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RESUMO

Objetivo: Este estudo visa realizar uma revisdo de literatura sobre a terapia farmacoldgica
na depressdo pos-AVE. Método: Foi feita uma revisdo nos bancos de dados MedLine e
SciELO, utilizando-se como descritores primarios “stroke”, "depression” e “treatment”, incluin-
do artigos publicados entre 1996 e 2008. Resultados: Treze artigos foram selecionados.
Foram encontrados dez artigos que apresentaram terapias farmacoldgicas eficazes no tra-
tamento da depressdo pos-AVE e trés em que as terapias farmacoldgicas utilizadas ndo
trouxeram beneficio para a depressao dos grupos em estudo. Conclusao: O manejo far-
macologico da DPAVE pode ser realizado de maneira profilatica ou terapéutica. Em ambas
as modalidades, os inibidores de recaptacao seletiva séo as medicacdes mais adequadas,
destacando-se a fluoxetina e, em pacientes adequadamente selecionados, a reboxetina e
o citalopram. A nortriptilina, antidepressivo triciclico, ¢ uma alternativa com relativa eficacia
na conduta da DPAVE.

ABSTRACT

Introduction: Poststroke depression (PSD) is one of the most frequent psychiatric sequelae in
populations affected by stroke. Effective drug therapy is essential in the proper management of
patients. Objective: This study aims to conduct a review of the literature on pharmacological
therapy in PSD. Method: A review was made in databases MedLine and SciELO using as prima-
ry descriptors “stroke”, "depression” and “treatment’, including articles published between 1996
to 2006. Results: Thirteen articles were selected. Ten trials were found that described effective
pharmacological therapies in the treatment of the PSD. Conclusion: The pharmacological ma-
nagement of PSD can be done prophylactic or therapeutically. In both methods, selective reup-
take inhibitors, particularly fluoxetine, and in some instances, citalopram and reboxetine, seem
to be the most appropriate medications to be used in PSD. Alternatively, nortriptyline, a tricyclic
antidepressant, may be employed in some cases of PSD.
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INTRODUCAO

O acidente vascular encefalico (AVE) é a segunda causa de
morte em todo mundo' e a primeira no Brasil®. Para grande
parte dos sobreviventes de tais eventos, resta um desfavo-
ravel desfecho com incapacidades e limitacdes que pioram
muito suas relacoes familiares e/ou sociais, atividades da
vida didria e que, ainda, sdo responsaveis por um grande
numero de absenteismos no trabalho’.

Ao quadro das sequelas fisicas e cognitivas em de-
corréncia do AVE, soma-se frequentemente o surgimento
de doencas psiquiatricas — entre elas a mais comum é a
depressdo™®®. A depressao pds-AVE (DPAVE), entre seus pos-
siveis mecanismos fisiopatogénicos, tem dois principais: ser
um fendbmeno decorrente do impacto psicolégico que o
AVE causa no paciente® ou ser uma doenca resultante de
leséo neuronal em uma regido especifica do cérebro’. Em
razdo de essa enfermidade ter como génese um mecanis-
mo complexo e ainda incerto, uma hipotese nao exclui ne-
cessariamente a outra.

A DPAVE representa importante agravo na reabilitacao
do paciente, gerando maior dependéncia fisica e aumento
significativo nos indices de mortalidade®®, além de prolon-
gar o tempo de internamento e gerar maior incapacidade
funcional’®. A remissdo do quadro depressivo pds-AVE estd
associada a melhora na capacidade de desenvolver as ati-
vidades diarias'", sendo um importante contribuinte na me-
lhora da qualidade de vida do paciente.

Embora apresente elevada prevaléncia, a DPAVE ainda
é pouco diagnosticada. Em geral, o diagnéstico é dado por
um psiquiatra, exceto em 20% a 50% dos pacientes, que o
recebem de outros médicos'®. E mesmo quando diagnos-
ticado, ndo héa certeza de cura, pois muito ainda se discute
acerca do tratamento ideal para essa comorbidade.

Estdo disponiveis na literatura diversos instrumentos
de avaliacao para auxiliar no diagndstico, nas decisoes te-
rapéuticas e no acompanhamento da evolucédo clinica do
paciente com DPAVE, bem como na mensuracéo da inten-
sidade com a qual o AVE e a depressdo comprometem as
funcdes neuropsiquicas.

Entre as escalas utilizadas com maior frequéncia para
avaliacdo da cognicéo e da autonomia em pacientes pos-
AVE, encontram-se, respectivamente, o Mini Exame do Tes-
te Mental (METM) e o Indice de Barthel.

Em pacientes com DPAVE, as escalas de classificacdo da
depressao sdo Uteis para avaliar a gravidade dos transtornos
depressivos, mas ndo para firmar diagnostico, cujo “padrao
ouro” é padronizar critérios diagnosticos e clinicos obtidos
durante a entrevista.

Em pacientes com diagndstico confirmado de AVE, reali-
zar uma investigacdo para depressao por meio de uma ana-
mnese detalhada, auxiliada por instrumentos diagndsticos
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apropriados, é de importancia capital para a instituicao de
uma conduta terapéutica adequada, a fim de facilitar a rea-
bilitacdo e garantir melhor qualidade de vida ao paciente.
Visando encontrar a terapia mais adequada para a DPAVE,
diversos estudos foram realizados. Entre as possibilidades
terapéuticas mais pesquisadas, estao os antidepressivos tri-
ciclicos, os inibidores de recaptacgao seletiva da serotonina
e a psicoterapia.

Dessa forma, o presente estudo objetiva revisar a lite-
ratura acerca do tratamento farmacoldgico da depressao
pos-AVE para avaliar a eficicia das drogas administradas
profilaticamente e/ou apds a ocorréncia do evento.

METODO

Os artigos consultados para esta revisdo foram obtidos por
busca nos bancos de dados MedLine e SciELO e entre eles
inclufram-se artigos originais produzidos nos ultimos 12
anos. Foram utilizados como descritores primarios: “stroke”,
"depression” e "treatment”. Foram excluidos artigos escritos
em outras linguas que ndo a inglesa ou a portuguesa, arti-
gos nao disponiveis no portal de periddicos Capes, aqueles
a que nao se tem acesso no Brasil, bem como relatos de
caso, revisoes de literatura, metanalises, editoriais, cartas e
estudos com tratamentos nao farmacoldgicos.

RESULTADOS

Foram localizados inicialmente 327 artigos nos bancos de
dados. Do total dos artigos encontrados, 314 foram exclui-
dos, pois eram revisdes de literatura, metanalises, relatos
de casos, editoriais ou cartas, ndo abordavam o tratamento
farmacoldgico, ndo eram escritos na lingua inglesa ou por-
tuguesa e ndo estavam disponibilizados no portal de perio-
dicos Capes. Logo, foram selecionados 13 artigos originais.
Os resultados do presente estudo foram divididos pela mo-
dalidade de tratamento estudada e sumariamente resumi-
dos nas Tabelas 1 (uso profildtico) e 2 (uso terapéutico) e
subdivididos conforme a classe de farmacos pesquisada.

Uso de farmacos como profilaxia da depressao
em pacientes p6s-AVE

Inibidores da monoamino oxidase (IMAO)

Sivenius et al!® realizaram um estudo cuja amostra consti-
tuiu-se de 20 individuos: 9 deles faziam uso de selegilina e
11, de placebo; cinco deles nao concluiram as 12 semanas
previstas de tratamento. Houve uma tendéncia entre todas
as varidveis de melhor resultado no grupo com selegilina,
entretanto sé foram alcancados valores estatisticamente
significantes em uma das anélises que comparou a mudan-
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Tabela 1. Sumario de estudos do uso de farmacos como profilaxia da depressao em pacientes pos-AVE

Referéncia Método do estudo Tempo Escala N/Droga Resultados
depressao
Grade et al. Prospectivo, randomizado, 1a3 HAM-D 21 total Melhor prevencao da depressdo, mas com resultado
(1998)*" duplo-cego, placebo-controlado  semanas DS 10 metilfenidato  ndo estatisticamente significante
11 placebo
Palomaki et al. Prospectivo, randomizado, Tano HAM-D 100 total N&o houve diferenca estatisticamente significante quanto
(1999)* duplo-cego, placebo-controlado BDI 51 mianserina a prevencdo de depressdo nos dois grupos
cal 49 placebo
Robinson et al. Prospectivo, 12 semanas HAM-D 104 total Né&o houve diferenca estatisticamente significante entre
(2000)*® duplo-cego, placebo-controlado 40 fluoxetina 0s grupos, com relacao a profilaxia
31 nortriptilina
33 placebo
Sivenius et al. Prospectivo, 12 semanas DS 20 total Sem diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos.
(2001)™ duplo-cego, placebo-controlado 9 selegilina Porém, diminuicdo na pontuacdo do grupo com selegilina em relacdo a
11 placebo o placebo com a escala SSS (p < 0,05)
Narushimaetal.  Prospectivo, randomizado, 12semanasde  HAM-D 48 total Primeiras 12 semanas: depressao menor em 5 pacientes do
(2002)® duplo-cego, placebo-controlado,  intervencéo 17 fluoxetina grupo placebo, 1do fluoxetina e 1 do nortriptilina
nas primeiras 12 semanas e 6 meses de 15 nortriptilina
observagdo 16 placebo Porém, apds 6 meses, aumento da depressdo tanto na frequéncia

Segunda fase ensaio aberto

(22,5% no grupo nortriptilina e 7,5% no grupo fluoxetina) quanto na gravidade
(média de aumento de 4 pontos na HAM- D no grupo da nortriptilina e de 2 pontos
no grupo da fluoxetina), em relacéo ao placebo

HAM-D: Hamilton Depression Scale; ZDS: Zung Self-rating Depression Scale; BDI: Beck Depression Inventory; CGI: Clinical Global Impression of Depression.

Tabela 2. Sumdrio de estudos de avaliacdo da terapia medicamentosa em pacientes portadores de depressao pos-AVE

Referéncia Método do estudo Tempo Escala N/Droga Resultados
depressao
Wiart et al. Prospectivo, multicéntrico, 45 dias MADRS 31 total Grupo com fluoxetina teve melhora significante na pontuacao da escala MADRS
(2000)% randomizado, duplo-cego, 16 fluoxetina ao final do tratamento em comparagdo com o grupo placebo
placebo-controlado 15 placebo (11,86 6,7 versus 18,7 + 10,0, respectivamente; p= 0,05)

Rampelloetal.  Prospectivo, randomizado, 16 semanas HAM-D 37 total Houve redugdo nos escores HAM-D e BDI nos quatro subgrupos, com redugao
(2004)* duplo-cego BDI 22 citalopram estatisticamente significante nos grupos com depressdo “ansiosa” com

15 reboxetina citalopram e depressao “retardada” com reboxetina (p < 0,0001)
Rampello et al. Prospectivo, randomizado, 16 semanas HAM-D 31 total Houve melhora estatisticamente significante (p < 0,01) em relacdo a pontuacao
(2005)* duplo-cego placebo-controlado BDle 16 reboxetina inicial no grupo em uso de reboxetina nas escalas HAM-D (inicial: 24,06 + 1,52

Sindptica 15 placebo versus final: 9,26 = 2,15), BDI (inicial: 20,56 + 2,16 versus final: 8,06 + 3,43) e em
grande parte dos itens que compdem a escala Sindptica (p < 0,01)

Dametal. Prospectivo, randomizado, 12 semanas HAM-D 46 total 0 grupo da fluoxetina apresentou diminuicdo de 30% e o da maprotilina de 18%
(1996)* placebo-controlado 16 fluoxetina no escore, sem diferenca estatistica significante entre todos os grupos

14 maprotilina

16 placebo
Robinsonetal.  Prospectivo, duplo-cego, 12 semanas HAM-D 104 total 0 sucesso no tratamento foi de 63% com nortriptilina,
(2000)* placebo-controlado 40 fluoxetina 9% com fluoxetina e 24% com placebo

31 nortriptilina

33 placebo
Kimura et al. Prospectivo, duplo-cego, 12 semanas HAM-D 47 total Melhora de 76% para o grupo de nortriptilina e 31% para o placebo
(2000)2 placebo-controlado 21 nortriptilina

26 placebo
Satoetal. Prospectivo, ndo randomizado 3a6meses HAM-D 18 total N&o houve nenhum efeito significante na depressdo em nenhum dos dois grupos
(2006)% 10 milnacipran

8 controle
Fruehwald etal.  Prospectivo, Primeirafase: ~ HAM-D 50 total Primeira fase sem diferencas estatisticamente significantes entre os grupos.
(2003)* duplo-cego placebo-controlado 12 semanas BDI 26 fluoxetina Na sequnda fase, 81,8% dos pacientes tratados com fluoxetina responderam ao

24 placebo tratamento contra 27,8% do grupo placebo

Segunda fase ensaio aberto Segunda fase:
apds 18 meses

Spalletta et al. Ensaio aberto 8 semanas HAM-D 45 total 0s pacientes dos dois grupos obtiveram melhora com o tempo na escala HAM-D
(2003)” citalopram (p=10,0001); os pacientes com lesao do lado direito obtiveram melhor resultado

fluoxetina (p=10,0003) e de forma mais rapida

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; HAM-D: Hamilton Depression Scale; BDI: Beck Depression Inventory.
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ca média das escalas no inicio e no término das 12 sema-
nas [diminuicdo na pontuacao do grupo com selegilina em
relacdo ao placebo, com a escala SSS (p < 0,05)]. De forma
geral, a selegilina foi bem tolerada.

Antidepressivos tetraciclicos

Palomaki et al® realizaram um estudo para verificar a efica-
cia da profilaxia com mianserina na DPAVE. Foram avaliados
cem pacientes com menos de 71 anos de idade, admitidos
no hospital por AVE isquémico. Os pacientes foram rando-
mizados em dois grupos de mesmo tamanho. Nesse estu-
do nao foi possivel demonstrar que a introducdo de uma
terapia antidepressiva precoce pode prevenir depressao
pos-AVE, porque o numero de pacientes que evoluiram
com depressdo com o uso de mianserina (5) foi tdo baixo
quanto o numero de pacientes que usaram placebo (5).

Antidepressivos triciclicos versus inibidores da
recaptacdo seletiva

Narushima et al? realizaram um estudo prospectivo, ran-
domizado e duplo-cego, com o objetivo de comparar o
efeito da nortriptilina com a fluoxetina na prevencao de
depressao apds AVE. Os 48 pacientes foram randomizados
para 12 semanas de tratamento com fluoxetina (n = 17),
nortriptilina (n = 15) ou placebo (n = 16) e foram seguidos
por 21 meses de acompanhamento aberto. Durante as 12
semanas de profilaxia, a depressdo menor estava presente
em 5 pacientes do grupo placebo, 1 do grupo fluoxetina e
1 do grupo nortriptilina. Apds o término do tratamento, 0s
grupos tratados com medicamentos apresentaram aumen-
to da depressao tanto na frequéncia quanto na gravidade,
indicando que a depressao foi mais frequente nesses gru-
pos do que no grupo placebo, apds 6 meses da interrupcao
do tratamento.

Robinson et al3® avaliaram comparativamente o uso
de fluoxetina, nortriptilina ou placebo no tratamento da
depressdo e recuperacdo do envolvimento fisico e cogni-
tivo apds o AVE. O grupo sem depressao (n = 48) foi divi-
dido em nortriptilina (n = 15), fluoxetina (n = 17) e placebo
(n =16). A duracao total do uso de cada medicamento foi
de 12 semanas. Na avaliacdo inicial e apds 3 semanas foi re-
alizado o PSE e aplicada a HAM-D. O grupo de pacientes em
uso profildtico dos medicamentos ndo cursou com efeitos
significantes no resultado.

Anfetaminas

Grade et al?', com o objetivo de determinar a eficicia e a
seguranca do metilfenidato na reabilitacdo do AVE, realiza-
ram um estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego.
O estudo envolveu 21 pacientes, entre os quais 10 usaram a
droga e 11 fizeram uso de placebo por um perfodo varidvel
de 1 a 3 semanas. Foi avaliado o funcionamento social do
paciente utilizando o Social Functioning Exam (SFE). Nao
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houve diferencas estatisticamente significantes entre os
grupos em uso de metilfenidato ou placebo em relacao
aos itens da avaliacdo neurolégica ou quanto ao funcio-
namento social. Como resultados, foram encontradas me-
nores pontuacdes na Escala de Hamilton para Depressao
(HAM-D) — F (1,18) = 5,714, p = 0,028 — e na Escala de De-
pressao de Zung (ZDS) de forma nao estatisticamente sig-
nificante — F (1,18) = 4,206, p = 0,055. Demonstrou-se que
pacientes em uso de metilfenidato cursaram com menos
depressao e maior aproveitamento motor e das atividades
didrias nessa amostra. Os autores nao indicam o uso de
metilfenidato por mais de quatro semanas; eles orientam
para a utilizacdo de antidepressivos em situacdes nas quais
seja feito o diagnoéstico de depressao nos pacientes.

Terapia medicamentosa em pacientes
portadores de depressao pos-AVE

Antidepressivos triciclicos

Kimura et. al?? realizaram um estudo duplo-cego, placebo-
controlado, envolvendo 47 pacientes de duas unidades hos-
pitalares, com o objetivo de examinar a resposta da funcao
cognitiva com uso de nortriptilina. Dos 47 pacientes ava-
liados, 21 receberam nortriptilina e 26 receberam placebo
durante 12 semanas. Tendo por base uma melhora maior
que 50% de reducdo na HAM-D e o néo preenchimento dos
critérios para depressao maior ou menor, a resposta ao tra-
tamento ficou em 76% para o grupo da nortriptilina e 31%
para o grupo placebo no quadro da depressao.

Inibidores da recaptacdo seletiva

Sato et al?realizaram um estudo nao randomizado com 18
pacientes, com diagnostico de depressao 3 meses aproxi-
madamente apds AVE, com a finalidade de avaliar a eficécia
do milnacipran na melhora do prejuizo cognitivo e na DPA-
VE. Os pacientes foram divididos em dois grupos: o grupo
em uso do milnacipran com 10 individuos e o grupo-con-
trole com 8. O prejuizo cognitivo e os sintomas de humor
foram escalonados com o MMSE e a HAM-D, em dois mo-
mentos, na admissao e na alta, com intervalo de aproxima-
damente 3 meses entre as avaliacdes. Por sua vez, o grupo-
controle nao fez uso de nenhum antidepressivo. A analise
da HAM-D néo revelou efeito significante em nenhum dos
dois grupos.

Rampello et al** conduziram um estudo duplo-cego e
placebo-controlado em pacientes com depressao pos-AVE,
que haviam procurado atendimento com menos de 12 me-
ses apos a ocorréncia de AVE do tipo isquémico. Com a fina-
lidade pesquisar a eficicia e a seguranca da reboxetina na
DPAVE, avaliaram os pacientes pelas escalas HMA-D e BDI e
realizaram a categorizacdo como depressao “retardada” ou
"ansiosa” por meio de uma escala de diferenciacdo desen-
volvida pelo autor (escala Sindptica), que pontua, de acordo



com a intensidade dos sintomas, qual o padrao da depres-
sdo apresentada. Apenas pacientes com depressao do tipo
“retardada’, que satisfizeram critérios para depressao maior
ou menor pelo DSM IV, com pontuacgao superior a 20 na
HAM-D e 15 na BDI, foram incluidos na pesquisa. Dezesseis
pacientes foram incluidos no grupo para uso da reboxetina
e 15 no grupo placebo para realizacdo de 16 semanas de
tratamento. A eficacia do tratamento foi avaliada por meio
da pontuacédo na escala HAM-D, BDI e na escala Sindptica.
Houve melhora estatisticamente significante (p < 0,01) em
relacdo a pontuacao inicial no grupo em uso de reboxetina
nas escalas de HAM-D, BDI e em grande parte dos itens que
compdem a escala sinoptica.

Rampello et al**, com o objetivo de avaliar a eficicia e a
tolerabilidade do citalopram e da reboxetina, conduziram
um estudo duplo-cego randomizado, envolvendo pacien-
tes com depressao e AVE prévio hd no maximo 12 meses.
Foi realizada novamente a categorizacdo da depresséao
e metade do grupo classificado com depresséo “ansiosa”
(n = 22) recebeu para tratamento o antidepressivo citalo-
pram, e a outra metade (n = 15) usou reboxetina. A divisao
foi realizada da mesma forma e com o mesmo numero de
participantes que o grupo com depressao “retardada”. Hou-
ve reducdo nos escores HAM-D e BDI nos quatro subgru-
pos, com diminuicdo estatisticamente significante nos gru-
pos com depressdo “ansiosa” com citalopram e depressao
“retardada” com reboxetina (p < 0,0001). A ocorréncia de
efeitos colaterais foi maior no grupo em uso de reboxeting,
entretanto nenhum foi caracterizado como grave.

Fruehwald et al?® conduziram um estudo duplo-cego,
placebo-controlado, com o objetivo de avaliar a eficicia e a
seguranca do tratamento precoce com fluoxetina na DPA-
VE. O estudo foi conduzido por 12 semanas, com pacientes
portadores de depressao moderada a severa (HAM-D > 15
pontos) e AVE hd 2 semanas do inicio do estudo. O grupo
foi dividido em 26 pacientes em uso de fluoxetina e 24, de
placebo. Foi feita a avaliacdo inicial por meio dos seguintes
métodos: Escala de Rankin, indice de Barthel, Stanford Slee-
piness Scale (SSS), HAM-D, Beck Depression Inventory (BDI)
e Clinical Global Impressions (CGl). Uma segunda fase aber-
ta naturalistica foi realizada apds um ano e meio com 40
desses pacientes. Apds 4 ou 12 semanas de tratamento (pri-
meira fase do estudo) ndo houve diferencas significativas
entre os grupos na avaliacdo por meio dos escores. Apds
um ano e meio de acompanhamento, o grupo que fez uso
de fluoxetina possuia melhores resultados que o grupo pla-
cebo e foi classificado como respondedor ao tratamento
antidepressivo (HAM-D < 13), 81,8% com fluoxetina e 27,8%
com placebo.

Spalletta et al?” conduziram um ensaio aberto com 45
pacientes por oito semanas, a fim de detectar mudancas da
depressao e nivel de cognicdo associados a danos cerebrais
a direita e a esquerda, durante tratamento com fluoxetina
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e citalopram. A depressao foi avaliada por meio da HAM-D
e do CGl. Foram considerados como respondedores ao tra-
tamento antidepressivo pacientes com melhora de 50% na
HAM-D ou aqueles que néo preenchiam mais os critérios
para depressdo maior. Os pacientes obtiveram melhora
com o tempo na escala HAM-D (p = 0,0001); os pacien-
tes com lesdao do lado direito obtiveram melhor resultado
(p = 0,0003) e de forma mais répida que o grupo com AVE
a esquerda. Pacientes portadores de lesdo do hemisfério
esquerdo, ao término do estudo, tiveram indice de respos-
ta ao tratamento de 40%, enquanto os com lesédo a direita,
88%. A prevaléncia de depressao maior em pacientes com
lesdo a esquerda foi de 50% e a direita, de 6%.

Wiart et al.?® realizaram um ensaio clinico multicéntri-
co, duplo-cego, placebo-controlado, no intuito de avaliar a
eficacia e a tolerancia do uso de fluoxetina no tratamento
precoce da DPAVE. Trinta e um individuos foram rando-
micamente divididos no grupo fluoxetina (n = 16) e pla-
cebo (n = 15). O tratamento farmacolégico durou 45 dias.
A avaliacdo dos pacientes foi realizada nos dias 0, 15, 30
e 45, por meio de entrevista, de exame clinico e dos se-
guintes testes: Motricity Index (MI), Mini Mental State Exa-
mination (MMSE), Functional Independence Measure (FIM)
e Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).
Osresultadosdemonstraramque os pacientesdogrupofluo-
xetina tiveram melhora significante na pontuacao da escala
MADRS ao final do tratamento, em comparacado com o gru-
po placebo (11,86 + 6,7 versus 18,7 + 10,0, respectivamente;
p = 0,05). Também foi relatada melhora significante na
mudanca da média de pontuacdo entre data de inicio e
término do tratamento com fluoxetina, na escala MADRS,
em comparacao com placebo (16,6 + 8,1 versus 8,4 + 7,8,
respectivamente; p = 0,02). Além disso, foi demonstrada
maior tendéncia a melhores respostas no grupo fluoxetina
que no grupo placebo (62,5% versus 33,3%, respectivamen-
te; p=0,1).

Tetraciclicos versus inibidores da recaptacao seletiva

Dam et al® realizaram um estudo prospectivo, randomiza-
do, placebo-controlado, com duracdo de trés meses, en-
volvendo pacientes vitimados por AVE, com o objetivo de
avaliar os efeitos da maprotilina e da fluoxetina nas capaci-
dades motoras/funcionais. A populacgao foi dividida em trés
grupos de tratamento farmacolégico: maprotilina (n = 14),
fluoxetina (n = 16) e placebo (n = 16). Na avaliacdo neuro-
l6gica foi utilizada a escala graduada neurolégica de Adam
(HSS); o retorno para as atividades diérias foi avaliado pelo
indice de Barthel e os sintomas depressivos, pela HAM-D.
Os pacientes tinham seu comportamento avaliado para
preencher a escala HAM-D. Em relacdo a HAM-D, houve au-
mento de 30% e 18% no valor inicial com a amostra em uso
de fluoxetina e maprotilina, respectivamente, sem diferen-
cas estatisticamente significantes entre os grupos. O autor
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dividiu a amostra em dois grupos: um com boa resposta
ao tratamento e outro com pior resposta. Foi caracterizada
como boa resposta alcancar nivel médio de recuperacéo
funcional préximo a independéncia em relacdo a marcha
(HSS) e realizacdo de atividades diérias (Indice de Barthel).
Setenta e cinco por cento da amostra com fluoxetina per-
tenciam ao grupo de melhor resposta ao tratamento — 36%
com maprotilina e 38% com placebo -, estando o grupo
com fluoxetina significantemente mais presente no grupo
de melhor resposta em relacdo aos demais.

Triciclicos versus inibidores da recaptacgdo seletiva

Robinson et al2° avaliaram comparativamente o uso de
fluoxetina, nortriptilina ou placebo no tratamento da de-
pressdo e na recuperac¢ao do envolvimento fisico e cogniti-
vo apds 0 AVE. O grupo com depresséo (n = 56) foi dividido
nos seguintes subgrupos: nortriptilina (n = 23), fluoxetina
(n=16) e placebo (n = 17). A duracéo total do uso de cada
medicamento foi de 12 semanas. A avaliacdo psiquidtrica
foi feita por intermédio de uma verséo do Present State
Examination (PSE) modificado. Na avaliacéo inicial e apds
3 semanas foi realizado o PSE e aplicada a HAM-D. Foi uti-
lizada como critério de sucesso no tratamento a reducéo
da pontuacao na escala HAM-D em 50% e o ndo preenchi-
mento dos critérios de depressdo menor ou maior. Foram
utilizados também neste estudo outros instrumentos de
avaliacao como o Johns Hopkins Functioning Inventory, o
Functional Independence Measure, o Social Functioning
Exam e o MMSE. Foram avaliadas também as tomografias
computadorizadas quanto a localizacdo e ao tamanho das
lesdes. Houve maior desisténcia do tratamento no gru-
po em uso de fluoxetina que no grupo com nortriptilina
(p = 0,04). Apds 12 semanas, 0s pacientes com diagndsti-
co de depressao do subgrupo com nortriptilina possuiam
maior reducao na pontuacao da escala HAM-D, em relacéo
ao valor inicial, que o subgrupo com fluoxetina (p < 0,05) e,
este Ultimo, de forma nao significante em relacao ao place-
bo. O sucesso no tratamento foi de 63% com nortriptilina,
9% com fluoxetina e 24% com placebo.

DISCUSSAO

Esta revisdo avaliou a eficicia da terapia farmacolédgica na
DPAVE. Com excecdo do artigo que avaliou o uso de me-
tilfenidato, pertencente a classe das anfetaminas, todos os
demais avaliaram drogas antidepressivas.

Na modalidade do uso profildtico, entre as drogas an-
tidepressivas, apenas o estudo de Narushima et al?°, que
avaliou o efeito da fluoxetina e nortriptilina por 12 sema-
nas, apresentou eficicia na profilaxia da DPAVE. Entretan-
to, 6 meses apods a interrupgdo do medicamento, o grupo
placebo apresentou menores indices de depressao, o que
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sugere a possivel existéncia de um efeito rebote. Assim, faz-
se necessaria a avaliacdo da importancia de se prolongar o
tempo de profilaxia e/ou a retirada gradual da medicacdo.
Embora o estudo de Sivenius et al.'® tenha encontrado uma
tendéncia de prevencdo do quadro depressivo com uso
de selegilina, seu resultado nédo foi estatisticamente signifi-
cante. Esse desfecho poderia ser atribuido a uma pequena
amostra com importante viés de abandono. Ja na classe das
anfetaminas, pacientes em uso de metilfenidato apresenta-
ram menores escores na HAM-D e melhora dos sintomas
motores, entretanto sé se recomenda a utilizacdao desse
medicamento por no maximo quatro semanas.

Os estudos que analisaram o manejo terapéutico na
DPAVE avaliaram antidepressivos pertencentes as classes
dos triciclicos, tetraciclicos e IRS. Pertencente a essa ultima
classe, a fluoxetina apresentou eficacia em todos os traba-
lhos que a avaliaram??%3°, No estudo de Fruehwald et al.*,
81,8% dos pacientes responderam tardiamente ao trata-
mento com a fluoxetina (18 meses apds o inicio da medica-
¢ao). Essa eficacia tardia poderia ser justificada pelo fato de
que multiplos esforcos se concentram na fase inicial apds o
AVE, mascarando os efeitos farmacoldgicos nessa etapa da
terapia. Embora tenham evidenciado beneficio com uso da
fluoxetina, alguns estudos apresentaram falhas metodolo-
gicas como curto periodo de avaliagdo® e estudo aberto e
sem grupo-controle?.

O citalopram e a reboxetina também se mostraram efi-
cazes no tratamento da DPAVE??. Esse efeito foi mais evi-
dente quando os pacientes foram divididos de acordo com
a categorizacdo da depressdo (“ansiosa” e “retardada”). As-
sim, sugere-se que seja avaliada a importancia da incorpo-
racéo de escalas classificatérias da DPAVE para o adequado
manejo da depressao.

Os antidepressivos triciclicos apresentam a vantagem
de serem economicamente mais acessiveis que os ISRS. Em-
bora essa classe de farmacos seja menos utilizada por causa
de efeitos adversos e maior nimero de interacbes medica-
mentosas, mostraram-se eficazes em todos os estudos que
os avaliaram?%3°, Robinson et al*® encontraram superiorida-
de da nortriptilina em relacao a fluoxetina, tanto na eficacia
guanto no menor abandono por causa de efeitos colate-
rais. Essa superioridade poderia ser explicada pelo fato de a
fluoxetina ser sabidamente eficaz em depressoes primarias,
mesmo sendo sua eficacia em causas secundarias menos
clara®®. Em relacdo a maior taxa de abandono do tratamen-
to, sugere-se que 0s pacientes desse estudo, por serem
mais idosos, seriam mais suscetiveis aos efeitos colaterais da
fluoxetina, como perda de peso, nduseas e anorexia.

Representante também dos ISRS, o estudo com o milna-
cipram nao demonstrou eficacia®’, o que pode ser atribuido
ao fato de essa droga ser indicada para casos de depressdo
grave ou resistente e, nesse estudo, a maioria dos pacientes
tinha depressao leve a moderada.



Nesta revisao foram analisados trabalhos que apresen-
tam a localizacdo do acidente vascular encefalico como fa-
tor progndstico no surgimento da DPAVE?"3°, Esses estudos
sugerem que lesbes vasculares afetariam circuitos neurais
envolvidos com a regulacdo do humor; lesées situadas no
hemisfério esquerdo estariam mais relacionadas com a pos-
sibilidade do surgimento de depresséo e refratariedade ao
tratamento medicamentoso? .

Aslimitagdes metodoldgicas foram as principais respon-
saveis pelo nUmero restrito de participantes nos trabalhos.
Avaliaradepressaoem pacientes com sequelasde AVE torna-
se muito dificil, principalmente quando é acometida a éarea
responsavel pela linguagem e pela compreensao?2!23243%0,
Outra limitacdo apresentada foi o manejo efetivo recebido
pelo paciente logo ap6s o AVE com tratamentos interdis-
ciplinares e cuidados intensivos, o que poderia promover
melhora dos escores de depressao por conta de tais tera-
pias, mascarando o efeito da medicacao'®'??2°. Outras li-
mitacdes metodoldgicas que puderam ser observadas nos
trabalhos analisados foram populacdes estudadas com um
perfil demografico muito restrito; utilizacdo de multiplas
escalas para depressao, algumas delas de valor subjetivo;
omissao de descricdes dos efeitos colaterais; auséncia de
uma medida de desfecho padronizada; niveis elevados de
abandono de tratamento.

CONCLUSAO

A depressdo é o distlurbio do humor mais frequente apds
o acidente vascular encefélico. E responsével por compro-
metimento nas funcées cognitivas, reabilitacao, recupera-
cdo e qualidade de vida dos pacientes com AVE. Diversos
estudos revelam estratégias farmacoldgicas preventivas e
terapéuticas eficazes no tratamento dessa comorbidade,
apesar de ela possuir uma fisiopatogenia ainda desconhe-
cida. No presente estudo, entre as medicacdes analisadas,
os antidepressivos foram as drogas com resposta terapéu-
tica mais adequada para o rebaixamento de escores dos
sintomas da depressao.

Pertencente a classe dos antidepressivos inibidores da re-
captacao seletiva, a fluoxetina mostrou ser uma droga com
perfil terapéutico adequado ao manejo da DPAVE. Também
desse grupo, o citalopram e a reboxetina mostraram ser efi-
cazes quando utilizados no perfil de depressdo adequada.

Farmaco economicamente mais acessivel, a nortriptilina,
antidepressivo triciclico, também pode ser uma estratégia
medicamentosa com boa eficicia terapéutica e/ou profila-
tica. No caso de profilaxia, sdo necessarios a avaliacdo da
extensao do tempo de profilaxia e um monitoramento mais
cuidadoso apds a suspensdo da medicacao.

Outras classes de medicamentos utilizadas profilatica e
terapeuticamente nao apresentaram resultados positivos

Terapia medicamentosa na depressdo pds-acidente vascular encefélico

na DPAVE, ou os resultados apresentados foram inferiores
aos de outras medicacbes estudadas.

Em virtude de limitacbes metodoldgicas — tais como:
populacdes estudadas com um perfil demografico muito
restrito; estudos com amostra reduzida; utilizagdo de mul-
tiplas escalas para depressao, algumas delas de valor sub-
jetivo; exclusdo de pacientes afasicos em muitos trabalhos;
omissdo de descricdes dos efeitos colaterais; auséncia de
uma medida de desfecho padronizada; niveis elevados de
abandono de tratamento -, sugere-se o desenvolvimento
de estudos controlados para avaliacdo mais precisa da efi-
cacia da terapia medicamentosa na depressao pés-AVE.
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