outro estudo concluiu que criangas
com TCEL e dificuldades comportamentais em curso néo foram
diferenciadas por seus desempenhos em testes de meméria ver-
bal, memoria visual, velocidade de processamento, aten¢do ou
funcéo de execuc¢do.’ Um estudo recente constatou que as me-
didas da fungao de execugio ndo eram significativamente piores
em um TCEL em comparagdo com um grupo de LO no primeiro
ano apds a lesdo.” Esses achados negativos sdo compativeis com
um estudo recente e revises que sugerem desfechos cognitivos
benignos apés TCEL.'** No entanto, TCEL apresentou maior
probabilidade de resultar em SPC do que a LO, entre as criancas
de menor capacidade cognitiva em comparagio com as de maior
capacidade. Isso foi particularmente evidente para as criancas
com TCEL complicado (lesdo detectada na Ressondncia Mag-
nética - RM).°

E claro que as criangas com TCEL nao necessariamente
escapam da morbidade psiquiatrica e que essa morbidade pode
estar relacionada com a morbidade neurocognitiva. Neste arti-
go, vamos explorar cada uma dessas formas de morbidade em
uma grande coorte de TCEL estudada prospectivamente e, além
disso, investigamos as relacdes entre TPN e funcionamento
neuropsicolégico simultaneo. Considerando a literatura revisa-
da, levantamos a hipdtese de que o TPN no intervalo de 6 a
12 meses pés-lesdo em criancas com TCEL seria previsto por
indices de gravidade da lesdo (p. ex., presenca de uma lesdo;
lesao frontal da substancia branca), estimativa de funcionamen-
to académico pré-lesao e indices de adversidade psicossocial
(p. ex., nivel socioecondmico, histéria psiquidtrica familiar, fun-
cionamento familiar pré-lesao). Trabalhamos ainda com a hipé-
tese de que TPN (uma ampla categoria de psicopatologia) aos
12 meses estaria associado a déficits significativos no funciona-
mento adaptativo e académico simultdneo e uma ampla gama (o
que implica em associac¢io nio especifica em vez de especifica)
de medidas neurocognitivas, incluindo a velocidade de proces-
samento, memoria e linguagem expressa.

METODOS
Participantes
Os participantes foram recrutados em trés centros mé-

dicos académicos no Texas (N = 60), e no Hospital for Sick
Children em Toronto (N = 19), apés internagdes consecuti-
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vas seguidas a hospitalizagdo inicial para TCEL de julho de
1998 a agosto de 2002. As criangas recrutadas de um local
adicional, em San Diego, foram excluidas por causa de algu-
mas diferencas nos critérios de inclusio/exclusao. Essa exclu-
530 ndo alterou os resultados do estudo de forma significativa.
As criancas foram consideradas como tendo sofrido um TCEL
se sua lesao foi através de um mecanismo de lesdo craniana
fechada, menor escore na Escala de Coma de Glasgow (GCS
> 13)?° ao exame no centro de emergéncia, e uma histdria de
uma perda ou alteragdo de consciéncia que nio excedesse 30
minutos.?! Compativel com o estudo neurocomportamental
principal sobre TCEL pediatrico, as criangas ndo foram exclu-
idas caso tivessem sofrido uma fratura de cranio.'® Nao temos
dados precisos sobre a elegibilidade ou o niimero de criangas
abordadas ou a taxa de participagio entre os elegiveis. Isso é
em parte resultado de ndo termos exigido de nossos pacientes
que respondessem a questdes de elegibilidade antes de tomar
a decisdo sobre a possibilidade de participar. Os critérios de
exclusdo inclufram lesoes devido ao abuso de criancas ou mis-
seis penetrantes, deficiéncia mental, esquizofrenia preexisten-
te ou transtorno de espectro autista. O consentimento infor-
mado foi obtido a partir dos pais/responsaveis de todas as
criangas participantes. As criancas forneceram consentimento
para participar em conformidade com os requisitos do Institu-
tional Review Board em cada local. Um grupo de 79 criangas
foi inscrito e estudado 2 semanas apds a lesdo. Uma crianga
teve um segundo TCE entre as avaliagdes de acompanhamen-
to de 6 e 12 meses e foi excluida das andlises; 60 criangas
(76%) retornaram 12 meses pés-lesdo para reavaliacao. O gru-
po de retorno nao foi diferente do grupo de néo retorno no
que diz respeito aos escores da GCS, idade, sexo, raca, nivel
socioecondmico, transtorno psiquidtrico durante a vida pré
-lesdo, funcionamento familiar pré-lesao, histéria psiquiatrica
familiar pré-lesao ou funcionamento adaptativo pré-lesdo. No
entanto, o grupo de retorno teve adversidade psicossocial sig-
nificativamente maior (média [desvio-padrao]: 0,75 (0,90), N
= 59vs 0,39 (0,50), N = 18; t[52,2] = -2,14; p = 0,037).

A Tabela 1 apresenta dados demograficos (idade, sexo,
nivel socioeconémico), varidveis psicossociais pré-lesio (es-
tado psiquidtrico durante a vida pré-lesao, funcionamento
adaptativo, funcionamento familiar, histéria psiquiatrica fami-
liar, adversidade psicossocial) e indices de lesdo (escores GCS,
incidéncia de fratura de crinio com afundamento, mecanismo
da lesdo). As racas dos participantes foram as seguintes: cau-
casianos: 51 (65%); afro-americanos: 12 (15%); hispanicos:
12 (15%); asiaticos: 2 (3%); Outras: 2 (3%).
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Medidas

Avaliagdo Psiquidtrica A entrevista semiestruturada, um
Cronograma de Transtornos Afetivos e Esquizofrenia para
Criangas em Idade Escolar, Versio Atual e durante a Vida
(K-SADS-PL),> foi usada para estabelecer os diagndsticos
psiquidtricos do DSM-IV? O K-SADS-PL é uma entrevista
integrada progenitor-crianca que envolve a sintese de dados
do progenitor e da crianga coletados separadamente por um
médico, incluindo sintomas atuais e ao longo da vida (no
inicio do estudo) e sintomas atuais ou pregressos dos 6 meses
até 12 meses pds-lesdo (avaliagdo de 12 meses). Nés também
aplicamos uma entrevista semiestruturada projetada para
identificar os sintomas e subtipos de diagnéstico de DSM-IV de
Alteragao da Personalidade Devido a TCE, o chamado Programa
de Classificagdo Neuropsiquiatrica (NPRS).** Ambos os pais e as
criangas participaram da entrevista, que ocorreu no momento
basal e aos 12 meses pds-lesio.

Os relatérios do progenitor e da crianga a partir do
NPRS, entrevistas K-SADS, e o Instrumento de Diagndstico
de Pesquisa,” preenchido pelo professor, quando disponivel
(51/79: 65%, no inicio do estudo, 40/60: 67%, em 12 meses),
foram integrados. O entrevistador estabeleceu o diagnéstico
psiquiatrico de “melhor estimativa”, considerado o “padrao-
ouro” de avaliagdo psiquidtrica infantil, integrando os dados
de multiplas fontes.*

As entrevistas foram realizadas por médicos em nivel de

mestrado e Ph.D. que foram treinados pelo primeiro autor em
uma oficina pré-estudo e uma oficina no meio do estudo. As
avalia¢des em cada local foram supervisionadas por um psiquia-
tra infantil (em trés locais) ou um psicélogo infantil (em um lo-
cal). O primeiro autor foi responsavel por um segundo nivel de
supervisio, que envolveu a revisdo de resumos escritos compos-
tos pelo entrevistador e discussdo dos casos em teleconferéncias
mensais entre o primeiro autor e os entrevistadores.
Avaliagoes Neurologicas A gravidade do TCE foi determina-
da a partir do menor escore da Escala de Coma de Glasgow
(GCS)™ registrado a partir das anotacdes clinicas. A GCS foi uti-
lizada como uma medida padrao de gravidade da lesdo cerebral
aguda associada ao TCE. A escala mede os escores de abertura
dos olhos e responsividade verbal e que variam de 3 (sem res-
posta) a 15 (normal).

A Escala Abreviada de Lesdes (EAL) foi usada para medir
a gravidade da lesdo extracraniana geral e produzir um Escore
de Gravidade da Lesdo (EGL).”” O EGL foi calculado a partir
da soma dos quadrados do escore da EAL mais alto em cada

uma das trés regides do corpo mais gravemente lesionadas (t6-
rax, contetdo abdominal ou pélvico, extremidades e externo),
se fosse o caso.

TABELA 1. Dados demogrificos, psicossociais e de lesdo na coorte
de traumatismo craniano leve (N = 79)
N
Varidveis Demogrificas
Idade a lesdo, anos, média (DP) 9,81 (2,93) 79
Sexo: meninos, N (%) 54 (68,4%) 79

Nivel socioeconémico, média (DP) 39,17 (11,77) 77
Variaveis Psicossociais

31 (39,2%) 79
92,89 (14,14) 72

Transtorno psiquidtrico durante a vida pré-lesao, N (%)
Escore Padrdao Composto no Comportamento Adaptativo
de Vineland pré-lesdo, média (DP)

Escore de Funcionamento Familiar Pré-lesao, média (DP) 1,57 (0,42) 73
Escore de Histérico Psiquidtrico Familiar média (DP) 1,10 (1,04) 63
Adversidade Psicossocial Pré-lesao, média (DP) 0,66 (0,84) 77
Variaveis de Lesao

Escore de Escala de Coma de Glasgow mais baixa: 13 6 (7,6%)

18 (22,8%)
55 (69,6%)

Escore de Escala de Coma de Glasgow mais baixa: 14
Escore de Escala de Coma de Glasgow mais baixa: 15

Fratura de crénio deprimida, N (%) 8(10,1) 79
Mecanismo da Lesdo N(%) 79
Passageiro de auto, caminhéo, dnibus 17 21,5)

Veiculo recreacional/off-road 33,8

Bicicleta 6 (7,6)

Queda 24 (30,4)

Batida por um objeto em queda 33,8

Esportes ou brincadeiras 10 (12,7)

Atingido por um vefculo automotor 14 (17,7

Outros 22,5

A Tmagem por RM (RM, 1,5 Tesla) foi realizada na
maioria dos participantes 3 meses apds a lesdo, quando as
lesdes pareciam estaveis. Incluidos no protocolo estavam
sequéncias de recuperagdo-inversdo atenuada por liquido
(FLAIR) e sequéncias volumétricas gradiente eco ponderadas
em T1 (SPGR), realizadas em planos coronal e sagital de
acordo com um protocolo de pesquisa. A codificacdo das lesoes
inclufa patologia de substancia cinza/branca (p. ex., lesdo em
cisalhamento, gliose, hemossiderina) e localizagdo anatdmica.
As lesoes da substancia branca do lobo frontal foram descritas
como presentes ou ausentes. A codificagao especifica do giro
do lobo frontal foi feita apenas quando as lesdes de substancia
cinza/branca apareceram nesses giros. Nao houve nenhuma
tentativa de registar imagens ou de segmentar tipos de tecido,
porque a codificagdo de lesdes era feita por neurorradiologistas
especialistas em projetos em cada local, e analises volumétricas
ndo foram realizadas; 65 das 79 criancas inscritas e elegiveis
(82%) completaram sua pesquisa com RM. As distribuicdes das
leses nas criancas que completaram a RM sdo apresentadas na
Tabela 2. Dez das criancas com dados psiquidtricos faltando aos
12 meses fizeram uma pesquisa com RM. A presenga de lesdo e
localizacdo especifica na RM para pesquisa ndo diferiu naqueles
com acompanhamento psiquidtrico versus aqueles sem.
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Avaliagées Psicossociais A entrevista sobre os Critérios de Diag-
néstico de Pesquisa do Histdrico Familiar*® foi aplicada em cada
local por assistentes de pesquisa treinados. Os critérios foram
alterados em conformidade com os critérios do DSM-IV. Pelo
menos um dos pais, atuando como informante, foi questiona-
do sobre transtornos psiquiatricos em cada parente de primeiro
grau da crian¢a com indice de um TCE. Utilizando uma escala
de 4 pontos de gravidade crescente, as classificacoes familiares
foram entfo resumidas.*

TABEILA 2. Distribuigao da lesao, baseada na imagem de RM de
pesquisa: coorte completa (N = 65) e em criangas com e
sem TPN nos primeiros 12 meses apés a lesao

Todos os TPN N° TPN
individuos
(N=65) (N=15 (N =40)
N (%) N (%) N (%) P
Qualquer Lesao 31 (48) 747 20 (50) NS
Substincia branca do lobo frontal 7 (11) 2 (13) 3(8) NS

Distribuigao de outras lesdes
Lobo frontal
Qualquer substéncia branca do lobo frontal 14 (22) 427 9Q2D

Giro frontal superior 71D 2(13) 5(13)
Giro frontal médio 8(12) 2 (13) 6 (15)
Giro frontal inferior 5(8) 2 (13) 3(8)
Giro cingulado 1) 0 103)
Giro orbital 12 1™ 0
Giro reto 5(8 2(13) 2059
Lobo temporal 5@ 1™ 4 (10)
Lobo parietal 11 (17) 2 (13) 8 (20)
Génglios basais 1) 1™ 0
Talamo 1) 0 1(3)

O funcionamento familiar global foi medido com a Escala
de Funcionamento Geral Familiar de Dispositivo de Avaliagdo.”
A escala é um questionario de autorrelato composto por 12
itens. O cuidador primario em cada familia respondeu a cada
pergunta em uma escala de Likert de 4 pontos que varia de 1-4.
As pontuacdes mais altas representam maior disfuncao.

O Indice de Quatro Fatores foi utilizado para avaliar o ni-
vel socioecondmico.* A classificagdo é baseada nas pontuacdes
derivadas de uma férmula que envolve tanto os niveis educa-
cionais e ocupacionais paternos como maternos. Escores mais
altos indicam maior nivel socioecondmico, variando de 8 a 66.

Modelamos nosso indice de adversidade psicossocial na-
quele que é utilizado em um estudo inicial importante de TCE
pedidtrico.” A avaliagio envolveu seis dreas e, para cada drea
que sugeriu adversidade, uma pontuacio de 1 foi aplicada; para
cada 4rea onde nao havia nenhuma adversidade, uma pontua-
¢do de 0. As areas sdo: 1) crianga ndo mora com pais biol6gicos
ou adotivos; 2) irmdos de pelo menos quatro criangas ou uma
razdo pessoa:quarto superior a 1; 3) admissdo da crianga sob
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os cuidados das autoridades locais por causa de dificuldades da
familia; 4) “inventério de mal-estar” materno > 7; 5) criminali-
dade paterna; e 6) pai ou mée com um trabalho nio qualificado
ou semiqualificado.

O funcionamento adaptativo pré-lesio foi retrospectiva-
mente avaliado dentro de 2 semanas apds a lesdo, e o funcio-
namento adaptativo aos 12 meses pés-lesdo foi avaliado com a
entrevista da Escala de Comportamento Adaptativo Vineland,*
que envolveu uma entrevista semiestruturada realizada por um
assistente de pesquisa treinado com o cuidador primario.

Avaliagées neurocognitivas: Estimativa de Funcionamento Aca-
démico Pré-lesio O funcionamento académico no momento
basal (dentro de 2 semanas de lesdo) foi avaliado com o sub-
teste de Identificacdo de Letra-Palavra Revisado de Woodcock-
Johnson.* A Identificagdo de Letra-Palavra avalia a precisdo de
leitura de letras e palavras em voz alta. Um escore padrio foi ge-
rado representando o ntimero total de itens lidos corretamente.
Outros estudos apresentaram evidéncias de que, em criangas
com TCE leve, a avaliagio pds-lesio de base desse dominio de
funcionamento académico pode ser usada para estimar o fun-

33

cionamento académico pré-lesao,”® embora o funcionamento

académico pré-lesio dependa de outros fatores também.

Funcionamento Académico e Neurocognitivo Concorren-
te (Velocidade de Processamento, Memdria, Linguagem)
(12 meses pds-lesao).
Funcionamento Académico O funcionamento académico em
12 meses foi avaliado com o subteste de Identificacdo de
Letra-Palavra Revisado de Woodcock-Johnson Revisado*
descrito anteriormente.
Velocidade de Processamento A Escala Wechsler de Inteligén-
cia para subtestes de Pesquisa de Codificagdo e Simbolo de
Criangas III (WISC-III) foi usada para medir a velocidade de
processamento.>* Durante o subteste de codificagdo, as crian-
cas identificaram os desenhos geométricos corretos abaixo de
ntmeros pelo uso de uma chave. O teste mediu o nimero de
simbolos corretamente transcritos em 2 minutos. O subtes-
te de Pesquisa de Simbolo envolveu a apresentacdo a crianca
de estimulos-alvo e realizagdo de perguntas para marcar um
quadro com Sim ou Nio o mais rapidamente possivel para
indicar se o(s) alvo(s) apareceram ou nio entre uma varieda-
de de estimulos (45 ensaios no total). A pontuacdo foi obti-
da subtraindo-se o ntimero de erros do nimero de respostas
corretas realizado em 120 segundos. Um escore em escala da
Velocidade de Processamento foi calculado e a média para
ambos os subtestes realizada.
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A tarefa de Nomeacdo Automatica Rapida® foi administra-
da pedindo-se a crianca para nomear rapidamente desenhos em
fila de cinco objetos comuns reproduzidos 10 vezes cada um e
intercalados em um tabuleiro. Essa tarefa esta relacionada com
a velocidade de processamento e leitura. O tempo necessario
para completar a tarefa foi a medida dependente e foi expressa

COmo um escore z.

Memdéria O Teste de Aprendizagem Verbal da Califérnia — Ver-
sdo infantil (CVLT-C) foi administrado como uma avaliacdo das
habilidades de meméria de aprendizagem verbal das criangas.*®
Os procedimentos padrido de CVLT-C para formas alternativas
foram seguidos. As criancas foram instruidas a aprender 15
palavras em trés categorias através de cinco experimentos de
aprendizagem e um experimento de distragdo. A memoria ver-
bal foi avaliada por Recordagéo Tardia e foi documentada como
um escore z.

A memoéria de trabalho foi testada com uma tarefa
N-back apresentada em visdo central por um computador
Powerbook Macintosh com diferentes cargas de memdria.’’
Uma condicdo 0-back impds uma carga minima de memoria
enquanto controlava a atengao para a tarefa. Em cada nivel de
carga de memoria houve 40 experimentos, em que a crianga
visualizou uma sequéncia continua de 40 letras que aparecem
1 letra de cada vez na tela do computador durante 2 segundos
cada, de inicio a inicio. Dentro de cada nivel da tarefa, havia
12 alvos e 28 distraidores. A crianca respondeu pressionando
um botdo com a mao preferida quando uma combinagio
ocorria, ou, na 0-carga, quando um alvo designado aparecia.
A percentagem de hits (ou seja, detecgdo de alvos) para a
tarefa Rima de Letra foi gravada.

Linguagem A Avaliacdo Clinica dos Fundamentos da Lingua-
gem, 37 edi¢do do subteste de Sentenca Formulada (CELE-3), foi
utilizada para avaliar a linguagem expressa no nivel da senten-
¢a.*® O teste envolveu apresentar & crianga uma imagem visual
que continha uma palavra ou frase-alvo e pedir a ela para formu-
lar uma frase em resposta. O subteste continha 22 itens.

Anélise de Dados

Os testes estatisticos foram testes t ou andlises x* de
amostra independente e andlises de efeito-tamanho® confor-
me apropriado. Niveis alfa foram estabelecidos em 0,05. Nés
testamos a associagdo de TPN poés-lesdo de 12 meses com
variaveis de lesdo e pré-lesdo de interesse (presenca de lesio,
lesdo de substancia branca frontal, nivel socioecondmico, ad-

versidade psicossocial, funcionamento familiar pré-lesio, his-

téria psiquidtrica familiar). N6s analisamos a relagdo do TPN
com escores de testes académicos de momento basal (escala
ID de Letra-Palavra de Woodcock-Johnson-R), bem como o
funcionamento neurocognitivo concorrente 12 meses apés a
lesdo para dominios especificos sensiveis a interrup¢do apés
TCEL (funcionamento académico, velocidade de processa-
mento, memdria, linguagem). Também realizamos analises
exploratérias de variaveis potencialmente associadas a TPN,
incluindo variaveis demograficas (idade a lesdo, sexo, raga),
psicossociais pré-lesdo (estado psiquidtrico durante a vida
pré-lesio, funcionamento adaptativo) e de lesao (escores de
GCS, fratura de cranio com afundamento).

RESULTADOS

Transtornos psiquiétricos novos e pré-lesio (TPN)

No grupo, 31 das criangas inscritas (31/79; 39%) ti-
nham uma histdria de pelo menos um transtorno psiquiatrico
durante a vida pré-lesao. Especificamente, esses transtornos
incluiram TDAH (N =20); fobia simples (N = 7, incluindo 2
em remissdo); transtorno de ansiedade de separacio (N=15,
incluindo 2 em remissao); transtorno desafiador opositivo
(N =3, incluindo um em remissio); transtorno de ansiedade
generalizada (N = 2), transtorno obsessivo-compulsivo (N=1);
encoprese (N =1); disttirbio de comportamento disruptivo,
nao especificado de outro modo (N = 1); transtorno alimentar,
ndo especificado de outro modo (N = 1); fobia social (N=D);
transtorno de tique motor crénico (N = 1) e transtorno de-
pressivo maior (N =1, em remissao).

O TPN ocorreu em 28% das criangas que retornaram para
a avaliagao de 12 meses (17/60). Os transtornos especificos in-
cluiram TDAH (N = 6), transtorno de ajustamento (N = 2),
fobia social (N = 1), fobia simples (N = 2), transtorno de ansie-
dade generalizada (N = 3), transtorno de tique motor (N = 2),
transtorno desafiador opositivo (N = 3), mudanca de personali-
dade (N = 4), transtorno depressivo maior (N = 2), transtorno
de estresse pés-traumatico (N = 2) e transtorno de ansiedade
de separacdo (N = 1).

Correlatos pré-lesao e de lesdo de transtorno psiquiétrico
novo (TPN)

As Tabelas 3 e 4 apresentam os resultados das analises con-
duzidas para determinar quais as variaveis que foram significa-
tivamente associadas ao desenvolvimento de TPN 6-12 meses
ap6s o TCE. Como hipétese, o nivel socioeconémico, adversi-
dade psicossocial e funcionamento académico pré-lesdo esti-

mado mostraram significAncia. Menor funcionamento familiar
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pré-lesao tendeu a estar associado a TPN, e o tamanho do efeito
moderado sugeriu forca insuficiente. Nenhuma das outras varia-
veis demograficas ou psicossociais (idade a lesdo, sexo, raga, his-
téria psiquidtrica familiar, funcionamento adaptativo pré-lesao

Max et al.

ou transtorno psiquidtrico pré-lesdo) foi associada a TPN, nem
as caracteristicas da lesdo como menor escore da GCS, fratura
de cranio com afundamento, anomalia detectada na tomografia
computadorizada ou gravidade de lesdo extracraniana.

TABEILA 3. Preditores de TPN no Intervalo de 6-12 meses apés TCEL
TPN(N=17)  NoTPN (N = 43) t [df] P Tamez}z‘l}t‘(‘)’ do
Variaveis Demogrificas
Idade a ledo, anos 9,20 (2,62) 10,01 2,94) 1,00 [58] NS 0,29
Sexo: meninos N (%)° 11 (65%) 29 (67%) NS
. . - 33,25 (11,40) 40,56
Nivel socioeconémico N=16 (1.86) 2,13 [57] 0,038 0,63
Ragab [4] NS
Caucasianos 9 30
Afroamericanos 1 6
Hispanicos 5 6
Asiaticos 2 0
Outros 0 1
Variaveis Psicossociais
Transtorno psiquidtrico durante a vida pré-lesdo, N (%) 7 (41%) 16 37%) NS
Escore Padrio ABC de Vineland Pré-lesiao 89’88_(17’25) 95’45_(13’73) 1,27 [54] NS 0,36
N=16 N=40
. e s 1,77 (0,41) 1,53 (0,43)
Funcionamento familiar pré-lesao N=16 N=41 -1,96 [55] 0,055 0,57
s L . 1,47 (1,06) 0,97 (1,07)
Histérico psiquidtrico familiar N=15 N=37 -1,52 [50] NS 0,47
Adversidade psicossocial pré-lesao 1'11\?:(11’2 2 0,60 (0,82) -2,02 [57] 0,048 0,57
Varidveis de Lesao
Menor Escore da Escala de Coma de Glasgow (GCS)? [2] NS
Escore da Escala de Coma de Glasgow: 13; N 2 3
Escore da Escala de Coma de Glasgow: 14; N 5 11
Escore da Escala de Coma de Glasgow: 15; N 10 29
Exame de TC anormal® 5/15 (33%) 16/41 (39%) NS
Fratura de cranio deprimida® 1/17 (6%) 6/43 (14%) NS
Escala de Lesdo Abreviada: Escore de Gravidade da Lesdo (extracraniana) 2,7 (6,9) 13Q2,7) -0,80 [15,6] NS 0,27

Valores sao médios (desvio-padrao) exceto onde indicado. Tamanho do efeito refere-se a Cohen d

ABC: Composto de Comportamento Adaptativo
Pearson x*=0,54

bPearson x>=8,25

“Teste exato de Fisher

TPN na Avaliacio de 12 meses: correlatos de funcionamento
neurocognitivo e adaptativo em 12 meses

A Tabela 4 apresenta os resultados dos correlatos de
funcionamento neurocognitivo e adaptativo aos 12 meses.
As avaliagdes de funcionamento académico (ID de Letra-
Palavra de W-J-R), a velocidade de processamento (Nomeagao
Répida), memoria (tarefa de Rima de letra N-back; CVLT -O),
linguagem expressa (CELF-3) e funcionamento adaptativo
mostraram significincia em testes t de amostras independentes.
Andlises exploratérias demonstraram que os resultados de
funcionamento adaptativos foram explicados por todos os
dominios (socializagdo, comunicacdo, habilidades da vida
diaria). A relagdo significativa entre funcionamento adaptativo
de 12 meses e TPN foi mantida também em uma regressao
logistica que controla o funcionamento adaptativo pré-lesao.

Tendo em vista a associagdo significativa do nivel

The Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences 4, 2014

socioecondmico e TPN, repetimos as andlises da relacio
de TPN e suas medidas neurocognitivas significativamente
associadas, controlando o nivel socioecondmico em uma série
de regressoes logisticas. As regressdes foram significativas, mas
nao houve nenhum caso em que o nivel socioecondmico, de
forma independente, tenha sido significativamente responsavel
por TPN. A memoria de trabalho (tarefa de rima de N-back)
e a memodria verbal (CVLI-C) foram as tnicas medidas
neurocognitivas variancia

responsaveis  por significativa

independente de nivel socioecondmico.

Caracteristicas da lesao

As distribuicdes de lesdo a partir da pesquisa por RM estao
listadas na Tabela 2. A presenca ou auséncia de lesdes nio foi
significativamente associada a TPN (leses estavam presentes
em 7/15 criangas com TPN contra 20/40 criangas sem TPN).
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Além disso, a presenca ou auséncia de lesdes de substancia
branca frontal ndo foi significativamente associada a TPN
(lesdes da substancia branca frontal estavam presentes em 2/15
criancas com TPN versus 3/40 criangas sem TPN).

DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo sdo que transtornos
psiquidtricos novos (TPN) 6-12 meses ap6s TCEL sdo comuns,
estdo associados a déficits significativos no funcionamento
adaptativo e sdo significativamente associados a fatores de risco
psicossocial pré-lesdo, incluindo menor nivel socioeconémico e
adversidade psicossocial.

Nossos achados também sugerem que o TPN esta signi-
ficativamente relacionado com o funcionamento académico

pré-lesdo estimado. Finalmente, o TPN parece estar associado

criancas foram heterogéneos, um resultado semelhante ao dos
outros estudos pedidtricos de TCE.>* Os TPN de ocorréncia
mais frequente foram TDAH secundério e mudanca de perso-
nalidade, devidos ao TCE, seguidos de transtornos de humor,
ansiedade, e comportamentais. O achado de TDAH secundario
¢ particularmente surpreendente porque 25% (20/79) dos par-
ticipantes inscritos no inicio do estudo tinham TDAH pré-lesdao
e, portanto, nio eram elegiveis para desenvolver TDAH secun-
dario. A alta taxa de TDAH pré-lesdo, um aumento de duas a
trés vezes, em comparagio com a prevaléncia da comunidade, é
compativel com outros estudos de TCE pediatrica e pode estar
relacionado com impulsividade como um fator causal contri-
buinte para a lesao.*

TPN {oi significativamente associada a nivel socioecondmi-
co e adversidade psicossocial. TPN também foi claramente rela-
cionado com outras medidas psicossociais pré-lesdo, incluindo

TABELA 4. Correlatos neurocognitivos de TPN no intervalo de 6-12 meses apés TCEL
Tamanho do
TPN (N = 17) Sem TPN (N = 43) t [df] P efeito
Estimativa de funcionamento académico pré-lesao
(realizada ap6s a leso)
Escore padrdo de ID Letra-Palavra de W-J-R 96,9 (22,5) 109,6 (16,7) 2,38 [57] 0,021 0,64
N=42
Correlatos Académicos e Neurocognitivos
12 Meses Pds-Lesao
Funcionamento Académico
Escore padrio de ID Letra-Palavra de W-J-R 96,2 (22,0) 109,5 (16,4) 2,57 [58] 0,013 0,69
N=42
Velocidade de Processamento
Escore da escala de Velocidade de Processamento WISC-IIT 104,0 (19,5) 112,9(17,9) 1,68 [57] 0,099 0,48
N=42
Nomeacao répida: escore z 0,067 (1,402) 0,614 (0,943) 2,18 [58] 0,033 0,46
Funcionamento da Memdria
CVLT: lista da Segunda-feira: escore z de atraso longo -0,21 (1,40) 0,69 (0,81) 3,09 [58] 0,003 0,79
Hits da tarefa de Rima de Letra N-back 0,31 (0,27) 0,51 (0,23) 2,86 [53] 0,006 0,80
N=16 N=39
Linguagem
Escore escalonado de Sentengas Formuladas CELF-3 8.8 (3,1 10,6 2,9) 2,07 [57] 0,043 0,60
N=42
Escore Padrao ABC de Vineland pés-lesdo de 12 meses de Funcionamento Adaptativo 81,8 (13,5) 98,7 (16,2) 3,80 [57] 0,000 1,13
N=42

Os valores sdo expressos como média (desvio-padrdo [DP])

ABC: Composto de Comportamento Adaptativo; CELF-3: Avaliagdo Clinica de fundamentos da Linguagem, 3* Edi¢ao; CVLI-C: Teste de Aprendizagem Verbal da Califérnia, Versao infantil;
NS: ndo significativo; p: nivel de significAncia; WISC- III: Escala de Inteligéncia de Wechsler para Criangas, 3a. Edigao; W-J-R: Woodcock-Johnson Revisado

a déficits no funcionamento neuropsicolégico concorrente em
varios dominios cognitivos e académicos.

O TPN apéds TCEL ocorreu em uma taxa relativamente alta,
aparecendo em 28% (17/60) das criancas que retornaram para
a avaliaco de 12 meses. Essa taxa é ligeiramente maior do que
a taxa relatada por um estudo anterior, que encontrou que 7 de
31 criangas e adolescentes (23%) expressaram TPN 6-12 meses
apos lesdes cerebrais leves e moderadas.* Um e outro resultado
tém implicacdes de satde publica significativas, por causa da
alta incidéncia de TCEL."! Os TPN especificos expressos pelas

histéria psiquidtrica familiar e funcionamento familiar, com ta-
manhos de efeito pequenos a moderados, respectivamente. Es-
ses resultados contrastam com aqueles da mesma coorte com
relacdo a TPN nos primeiros 6 meses ap6s a lesdo, em que a
associagao significativa com lesdo da substancia branca do lobo
frontal nio ¢ mais aparente.” A medida que aumenta o tempo
desde a lesdo, a relacdo dos indices de lesdo cerebral e desfecho
psiquidtrico pode diminuir,>** e pode haver uma ligagdo mais
estreita com fatores psicossociais que influenciam a vida diaria.
Esse padrao ndo é de forma alguma uniforme, de tal modo que
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o inverso pode ser verdadeiro (p. ex., em relagdo a sintomatolo-
gia do transtorno desafiador opositivo)** ou mudanca da lesao
e correlatos psicossociais podem ocorrer com a passagem do
tempo (p. ex., no caso de mudanga da personalidade devido
ao TCE)."* No entanto, a associacdo entre adversidade psicos-
social e TPN/déficit neurocomportamental é um dos achados
mais consistentes em coortes internacionalmente em pesquisa
de TCE pedidtrico.>*# ¥4

O funcionamento académico pré-lesdo estimado foi signi-
ficativamente relacionado com TPN. Nao surpreendentemente,
o funcionamento académico pré-lesio estimado foi relaciona-
do com nivel socioecondémico (r = 0,377, p = 0,004). Juntos,
esses achados sugerem que criancas com adversidade psicos-
social pré-lesdo e funcionamento académico inferior pré-lesio
associado estdo em risco aumentado para o desenvolvimento de
TPN. O fato de que revisdes fidedignas'®'° e um estudo recente-
mente publicado'” encontram desfecho neurocognitivo benigno
ap6s TCEL pediatrica torna improvavel que os déficits pds-lesao
precoce em funcionamento académico associados a TPN nesse
estudo representem um declinio no funcionamento ou sejam
devidos a lesdo cerebral. No entanto, o estudo referenciado por
ultimo teve participantes com lesdes mais leves do que as des-
critas nesta investigacao.

Déficits neurocognitivos presentes 12 meses pés-lesdo fo-
ram associados a TPN em varios dominios de funcionamento
com tamanhos de efeito pequenos a grandes. O funcionamento
neurocognitivo estava tdo intimamente ligado ao nivel socioe-
condmico que uma relacio independente do desfecho neuro-
cognitivo (exceto para a fun¢do de memoria) ou nivel socioe-
condmico a TPN nao podia ser consistentemente demonstrado
em andlises de regressio. Isso sugere que os déficits neurocog-
nitivos ja estavam presentes antes do TCEL nas criangas que
passaram a desenvolver TPN. Portanto, as criancas com déficits
neurocognitivos ou menor reserva neurocognitiva® podem ter
um risco aumentado para TPN ou outros problemas comporta-
mentais.” No entanto, continua sendo, no minimo, possivel que
a TCEL tenha causado os déficits neurocognitivos significativos.

Em contraste com o, pelo menos possivel, argumento so-
bre a ligagdo sequencial entre TCEL e déficits neurocognitivos,
os métodos deste estudo psiquiatrico possibilitaram documen-
tagdo confiante de nova psicopatologia (ou seja, TPN, apés
TCEL). As criancas com TPN aos 12 meses pds-lesio tiveram
funcionamento adaptativo significativamente menor do que
contrapartes sem TPN. Curiosamente, essa relagio permaneceu
significativa mesmo quando o funcionamento adaptativo pré-
lesao foi controlado. Ha varias implicacdes neste achado. Em
primeiro lugar, a constru¢do de TPN é clinicamente significativa
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e nao se refere simplesmente & psicopatologia, mas também a
disfungdo adaptavel. Em segundo lugar, a mudanga comporta-
mental, sob a forma de um transtorno psiquiétrico, ocorre cla-
ramente ap6s TCEL e estd associado a um declinio no funciona-
mento adaptativo. Esses achados, em justaposicio com a tnica
probabilidade possivel de mudangas significativas no funciona-
mento neurocognitivo apés TCEL, sugerem que o TPN pode ser
um fndice mais sensivel para os efeitos da TCEL. No entanto,
um grupo de controle com lesao (p. ex., com LO e sem TCE),
pode esclarecer até que ponto o TPN aos 12 meses pds-lesao
pode ser devido a lesdo cerebral per se.

Os resultados deste estudo devem ser considerados dentro
de suas limita¢des. Em primeiro lugar, a amostra de TCEL foi
limitada a criancas hospitalizadas, e ha uma tendéncia crescente
de as criangas com TCEL receberem alta do setor de emergén-
cia.’! Assim, nossa amostra pode ser diferente da totalidade da
populagdo de criangas que sofreram TCEL. Como resultado,
a amostra também pode refletir lesio negativa ou fatores psi-
cossociais que influenciam se a crianca est4 internada ou nao.
Um exemplo de um fator de lesdo negativo é o alto indice de
criancas com uma RM anormal (48%), em comparag¢do com um
grupo recrutado independentemente do status de hospitaliza-
¢do (17%)." Em segundo lugar, as avaliacdes de confiabilidade
entre avaliados para o diagndstico da TPN ndo eram diretamen-
te realizadas com base em entrevistas gravadas. No entanto, as
avaliagdes em cada local eram rigorosamente supervisionadas
pelos psiquiatras infantis ou psicélogos. Além disso, foram re-
alizadas conferéncias telefénicas frequentes e a transmissao de
resumos de avaliagio psiquidtrica escritos foi analisada pelo
primeiro autor e outros entrevistadores, que ajudaram a man-
ter a fidelidade no diagnéstico em todos os locais. Em terceiro
lugar, a perda de participantes em termos de participacio de
inscritos e criangas elegfveis foi de 24%, embora ndo houvesse
diferencas de varidveis de lesao, demograficas ou psicossociais
entre as criancas que retornaram e aquelas que néo o fizeram,
com exce¢ao da adversidade psicossocial inferior em criangas
que nio retornaram. Assim, a taxa de 28% de TPN pode ser
uma superestimativa. No entanto, mesmo que nenhum dos par-
ticipantes perdidos tenha desenvolvido TPN, a taxa ainda seria
elevada (17/79; 22%). Em quarto lugar, a analise de imagem ndo
usou medigdes volumétricas ou imagem por tensor de difusdo,
o que poderia ter delineado mais claramente os correlatos de
imagem de TPN. Em quinto lugar, embora nossas hip6teses nao
tenham incluido um grupo de comparagio com LO, um grupo
como esse poderia servir como controle para o TPN em criangas
predispostas e expostas a lesdes.

Os pontos fortes deste estudo também devem ser analisa-

13



Transtornos psiquidtricos em criancas e adolescentes de seis a doze meses ap6s lesao cerebral traumatica leve

dos. Este é o maior estudo com entrevista psiquidtrica prospec-
tivo de uma populagio consecutivamente internada por TCEL
pediatrico. A amplitude e a profundidade das avaliacGes eram
extensas e inclufam avaliacdes de entrevistas de psicopatologia,
funcionamento adaptativo e histdrico psiquidtrico familiar, além
de escalas de avaliacdo que representam lesdo e outros fatores
de risco psicossociais para TPN, bem como avaliacdes de varios
dominios do funcionamento neurocognitivo. Além disso, neu-

rorradiologistas especialistas realizaram a analise da lesao.
CONCLUSOES E IMPLICACOES

As criangas que sofrem TCEL devem continuar a ser mo-
nitoradas e rastreadas para o desenvolvimento de TPN nos pri-
meiros 12 meses apds a lesdo. Individuos com funcionamento
académico e neurocognitivo pré-lesio marginal, menor nivel

socioecondmico, maior adversidade psicossocial ou aqueles que

apresentam um declinio no desempenho escolar devem ser mo-
nitorados com especial cuidado. Atualmente, estamos condu-
zindo um estudo psiquidtrico prospectivo controlado de grande
porte e urgentemente necessario, controlado de criangas trata-
das consecutivamente com TCEL independentemente da dispo-
si¢ao da sala de emergéncia para tratamento intra-hospitalar ou
alta. Os controles sdo criangas de idade e nivel socioecondmico
semelhantes com LO, o que possibilita uma determinagdo da
extensdo da morbidade psiquidtrica relacionada com esse tipo
muito comum de TCE.

Este estudo foi financiado pelo National Institute of Mental
Health (NIMH) Bolsa K-08 MH01800 (Dr. Max) e National Ins-
titute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) bolsa NS-
21889 (Dr. Levin).

Divulgagdo: Dr. Schachar é consultor da Eli Lilly Corporation
e Purdue Pharma (Canadd). Nenhum dos outros autores tem divul-
gagdes financeiras para fazer em relagdo a empresas fins lucrativos.
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Um grupo de 20 adolescentes deprimidos sem tratamento medicamentoso anterior e 20 controles pareados foram sub-
metidos a avaliagoes e andlises da reatividade emocional. A reatividade emocional correlacionou-se apenas com a aten-
¢do e apenas em pacientes deprimidos. O construto cognitivo-emocional pode aumentar a compreensdo da depressdo

adolescente e ajudar no diagnéstico.

(The Journal of Clinical Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences 2013; 25:233-236)

A depressio maior em adolescentes é comum,
frequentemente grave e potencial risco de vida.! Mais
pesquisas sobre os prejuizos cognitivos em pessoas que tém
esse problema podem levar a melhor compreensdo tanto
dos desafios enfrentados pelos pacientes como do curso
da doenga, assim como ajudar no diagnéstico.’” Estudos
ttm demonstrado consistentemente lentiddo cognitiva,
aten¢éo prejudicada e maior impulsividade nos adolescentes
deprimidos.?” Dificuldades com memoria de trabalho, meméria
espacial, planejamento e flexibilidade cognitiva também foram
encontradas, mas sao controversas.>*

O termo “reagdo emocional” denota as caracteristicas de
resposta emocional e inclui a extensdo da resposta emocional,
intensidade de vérios componentes da resposta e limiar de
estimulos necessérios para gerar uma resposta.®®

A reatividade emocional estd atraindo cada vez mais
interesse como um marcador na depressao, com dados recentes
sugerindo que ela pode ter importancia prognédstica.” Os trés
principais pontos de vista sobre a reatividade emocional na
depressao sao: 1) potencializagdo negativa (na depressao,
os estimulos que tém uma valéncia negativa produzem uma
reagao emocional extenuada); 2) atenuagao positiva (estimulos

que tém uma valéncia positiva sdo menos apreciados); e 3)

“insensibilidade ao contexto da emocdo” (ICE; o efeito de
todos os estimulos é reduzido).®

Muitos dos estudos que avaliaram a reatividade
emocional usaram medidas de funcdo executiva durante
uma tarefa emocional. Tarefas de viés atencional, como o
paradigma do “Stroop emocional” e “Vai/Ndo vai”, foram
usadas. O viés ¢ indicado por facilitagdo de tempo de reagéo
por valéncia emocional.®

Até onde sabemos, nenhum estudo anterior avaliou a
relagéo entre a reatividade emocional e outras fung¢des cognitivas
em adolescentes deprimidos. A atengdo é fundamental para a
reatividade. Nossa hipdtese é de que a dificuldade de atencio
¢ o unico déficit cognitivo que se correlaciona com o padrdo

deprimido da reatividade emocional.
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com; yuvalbl@clalit.org.il
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METODOS

O estudo foi aprovado pela Junta de Revisdo Institucional
local. Todos os individuos e os pais forneceram consentimento
informado escrito para participar.

Individuos

Vinte pacientes adolescentes sem tratamento anterior com
antidepressivos, com depressdao maior, que estavam agendados
para comecar um esquema de fluoxetina por meio de seu
psiquiatra, foram incluidos. Os pacientes foram reavaliados por
um psiquiatra sénior de criancas e adolescentes, que confirmou
o diagnéstico.

A avaliacdo também incluiu a Escala de Classificagio
de Depressao Infantil-Revisada (CDRS-R)° e o Inventario de
Depressao de Beck (BDI) para jovens 213 anos.* A suicidalidade
foi constatada com o Questiondrio de Ideagdo Suicida (SIQ)."
Os critérios de exclusio foram psicose, transtorno bipolar, abuso
de substincias atual, retardo mental e transtorno neuroldgico
maior. Os pacientes foram recrutados de Shalvata Mental Health
Center (17 do ambulatério e 3 da ala de adolescentes).

O grupo controle foi composto por 22 adolescentes
saudaveis pareados por idade e sexo. O Breve Inventario
de Sintomas (BSD' foi utilizado para verificar a auséncia de
transtornos mentais. Dois adolescentes foram excluidos por
causa de seus resultados no BSL

Avaliacio Cognitiva

Todos os participantes (deprimidos e controles) foram
submetidos a avalia¢do cognitiva, usando a Bateria Automatizada
de Testes Neuropsicoldgicos de Cambridge (CANTAB). Esta
é uma bateria extensamente validada, sensivel a mudancas
cognitivas causadas por uma ampla gama de distirbios do
Sistema Nervosos Central (SNC) e efeitos medicamentosos.'>!*
Os seguintes testes componentes avaliaram os dominios
cognitivos descritos nos estudos anteriores de depressio maior:

Tarefas Motoras (MOT): velocidade psicomotora. Uma
série de cruzamentos é mostrada em diferentes locais na tela.

Processamento Visual Rapido (PVR): atencdo sustentada.
Pede-se ao individuo que detecte trés sequéncias-alvo de trés
digitos cada, entre digitos que aparecem em série. A tarefa é,
em esséncia, um Teste de Desempenho Continuo, uma medida
frequentemente usada de atengio altamente sensivel a lesdo ou
disfungéo cerebral.

Busca Visual Combine com a Amostra (CCA): atencdo
visuoespacial. Essa é uma tarefa de busca visual simultinea com

laténcia de resposta dissociada do tempo de movimento.
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Aprendizagem de Associados Pareados (AAP): memdria
visual e aprendizagem. Pede-se aos individuos que localizem a
colocagao de desenhos anteriormente apresentados.

Stockings of Cambridge (SOC): planejamento cognitivo. O
individuo tenta resolver um problema movendo bolas coloridas
com menos movimentos quanto possivel.

Memoria de Trabalho Espacial (MTE): tarefa de busca
que avalia tanto os aspectos mnemonicos como estratégicos da
memoria de trabalho.

Intervalo de Espaco (IE): teste de memoria espacial de curto
prazo que examina a capacidade de se lembrar da localizacao de
estimulos sequencialmente apresentados.

Mudanca Intradimensional-Extradimensional (ID-ED):
deslocamento cognitivo. Essa é uma tarefa de discriminagio
visual que exige aprendizado do contexto, aprendizagem reversa
e mudanca extradimensional do contexto.

Avaliacio de Reatividade Emocional

O Sistema Internacional de Imagens Afetivas (International
Affective Picture System - IAPS) foi usado para avaliar a reatividade
emocional. O IAPS usa uma série de estimulos emocionais,
normativos e pictéricos internacionalmente acessiveis. Com
base em estudos anteriores em pacientes deprimidos,* foram
utilizadas 40 fotos que tinham valéncia positiva ou negativa.
Cada imagem foi apresentada por 6 segundos; o paciente, em
seguida, teve 15 segundos para avaliar a imagem em uma escala
de 1 (Muito Triste) a 10 (Extremamente feliz).

Anélise de dados

Testes t de amostra independente (bicaudal) foram
utilizados para analisar as diferengas entre os grupos nas
varidveis estudadas (desempenho cognitivo e reatividade
emocional). As relagdes entre as medidas cognitivas e a
reatividade emocional foram analisadas com correlacoes de
Pearson. SPSS versio 17 foi utilizado para analises estat{sticas.

RESULTADOS

Caracteristicas da amostra

As informacdes sobre idade e sexo dos pacientes sdo
apresentadas na Tabela 1. Para 14 pacientes, este foi o primeiro
episddio depressivo e, para 6, o segundo episédio. A durag¢ido do
episédio atual foi de 1-24 meses (média: 9,02; desvio-padrdo
[DP]: 7,75). A comorbidade incluiu transtorno de déficit de
aten¢do e hiperatividade (TDAH; 4 pacientes, dos quais 2
estavam continuamente sob tratamento com metilfenidato,
distdrbios de aprendizagem,? transtorno de identidade de género
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e uma histéria de uso abusivo de substancias.* A maioria dos
pacientes (17) era de alunos no sistema de ensino geral. Dois
estavam em educacio especial e um tinha abandonado a escola.

Funcionamento cognitivo

O grupo de pacientes com depressdo apresentou déficits
em algumas, mas nio em todas, as dreas de funcionamento
cognitivo quando comparados com controles saudéveis pareados
(Tabela 1). O grupo deprimido apresentou desempenho pior nas
seguintes tarefas: velocidade psicomotora (MOT, p = 0,02);
atencio (PVR-A, p = 0,008); atencio sustentada (laténcia média
de PVR, p = 0,01); e atengdo visuoespacial (laténcia correta
média de MTE, p = 0,06, mas ndo em % MTE correta [NS]);
memoria visual (total de erros ajustados de IE, p = 0,04; estagio
de IE concluido no primeiro ensaio, p = 0,03); planejamento
cognitivo (problema resolvido de SOC em movimentos minimos,
p = 0,003; tempo de pensamento subsequente de SOC em 5
movimentos, p = 0,017; tempo de pensamento inicial em 5
movimentos de SOC, p = 0,02); e em memdria de trabalho
espacial (MTE entre erros, p = 0,006), mas nao em outros
aspectos da memoria de trabalho (Extensdo do periodo SSP
[NS]. Nao foi encontrada nenhuma diferenga em flexibilidade
cognitiva (estagios ID-ED concluidos [NS]; erros totais ajustados
de ID-ED [NS)).

Reatividade Emocional

Houve diferengas significativas na reatividade emocional
entre os dois grupos: comparados com controles saudaveis,
o grupo deprimido relatou sobre os estimulos positivos como
menos positivos (p = 0.004) e mostrou uma tendéncia para
perceber estimulos negativos como mais negativos (p = 0.07).

Correlacdo de Reatividade Cognitivo-Emocional

No grupo
correlacionada com uma medida de atengao, como indicado pela

deprimido, reatividade emocional foi
correlagdo positiva tanto entre valéncia positiva como negativa e
laténcia média de PVR (r = 0.48, p < 0.05; r = 0.51, p < 0.05,
respectivamente). No grupo controle, nenhuma correlagio foi
encontrada. Nenhuma outra medida cognitiva correlacionou-se

com a reatividade emocional.
DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo a examinar sistematicamente as

correlacdes entre a reatividade emocional e o funcionamento

cognitivo em adolescentes deprimidos.

Compativel com a literatura atual,>® nossos achados
incluiram problemas no planejamento, aprendizagem,
velocidade e atencdo, mas ndo mudancga de contexto, no grupo
deprimido. Mais importante, no entanto, foi encontrar uma
dicotomia entre os grupos deprimidos e controle na correlagio
entre a reatividade emocional e as fungdes cognitivas: no grupo
deprimido, a reatividade emocional foi correlacionada apenas
com uma medida de atengdo tanto para estimulos de valéncia
positiva como negativa, ao passo que, no grupo controle,
nenhuma correlacdo foi encontrada. Esse resultado ndo pode
ser explicado por uma falta de atencio geral, ja que o grupo
deprimido avaliou as imagens com a valéncia negativa como
mais negativas do que o grupo controle. Em estudos anteriores
de adolescentes deprimidos, sugeriu-se que a aten¢do era
um marcador de estado para depressdo.” Da mesma forma, a
capacidade de resposta emocional muda durante o curso da
doenca e também é possivelmente dependente do estado. O
constructo de emogdes é distinto do humor, apresentando
um componente dinamicamente responsivo, de mudanca
rapida a estimulos externos significativos. Talvez por isso, no
presente estudo, a atengdo era a UGnica medida cognitiva que
correlacionava-se com a reatividade emocional. E necessaria
atencdo para a percepcio dos estimulos em si. A correlagdo
entre essas duas medidas sustenta a hipdtese de que eles sao
marcadores para o estado de depressdo.®

Se os nossos achados forem replicados com uma amostra
maior, a medida combinada pode servir para melhorar o
conhecimento sobre um mau funcionamento especifico na
depressdo. O emparelhamento de tarefas de ateng@o e reatividade
emocional também pode revelar-se uma melhor ajuda para o
diagnéstico da doenca do que ferramentas separadas previamente
sugeridas, tais como: dificuldades de atengdo ou problemas com
a reatividade emocional. O estudo longitudinal do mesmo grupo
de pacientes adolescentes deprimidos, enquanto deprimidos e em
recuperacio, vai ajudar a esclarecer a questao estado-versus-traco.

As limitacdes do estudo incluem o tamanho pequeno
da amostra, o fato de que o diagndstico foi baseado em
duas avaliacdes clinicas sem uma entrevista estruturada, e a
heterogeneidade do grupo deprimido.

Em conclusdo, o principal achado do estudo estd na
especificidade de emparelhamento de atencéo e na reatividade
emocional em adolescentes deprimidos. Isso tem implicacdes
potenciais tanto para elucidar as deficiéncias que os adolescentes
deprimidos sofrem como para melhorar o diagndstico.
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TABELA 1. Caracteristicas demogréficas, fungdes cognitivas e reatividade emocional dos adolescentes deprimidos versus controle
Paclen/t;s deg)gl ml\lldos, Contr}(()il.e S s];gda;}els, Teste estatisti- Tamanho do
média (DP), média (DP), co (d P efeito ()
Idade, anos 15,42 (1,35), 20 15.75 (1.83), 20 t(m) =-0,64 NS N/A
Sexo SM/15F 6M/14F X, =012 NS N/A
64,1
CDRS 10,3
30,8
BDI 6,3
1203
SIQ 473
0,4
BSI 0,2
Velocidade psicomotora
Laténcia de resposta MOT 805,48 (208,64),20 671,26 (140,05), 20 t(38) =239 0,02* 0,36
Atencio prolongada
PVR-A 0,87 (0,05), 18 0,92 (0,04), 20 tog = 279 0,008** 0,42
Laténcia média PVR 505,71 (108,67), 18 431,67 (0,44), 20 t(%) =251 0,01* 0,39
Atencao visuoespacial
Laténcia correta média de CCA 1.891,08 (719,26), 20 1.542,06 (358,99), 20 t(zs) =194 0,06 0,34
% corrigida CCA 96.04 (4.72), 20 95,73 (4,61), 20 t(}g) =0,21 NS 0,03
Memoria visual e aprendizagem
Estéagios AAP concluidas no primeiro ensaio 5,78 (0,97), 14 6,55 (1,00), 20 t(32) =221 0,03* 0,36
Erros totais AAP, ajustados 18.78 (24,52), 14 3,60 (3,39), 20 = 23 0,04* 0,52
Planejamento cognitivo
Tempo de pensamento inicial no SOC 6.974,88 (4.919,12), 20 12.297,63 (8.565,71), 20 t(SS) =241 0,02* 0,36
Tempo de pensamento subsequente no SOC 1.164,83 (963,58), 20 534,51 (584,35), 20 t(}s) =250 0,02* 0,38
Numero de problemas resolvidos em movimento minimo no SOC 7,8 (2,46), 20 9,95 (1,70), 20 t(34) =321 0,003%* 0,48
Memoria de trabalho
MTE entre erros 29,9 21,64), 20 12,70 (14,39), 20 t(}}) =295 0,006%* 0,46
Extensdo do periodo SSP 6,5 (1,35), 20 7,15 (1,27), 20 t(38) = 1,56 0,12 0,25
Mudanga cognitiva
Niimero de erros totais (ajustado) ID-ED 20(22,87), 12 29,1 (24,69), 20 t(30) =0,01 NS 0,00
Numero de estagios concluidos ID-ED 8,33 (0,98), 12 8,35 (0,93), 20 t@m =0,21 NS 0,04
Reatividade emocional
Valéncia positiva 5,95 (0,81), 20 6,76 (0,85), 20 t(}g) = 3,09 0,004** 0,45
Valéncia negativa 6,53 (0,94), 20 6,10 (0,42), 20 t(zs) =1,86 0,07 0,34
Valéncia geral ,25(0,72), 20 66,43 (0,52), 20 t... =095 NS 0,15

(38

CDRS: Infantil Depression Rating Scale; BDI: Inventério Beck de Depressao; SIQ: Questionério de Ideagao Suicida; BSI: Breve Inventério de Sintomas; MOT: tarefa motora; PVR: Processamento Visual Rapido; CCA:
Busca Visual Combine com a Amostra; AAP: Aprendizagem de Associados Pareados; SOC: Teste de Planejamento Cognitivo Stockings of Cambridge; MTE: Memoria de Trabalho Espacial; IE: Intervalo Espacial;

ID-ED: Mudanga Intradimensional-Extradimensional.
* Significativo no nivel de 0,05 (bicaudal).
** Significativo no nivel de 0,01 (bicaudal)
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Os achados dos autores sugerem que o transtorno depressivo maior (TDM) pode ocorrer como um prédromo e pode
retardar o diagndstico de esclerose miiltipla (EM). A prevaléncia do TDM ao longo da vida foi de 59%; 14% dos
individuos relataram TDM como prédromo para EM e 10% relataram consequente atraso no diagnéstico de EM.
(The Journal of Neuropsychiatry and Neurosciences 2011; 23:198-200)

O transtorno depressivo maior (TDM) pode ocorrer antes
do desenvolvimento de sintomas neuroldgicos na esclerose
multipla (EM)."* Os estudos relataram altas taxas de depressao
na EM e as taxas de TDM sdo duas vezes mais prevalentes
em pacientes com esclerose multipla quando comparadas
com outras doengas cronicas, incluindo outros transtornos
neurolégicos.>® TDM e EM comérbidos foram associados a
uma diminui¢do da qualidade de vida e ao aumento do risco
de ideacdo suicida.” A comorbidade psiquidtrica e clinica
também tem sido associada a atrasos no diagndstico de
EM e maior incapacidade no momento do diagnéstico.? Os
dados de neuroimagem revelam uma associagao entre humor
deprimido e anormalidades cerebrais estruturais e funcionais,
sugerindo que a depressio na EM pode surgir diretamente
a partir do processo de desmielinizagio e ter uma etiologia
diferente daquela presente em pacientes sem EM.*!° Apesar da
importancia clinica,” estudos anteriores nao examinaram se o
TDM ocorre antes dos sintomas neuroldgicos na EM.

O objetivo deste estudo ¢ analisar se os individuos com
EM relatam sintomas de depressio que ocorrem antes da
evolugdo neurolégica da EM. Examinamos a prevaléncia e
gravidade da depressdo em individuos diagnosticados com
EM antes e depois de seu inicio e se a gravidade da depressdo
estd associada a mais lesdes na RM. Abordamos as seguintes
perguntas: 1) Qual é a prevaléncia de TDM na EM? 2) O TDM
ocorre antes do aparecimento de sintomas neurolégicos na
esclerose mtltipla? 3) Existe uma correlacio entre gravidade da
depressdo e lesdes cerebrais na ressonancia magnética (RM)?
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METODO

Aprovagoes do protocolo padrio, registros e consentimento
dos pacientes

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Revisdo
Institucional do University of Massachusetts Medical Center,
um comité de padrdes éticos sobre experimentacio humana.
O consentimento informado por escrito foi obtido de todos os
pacientes que participaram do estudo apés os procedimentos
terem sido explicados. O critério de inclusio era um diagnéstico
clinicamente definido de EM. Os individuos com abuso de
substncia ativa, definida como 1 més antes da inscri¢ao, ou

aqueles com transtorno psicético foram excluidos.

Coleta de dados

Trinta individuos com idades entre 19 e 65 anos com EM
clinicamente definida, com ou sem um histdrico psiquiatrico
de depressdo, foram inscritos e atenderam ao consentimento
informado escrito para participar do estudo. As caracteristicas

Recebido em 5 de abril de 2010; revisado em 22 de julho de 2010; aceito em
03 de agosto de 2010. Do Departamento de Medicina Psicossomética/Satide
Mental de Emergéncia, UMass Memorial Health Care, Center for Psychophar-
macologic Research and Treatment, University of Massachusetts Medical Scho-
ol, Worcester, MA. Enviar correspondéncia para Dra. Nancy Byatt, Professora
Assistante de Psiquiatria, University of Massachusetts Medical School, UMass
Memorial Health Care, 55 Lake Avenue North, Worcester, MA 01655; nancy.
byatt@umassmemorial.org (e-mail).

Copyright © 2011 American Psychiatric Association
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demogréficas e da doenca foram observadas (Tabela 1) e os
individuos foram avaliados com a seguinte bateria psiquidtrica:
1) A fim de estabelecer um diagnéstico de TDM, os individuos
foram entrevistados com a Entrevista Clinica Estruturada para
DSM-IV-IR (SCID); 2) Em individuos com uma histdria atual
ou pré-moérbida (antes do inicio da EM) de doenca mental, os
detalhes sobre a linha do tempo foram obtidos, incluindo o
ntmero de meses antes do inicio dos sintomas fisicos da EM
em que ocorreram os sintomas de depressio e se o individuo
teve um atraso no diagnéstico de EM; 3) Um indice subjetivo
de depressdo foi obtido com o Inventario de Depressio de
Beck (IDB); fadiga, com a Escala de Gravidade de Fadiga
(EGP); qualidade de vida (Miniformuldrio de Pesquisa de
Sadde [SF-36]); e impactos fisico e psicolégico da EM (Escala
de Impacto de Esclerose Multipla [MSIS-29]); 4) Detalhes
das histérias clinica e psiquidtrica, histéria familiar de doenga
mental, data de inicio de episédio depressivo atual, nimero
de episédios depressivos anteriores e tratamentos atuais e
passados foram obtidos dos individuos. Aproximadamente
dois a trés individuos foram inscritos a cada més a partir de

julho de 2006 até junho de 2007.

Selecdo de pacientes

Trinta individuos foram recrutados, sendo que todos
foram diagnosticados com EM definida antes da entrada por
resultados de ressonancia magnética e/ou laboratoriais e/ou
exame clinico. Destes individuos, um paciente foi retirado
devido a abuso de substincia ativa e seis pacientes nao
foram incluidos nos dados de imagem porque os exames de
ressonincia magnética néo estavam disponfveis. Ressonincias
magnéticas foram revisadas independentemente por dois
peritos de EM experientes em interpretagdo de ressonincia
magnética. O volume de lesdao T2WI, o ndmero de lesdes
TIWI hipointensas, o ndmero de lesdes com contraste
de Gd+ e atrofia cerebral foram categorizados por dois
especialistas em EM como Nenhuma, Leve, Moderada ou
Grave para cada resultado. Cada categoria da escala de atrofia
(Nenhuma, Leve, Moderada ou Grave) foi convertida em um
valor numérico para analises estatisticas. TDM ocorrida antes
da EM neuroldgica foi definida como um episdédio depressivo
maior (EDM) quando acontecido de 6 meses a 1 ano antes do
inicio de sintomas neurolégicos de EM.

Anilise estatistica
A andlise dos dados foi realizada com o SAS versao 9.1
(SAS Institute, Cary, NC). Devido ao tamanho limitado da

amostra, a andlise concentrou-se em estatisticas descritivas

e métodos nio paramétricos. Embora dados demograficos
tenham sido coletados, o tamanho da amostra nio foi
suficiente para andlises de subgrupo.

Diagnostico de Doenca Psiquiatrica em Pacientes com
Esclerose Miltipla (N = 29)

TABELA 1.

Diagnéstico Eixo I Frequéncia Prevaléncia, %

Transtorno Depressivo Maior, episédio 11 38
atual

Transtorno Depressivo Maior, em remissao 4 14
parcial

Transtorno Depressivo Maior, em remissao 2 7
completa

Transtorno distimico 2 7

Transtorno de ansiedade, nao especificado 4 14
de outra maneira

Transtorno de ansiedade generalizada 2 7

Fobia especifica 3 10

Abuso de alcool, em remissao completa 6 21

Dependéncia de dlcool, em remissao 4 14
completa

Transtorno de panico 2 7

Uso abusivo de cannabis, em remissao 6 21
completa

Transtorno alimentar 3 10

Transtorno do estresse pds-traumatico 3 10

Dependéncia de alucinégeno, em completa 1 3
remissao

Fobia social 1 3

Uso abusivo de cocaina, em completa 1 3

remissao

Nio se constatou transtorno somatoforme, transtorno de dor, transtorno obsessivo-
compulsivo ou hipocondria em nenhum individuo.

RESULTADOS

Os individuos inscritos tinham uma idade média de
43 anos; 21 dos 26 individuos inscritos eram mulheres e 8
eram homens. A idade média do diagnéstico da EM foi de 38
anos. Foi realizado o teste exato de Fisher e nenhuma relagio
estatisticamente significativa foi encontrada entre a prevaléncia
de depressao e a histéria familiar de doenca psiquiatrica.

Os individuos tinham uma histéria de EM por uma média
de 5 (DP: 5,22) anos. Quatro deles relataram um Episédio
Depressivo Maior (EDM) ocorrido como prédromo de EM,
com um aparecimento médio de 0,5 (DP: 0,35) ano antes
do inicio dos sintomas neurolégicos. Trés individuos em que
ocorreu EDM como um prédromo relataram uma média de 1,2
ano (DP: 0,29) de atraso no diagnéstico de EM como resultado
dos sintomas fisicos terem sido atribuidos a depressao.

A medida que a gravidade da depressio aumentou,
como determinado pelos escores IDB, a atrofia na ressonéncia
magnética aumentou (coeficiente de correlacdo de Spearman
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(p)=0.52, p=0.01). O ndmero de lesdes com contraste de
gadolinio e focos TIWI hipointensos (“buracos negros”) nio
revelou uma correlacdo significativa com a gravidade dos
sintomas da depressao.

A gravidade da depressio (IDB) correlacionou-se
de maneira significativa com o impacto psicolégico da
EM (MSIS-29; coeficiente de correlagdo de Spearman:
p=0.63, p=0.012). A gravidade da depressao (IDB) nio
foi significativamente correlacionada com o impacto fisico
da EM (MSIS-29; coeficiente de correlagdo de Spearman:
p=0.75, p=0.0013). A gravidade da depressdao (IDB) ndo se
correlacionou significativamente com o funcionamento fisico
(SE-36; coeficiente de correlacio de Spearman: p=0.41,
p= 0,13), mas aproximou-se de significancia. A significancia
de borderline foi encontrada nas correlacdes de gravidade
da depressdo (IDB) com energia e fadiga (SF-36; Spearman
p =0.43, p=0.11), e da gravidade da depressao (IDB) com
a gravidade da fadiga (FSS; Spearman p=0.45, p=0.10).
Outras medidas do SF-36 e FSS nao foram significativamente
correlacionadas com a gravidade da depressao (IDB).

Nenhuma relagdo estatisticamente significativa foi
encontrada (por teste exato de Fisher) entre a prevaléncia
de depressao e histéria familiar de doenga psiquidtrica. A
presenca de depressdo maior e EM nio foi relacionada com
histéria familiar de doenga psiquiatrica.

DISCUSSAO

Estes achados sdo compativeis com outros estudos que
relatam altas taxas de TDM na EM. Neste estudo, verificamos
que 15% dos individuos relataram TDM ocorrido antes
do aparecimento dos sintomas neurolégicos da EM. Além
disso, verificou-se que 75% dos individuos relataram um
atraso no diagnéstico da EM secundério ao TDM. O TDM
pode ocorrer ndo s6 antes de sintomas neurolégicos da EM,
mas também pode atrasar o diagndstico da mesma. Esse
atraso ¢ clinicamente significativo porque pode resultar em
tratamento tardio, aumento 6nus da doenca e deficiéncia e
menor qualidade de vida. E importante ressaltar que as taxas
de outros diagnésticos psiquidtricos foram semelhantes as da

populacdo em geral, apoiando uma relagio especifica entre a
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depressdo e EM. Nosso estudo também replica a associagdo
entre depressao e atrofia cerebral em pacientes com esclerose
multipla observados por autores anteriores. '

O estudo tem vdrias limitagdes além do tamanho
limitado da amostra. A alta prevaléncia de depressdo nos
individuos pode ser provavelmente secundaria ao aumento
da participagdo no estudo de pacientes com histéria de
depressdo. Virios individuos foram excluidos por causa da
indisponibilidade das informagdes da RM no momento da
coleta de dados, o que pode confundir os dados. A vasta gama
de duracoes da doenca no momento da neuroimagem pode
ter confundido os achados, uma vez que a dura¢do da doenca
pode ser uma influéncia importante sobre varidveis como
atrofia e carga da lesdo.

Frequentemente, a EM apresenta um dilema de
diagnéstico e tratamento quando os sintomas psiquidtricos
precedem o inicio de sintomas neuroldgicos ou quando
comorbidade psiquidtrica e sintomas neuroldgicos estdo
presentes. Os pacientes que apresentavam sintomas
neurolégicos inexplicados no contexto da depressdo devem
ser ainda mais investigados para se detectar EM em uma fase
anterior. O atendimento ideal requer maior consciéncia da
comorbidade psiquidtrica, a fim de se manter a objetividade
e o conhecimento durante o tratamento. Estudos futuros
sdo necessdrios para caracterizar melhor as apresentagdes
neuropsiquidtricas da EM e desenvolver critérios para a
selecdo de pacientes nos quais o trabalho com imagem e
laboratorial sdo indicados.

Este estudo ndo ¢ patrocinado pela industria. Dra. Nancy
Byatt relata ndo haver interesses. Dr. Anthony Rothschild tem rece-
bido subsidios ou financiamentos de NIMH, Cyberonics, Takeda e
Wyeth, e foi consultor da Pfizer, GlaxoSmith-Kline, Forest Labora-
tories e Eli Lilly. Ele tem recebido royalties da Escala de Rothschild
para Taquifilaxia Antidepressiva (RSAT),™ e American Psychiatric
Press, Inc. do Manual Clinico de Diagnéstico e Tratamento de De-
pressdo Psicotica, Guia Baseado em Evidéncias para Medicamentos
Antipsicdticos. Dr. Peter Riskind tem recebido honordrios e/ou tem
sido consultor da Biogen Idec e Teva Neurosciences. Dra. Carolina
Ionete tem sido consultora da Biogen Idec, TEVA, Serono e Bayer.
Dra. Anne Hunt relata ndo haver interesses.
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