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RESUMO



Este estudo € uma reviso critica da literatura sobre o comprometimento cognitivo
encontrado nos quadros depressivos primarios, ndo-bipolares. O objetivo foi a anlise da
natureza ¢ do padrio desse comprometimento, o estabelecimento de associaghes enire as
varidveis clinicas e o desempenho neuropsicolégico, e a determinacio das correlages entre
os déficits cognitivos na depressdo e seus substratos neurais subjacentes.

Inicialmente, foram revistos os conceitos de depressio, suas caracteristicas clinicas,
as classificacBes atuais, o diagnéstico diferencial, a epidemiologia, as principais hipoteses
etiologicas e a evolugdo. Discutiu-se a conceituagio e as caracteristicas das principais
fincdes cognitivas, seguindo a abordagem neuropsicologica sugerida por Muriel Lezak, e
descreveu-se os propositos e os métodos da avaliagio neuropsicologica das funghes
cognitivas. Organizou-se um painel das principais contribui¢des da neuropsicologia na area
de satide mental ¢ descreveu-se a evolugio histdrica do conceito de déficit cognitivo
relacionado & depressio, bem como as contribuigBes de diversos autores. Tanto o aspecto
conceitual como a utilidade clinica da avaliagio neuropsicologica foram abordados.

A revisdo da literatura foi realizada por meio da consulta a trés bancos de dados:
Medline, Psychinfo e LILACS. Além disso, procedeu-se a uma extensiva busca manual a
partir das referéncias bibliograficas listadas pelos artigos selecionados e capitulos de livros
de expressio na drea de estudo. Foram incluidos nesta revisdc os artigos que preencheram -
os seguintes critérios. publicados nos Gltimos dez anos, estudos clinicos com grupo
controle, incluirem pacientes com diagnostico de depressdo primdria, nfo bipolar
{depressdo maior pelos critérios do DSM-IV; episodio depressivo e transtorno depressivo
recorrente pelos critérios da CID-10), e apresentarem significincia estatistica. Foram
selecionados 71 estudos, publicados entre 1989 e 1999, que satisfizeram esses critérios. Os
resultados obtidos foram organizados de acordo com os principais topicos relacionados aos
déficits cognitivos na depressdo, isto €, sua natureza, correlagio com varigveis clinicas e
substratos neurais. Conchuindo, o autor comenta os resultados dos estudos revisados,
assinalando quais apresentaram consisténeia e quais nfo. Aponta as principais limitacdes e
falhas metodologicas observadas em alguns estudos, assinala ‘a8 discordincias e
concordincias entre os autores, ressalta a importincia clinica para o tiratarento
individualizado e sugere algumas pesquisas futuras no campo dos transtornos cognitivos €

da depressiio.



I- APRESENTACAO



O presente trabatho tem como finalidade realizar uma revisio da literatura sobre
o8 comprometimentos da fungiio cognitiva associados aos transtornos depressivos. Ao
longo do trabalho como psiquiatra clinico e psicoterapeuta, tenho-me deparado com um
tipo especifico de situagio, principalmente entre aqueles pacientes com depressio. Trata-
se da dificuldade para pensar, o penoso esforgo para manter-se atento a situagdes que
anfes despertavam um interesse espontinec e natural, as distor¢Bes que ocorrem na
mterpretacio e analise dog acontecimentos cotidianos, 05 quais, na mailoria das vezes,
acabam gerando decisBes e condutas prejudiciais ao proprio pactente. O convivio
profissional com pessoas que, numa fase de intenso sofrimento emocional, parecem ficar
impedidas de utilizar seus recursos intelectuats para fazer frente aos desafios do dia-a-dia,
compreender as situages soclais e as subjetivas por que passam, planejar condutas
relativamente simples ou fazer use de suas lembrangas para identificar e hidar com as
demandas da vida cotidiana. O desejo de conhecer mais a fundo essas alteragdes e seus
mecanismos subjacentes, foi a principal motivagdo para empreender esse estudo. A
medida que o comtato com novas observagBes e idéias progrediam, outros interesses €
questionamentos foram adicionados, permitindo o aprofundar-s¢ € o surpreender-se com a
complexidade desse fascinante fendmeno que € a cognigio humana.

A apresentacfio dos resultados fol subdividida em topicos, na busca de uma
seqliéncia coerente,

A Introduciio é composta pelos trés temas que constituem o niicleo desse trabalho:
depressdo, fungles cognitivas e avaliago neuropsicologica do comprometimento
cognitivo nos quadros depressivos. No topico sobre depressdo, faz-se uma breve revisdo
sobre 0s conceitos, caracteristicas clinicas, classificacfes atuais, diagnostico diferencial,
epidemiologia, principais hipéteses etiologicas e a evolugio. E importante ressaltar que
esse estudo focaliza a depressio priméria, ndo-bipolar. Em seguida, discutem-se os
conceitos e caracterizam-se as principais funcOes cognitivas, seguindo a abordagem
neuropsicologica sugerida por Muriel Lezak. Finalizando a Introdugfio, apresenta-se 2
neurapsicologia como uma disciplina cientifica com importantes contribuicbes na drea de

satide mental, descrevem-se os propésitos e os métodos da avaliagdo neuropsicologica das



fungdes cognitivas € apresenta-se um painel das principais contribuigtes dessa disciplina
sobre o comprometimento cognitive nos quadros depressivas.

Tanto o aspecto conceitual quanto a utilidade clinica da avaliagdo
neuropsicologica € discutida.

No bloco T estio contidos a Justificativa, Objetivos e Método, Resuliados,
Discussiio e ConclusGes.

Material ¢ Métodos ¢ a secdo onde sio abordados os procedimentos utilizados
para a pesquisa da literatura e os banco de dados consultados, Os critérios metodolégicos
Gue nortearam a revisio de publicagdes sobre o tema cogniclo e depressio, bem como os
critérios de mncluso e exclusdio dos estudos estéio contidos neste tdpico.

A parte nuclear deste trabalho € constituida pelos dois topicos seguintes:
“Resultados” ¢ “Discussiio ¢ ConclusGes”. No primeiro sio apresentados os resultados
dos estudos selecionados de acordo com os principais topicos relacionados aos déficits
cognitivos na depressio, isto €, sua natureza e comrelagio com variaveis clinicas e seus
substratos neurais. Finalmente, apresenta-se a visdo pessoal do autor sobre os resultados
dos estudos revisados, assinalando quais apresentam consisténcia e quais ndo. Aponta as
limitagBes ¢ falhas metodolégicas observadas em alguns estudos, apresenta suas
discordéncias e concordéncias com os autores, ressalta a importincia clinica para o
tratamento individualizado e sugere algumas pesquisas firturas no campo dos transtomnos

cognitivos e da depressio.
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A. DEPRESSAO
1.  CONCEITO

Na psiquiatria, o termo depressdo tem sido wtilizado com varios sigmficados e, no
decorrer dos anos, perdeu parte de sen valor seméntico original. As variadas reagles
emocionais 3 perdas, sejam atuais, passadas ou antecipadas, assim todos os sentimentos
de sofrimento ¢ pesar, surgidos das adversidades e vicissitudes da wida, t€m sido
associados com depressdo (STEFANIS & STEFANIS, 1999). A tristeza constitul-se na
resposta humana, universal, & essas situacdes. Tem funclo adaptativa, do ponto de visto
evoluciongrio, pois, por meio do refraimento, poupa energia e recursos para o futuro,
além disso, constitui um sinal de alerta para outras pessoas, uma vez que denuncia a
necessidade de companhia e de ajuda (AKISKAL, 1995). Todavia, a depressdo clinica €
um transtorno mental, diferente das respostas emocionals normais aos acontecimentos
indesejavels ¢ estressantes. A depresso, devido a gravidade, tendéncia 3 recorréncia ¢ o
alto custo para o individuo e a sociedade, como qualquer condigdio médica sigmificativa,
necessita ser diagnosticada e tratada apropriadamente (STEFANIS & STEFANIS, 1999).

O termo depressdo tem sido empregado para designar tanto um estado afetivo
normal (a tristeza), quanto um sintoma, wma sindrome e uma (ou véanas) doenga(s).
Engquanto sintoma, a depressio pode surgir nos mais variados quadros clinicos, entre os
quais: transtornos de estresse pos-traumético, deméncia, esquizofrenia, alcoolismo e
doencas clinicas. Pode, ainda, ocorrer como resposta a situagdes estressantes ou a
circunstincias sociais e econdmicas adversas. Enquanto sindrome, a depressdo inclui ndo
apenas alteracdes do humor (tristeza, irritabilidade, falta da capacidade de sentir prazer,
apatia), mas também uma gama de outros aspectos, incluindo alteragbes cognitivas,
psicomotoras € vegetativas. Finalmente, enquanto doenga, & depressdo tem sido
classificada de vérias formas; entre os quadros encontrados na literatura atual, encontram-
se: transtorno depressivo maior, melancolia, distimia, depress@o integrante do transtorno
bipolar tipos I e I1, depressio como parte da ciclotimia e outros (DEL PORTO, 1999).

A depressfio, assim como outros transtornos mentais, € caracterizada pela presenca
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de iniimeros sintomas, mutaveis ao longo do tempo. Esses sintomas agrupam-se em véarias
combinagdes € apresentam uma variabilidade infinita e, a0 mesmo tempo, individual para
cada paciente. Agrupar esses sinais e sintomas, de acordo com algumas caracteristicas
compartithadas, constitui um passo importante para entender seus substratos
psicopatoldgicos, descobrir suas consisténcias subjacentes e, eventualmente, seus
mecanismos comuns, assim como predizer seu curso e controla-lo efetivamente
(STEFANIS & STEFANIS, 1999). A avaliagiio dos sintomas para definir e diagnosticar a
depressio € baseada em um juizo de valor, uma vez que ndo existem sintomas
patognomdnicos ou pontos de corte categoriais nas medidas de depressio (KENDELL,
1988; BECH, 1992; AKISKAL, 1995).

Uma das matores questdes conceituais € se uma abordagem categorial ou uma
abordagem dimensional poderia explicar melhor a natureza do transtorno do humor, A
disputa centra-se principalmente na validade da divisdo dos transtornos depressivos em
categorias autdnomas, distintas ¢ mutuamente excludentes ou, ao invés disso, em
considerar os transtornos de humor como parte de um amplo espectro, em um continuum
sintomatoldgico ininterrupto (STEFANIS & STEFANIS, 1999). Os defensores de cada
uma dessas abordagens tém procurado pesquisar e apresentar novos métodos e novos
dados para fundamentar seus pontos de vista. Segundo GROVE & ANDREASEN (1992),
o mérito da abordagem categorial € que ela se assemetha a0 modo como a mente humana
concebe a natureza: divide-a em diferentes objetos e identifica-os por meio de nomes
especificos. Em relacio aos transtornos depressivos, essa abordagem apresenta
limitagBes, uma vez que ainda ndc foi possivel encontrar uma demarcagdo nitida entre os
varios tipos de depressio. Existe consideravel sobreposicio de sintomas e a preSenga de
areas nfio bem delimitadas entre as categorias diagnosticas. Essas areas s3o extensas o
suficiente para incluir pacientes que se qualificariam para multiplas alocagdes. As
desvantagens do rigido sistema categorial nfio foram suficientemente contrab'alancadas
pelo sistema dimensional, que, entretanto, tem varios méritos, principalmenie sua
flexibilidade na aplicacdo e sua capacidade para incluir casos tipicos e aﬁpicas
(KENDLER & GARDNER, 1998). Além disso, por ampliar os limites diagndsticos, a
abordagem dimensional permite uma perspectiva evolucionéria em nossa compreensio
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dos tramstornos depressivos. do temperamenio a personalidade depressiva e das
manifestagSes subsindromicas leves da depressdo até os episodios depressivos psicGticos
(MAPOTHER?, 1926).

2. CARACTERISTICAS CLINICAS.

A depressiio € caracterizada por uma disseminada desregulagio do humor e da
atividade motora, assim como por alteragbes vegetativas, do ritmo circadiano, da
cogni¢io e do comportamento.

HUpMOR DEPRESSIVC

E um estado emocional durdvel, caracterizado por tristeza, infelicidade,
descontentamento, desencorajamento, desesperanga e por um semtimento de vazio
interior. Quando esses sentimentos sdo avaliados isoladamente, ndo podem ser
diferenciados dos estados emocionais normalmente experimentados pelos individuos
diante das adversidades da vida. Entretanto, a intensidade e a profundidade de humor
depressivo ¢ tio msuportavel que o desejo de morrer € sentido como uma possibilidade
confortadora. A tristeza e os sentimentos associados permeiam todos os dominios da vida
pessoal e comprometem o desempenho social do individuo. O humor depressive pode
durar tanto, que passa a ser percebido como um estado afetivo inalteravel. Ele pode
ocorrer espontaneaments, mas, mesmo quando desencadeado por alguma circunstincia de
vida, desenvolve-se de forma autdnoma, dissociado do acontecimento que o desencadeou,
e resiste &s tentativas feitas para muda-lo (BECH, 1992; AKISKAL, 1995; DEL PORTO,
1999; DUBOVSKY & BUZAN, 1999; STEFANIS & STEFANIS, 1999).

ANEDONIA — PERDA DO INTERESSE:

Sio sintomas intimamente associados ao humor depressivo, variando de
intensidade em sintonia com os sentimentos de tristeza. As vezes, os pacientes ndo
conseguem expressar suas emogdes, nem mesmo Sseu préprio sofrimento psiquico.
Tornam-se incapazes de experimentar prazer em seus passatempos e attvidades prediletas

(STEFANIS & STEFANIS, 1999). Muitos dos interesses e afeigdes sdo freqientemente

* MAPOTHER, E. apud CAETANO, . - Enquiries into the clagsification of affective disorders.
Cambridge, 1980. (Dissertagdo de PhD ~ University of Cambridge)



negligenciados e toda atividade social ¢ sentida como tendo o peso de terriveis

“obrigaghes” (DEL PORTOQ, 1999).
DISTURBIOS COGNITIVOS:

Dificuldade para concentrar-se, pensamentos negativos, baixa auto-estima,
falta de esperanga, auto-acusagio, auto-depreciagfio, visdo pessimista do mundo,
comprometimento da memoria e da aprendizagem, diminuicio da atengiio e pensamentos
suicidas sfio algumas das alteragfes cognitivas mais comuns em pacientes portadores de
depressio (STEFANIS & STEFANIS, 1999). Decisdes que anteriormente eram quase
autométicas passam a exigir agora grandes esforgos € o curso do pensamento pode estar
lentificado (DEL PORTO, 1999). Pacientes gravemente deprimidos podem apresentar
ideias delirantes, na maioria das vezes delirios de pecado, de hipocondria e de pobreza.
Essas especies de delirios sfo derivadas das quatro insegurangas basicas de todo ser
humano: o medo de seu destino final, saide, condi¢io financeira, e relacionamentos
interpessoais (SCHNEIDER, 1948, AKISKAL, 1995). Esses pensamentos delirantes
serio denominados “congruentes com o humor” quando existir consondncia entre o
contetdo delirante ¢ o estado depressivo do humor, como nos delirios de culpa, de
punigdo, de pobreza ou ruina e os niilistas. Quando os temas delirantes, aparentemente,
ndo tem relagfio com o humor depressivo, como nos delirios de perseguigio, de ser
controlado, eles serdo denominados “delirios incongruentes com o humor” (OMS, 1993 ;
APA, 1995).

DISTURBIOS PSICOMOTORES

Incluem a agitagio (hiperatividade) ou a lentificagfio (hipoatividade). A agitagfio
acompanha-se de ansiedade, irritabilidade e inquietagdo; ja o retardo psi@orncstor
manifesta-se como lentificagfio dos movimentos corporais, pobreza da mimica facial,
diminuiciio do tempo de reaglio a estimulos e do fluxo da fala (STEFANIS & STEFANIS,
1999}, A presenca do retardo psicomotor é atualmente considerada como um sintoma-
chave da depressio e um fendmeno psicopatologico caracteristico do tipo melancolico de
depressdo no DSM-IV e da depressio grave com sintomas somaticos na CID-10 (OMS,
1993; APA, 1995). O retardo psicomotor pode chegar a um extremo, onde hi
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incapacidade de movimentar-se, mutismo e intensa desmotivaciio, estado conhecido como
estupor (AYD, 1995; DEL PORTO, 1999),
DISTURBIOS VEGETATIVOS:

Constituem a caracteristica clinica mais biologicamente enraizada dos transtornos
depressivos ¢ sdo utilizados como indicadores confiaveis de gravidade (depressio grave
gom simtomas somaticos na CID-10 e melancolia no DSM-1V). Manifestam-se como
distarbios do apetite {anorexia e perda de peso ou bulimia e ganho de peso), do sono
{(insdniz e/ou hipersomia), da sexualidade {diminui¢do do desejo sexual ou, em poucos
casos, aumento), perda da vitalidade, da motivagfio, da energia e da capacidade de
responder positivamente aos acontecimentos agradaveis. Distirbios do ritmo circadiano
sio fregiientes, manifestam-se principalmente no padriio de sono, com o despertar precoce
pela manhi (AKISKAL, 1995), S&o considerados tragos caracteristicos da melancolia
(APA, 1995)

SINTOMAS DE ANSIEDADE:

S#o encontrados tfo freqgilentemente na depressio, que poderiam ser considerados
come parte integrante do quadro clinico, principalmente entre os pacientes atendidos na
rede primaria de satde (STEFANIS & STEFANIS, 1999), Podem mclulr ataques de
pénico, medos morbidos, pensamentos obsessivos, tensBo marcante, sentimentos de
irrealidade e idéias hipocondriacas (AKISK AL, 1995).

2.1.  Subtipos Depressivos

A divisio dos transtornos depressivos em subtipos € realizada por meio de
critérios basicamente quantitativos; pelo ndmero, duragio e contelido especifico dos
sintomas (STEFANIS & STEFANIS, 1999}, Os subtipos depressivos comentados a seguir
sio aqueles incluidos nos dois sistemas atuais de classificagio (CID-10 ¢ DSM-IV) ¢
preenchem, em graus varidveis, os critérios de confiabilidade ¢ validade habitualmente
requisitados.

MELANCOLLA (DEPRESSAC COM SINTOMAS SOMATICOS).

Vem sendo utilizado pelas atuais classificagbes para designar o subtipo
anteriormente  denominado  “endégenc”, “vital”, “biologico”, “somatico” ou
“endogenomorfo” da depressdo (DEL PORTQ, 1999). Caracteriza-se principalmente pelo
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retardo ou agitacdo psicomotora, insOnia tardia (ou terminal), perda de peso e apetite,
falta de reatividade a estimulos prazerosos, variagio diurna do humor e diminuicio da
libido (OMS, 1993; APA, 1996). E considerado como o “protdtipo” ou sindrome nuclear
das depressdes e parece constituir um grupo mais homogéneo, que responde melhor a
tratamentos biolégicos, e para o qual os fatores genéticos seriam os principais
determinantes (DEL PORTO, 1999). Encontra-se fortemente associada com alguns
marcadores neurobiolégicos, como o teste de supressfio de dexametasona e a diminuiglio
da laténcia do sono de movimentos oculares rapidos (REM-rapid eves moviment)
(AKISKAL, 1995). :
DEPRESSAO PSICOTICA
As atuais classificagBes utilizam o termo “psicético™ apenas em sentido descritivo,
ou seja, presenga de delirios e/ou alucinacgfes, congruentes ou incongruentes com o
humor (OMS, 1993; APA, 1995). As alucina¢Bes que acompanham os estados
depressivos, quando presentes, sdo em geral transitoérias, pouco elaboradas e costumam
ser coerentes com o humor depressivo: vozes que condenam o paciente, imprecagdes do
demdnio, choro de defuntos, dentre outras (DEL PORTO, 1999). |
DEPRESSA0 ATIPICA
Os critérios especificos para a depresso atipica sdo basicamente a reversibilidade
dos sintomas vegetativos (hipersonia, hiperfagia e ganho de peso), reatividade do humor,
sensibilidade excessiva a0 que é considerado como rejeicio por parte de outras pessoas,
sensagdio de fadiga acentuada e “peso™ nos membros (DEL PORTO, 1999). |
DEPRESS40 SAZ@NAL
Especialmente no hemisfério norte, onde as estagdes do ano sdo bem definidas,
verifica-se com clareza que algumas formas de depressfio acentuam-se ou sio precipitadas
de acordo com um padro sazonal: mais comumente as depressdes desse tipo acorrem no
outono € no inverno (DEL PORTOQ, 1999). O DSM-IV inchii o “padric sazonal” como
um especificador do tipo de depressio estudada (APA, 19935} |
DEPRESSAO RECORRENTE BREVE
Subtipo de transtorno depressivo especificado pela CID-10, caracteriza-se pela
presenga de episodios depressivos gue ocorrem wma vez por més ao longo do dltimo ano.
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Cada episédic tem duragio imferior a duas semanas (tipicamente 2-3 dias, com
recuperagio completa) e ndo estd relacionado ao ciclo menstrual Nio tem sido possivel
esclarecer se o transtorno depressivo recorrente breve representa uma forma distinta dos
transtornos depressivos, ou se € uma vanante clinica dos transtornos depressivos
recorrentes { STEFANIS & STEFANIS, 1999).

3.  CLASSIFICACAOQ (CID-10 e DSM-IV)

Como mostrado na tabela 1, 0 DSM-IV e a CID-10 tém ornientagSes bastante
similares e, a despeito de suas diferencas de terminologia, podemn ser intercambiaveis na
pratica clinica {OMS, 1993; APA, 1995). Os dois sistemas de classificaglio convergem
nos seguintes principios: (a) os transtornos depressivos, dispersos em classificagbes
anteriores, estio agrupados sob um nome comum, significando uma entidade sindromica
unificada; (b) o termo “transtorno afetive” € substituido pelo termo “transtorno de
humor”, restringindo os limites da depressio e ndo abrigando-a sob ¢ mesmo teto dos
transtornos de ansiedade; {c) mantém-se a distingo entre transtome bipolar ¢ transtorno
depressivo, mas abandona-se o termo “unipolar”; (d) os critérios diagnosticos s3o
baseados em sintomas, sendo descritivos e nfio explanatérios, (e) a gravidade e a
recorrénecia dos sintomas sio usadas como critérios que permutem subtipificar e
especificar os transtornos depressivos; (f) o limiar diagnéstico para o transtorno
depressivo é determinado por uma constelagio de sintomas essenciais e suplementares,
que devem preencher os critérios de namero e duraghio, para serem considerados uma

entidade diagnéstica distinta (STEFANIS & STEFANIS, 1999).
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TABELA 1 TRANSTORNOS DEPRESSIVOS NA CID-10 E NO DSM-IV

CID-16 DSM-1V
F32 Episddie depressive (inico) 296.2x  Tramstorno depressivo maior, episidic
Hnice
F32.0 Episédio depressive leve
L0 Sew sintomas somaticos _
.01 Com sintomas somaticos Com caracteristicas melancélicas

F32.1 Episodio depressivo moderado
.30 Sem sintomas somdticos

11 Com sintomas somaticos Com caracteristicas melancélicas
F322 Episodio depressivo grave sem sintomas

peicdticos
F32.3 Episodio depressivo com simomas psicoticos 5
F328 Qutros episidios depressivos Com caracteristicas catatdmicas / atipicas :
F329 Episodio depressivo, nio especificado .20 Nio especificado
F33 Transtorno depressive recorrente 296.3x  Transtorno depressivo maior, recorrente:
F33.0 Trenstorno depressivo recorrente, spisddio 5

atual leve

00 Sem sintomas somaticos

01 Com sintornas somaticos Com caracteristicas melancolicas
F33.1 Transtomo depressivo recorrente, episédio

atual moderado

.10 Sem sintomas somaticos

.11 Com sintomas somaticos Com caracteristicas melancolicas

F33.2  Transtorno depressivo Tecorrente, episodio
atual grave sem sinfomas psicGticos

F33.3  Transtorno depressivo recorrente, episddio
atual grave com sintomas psicoticos

F334  Transtomo depressivo recorrente, atualmente

em remissio
F33.8  Outros transtomno depressive recorrenic Com caracteristicas catatinicas / atipicas
F339 Transtorno depressivo recorrente, nfio .30 Nio especificado 5
sspecificado

OMS, 1993; APA, 1995

O protétipe da sindrome depressiva é o episddio depressivo na CID-10 e o
correspondente episddio depressivo maior no DSM-IV (OMS, 1993; APA, 1995). Ambos
sdo especificados de acordo com sua gravidade (leve, moderada, grave) e curso (nico ou
recorrente) (OMS, 1993; APA, 1995). Tanto a CID-10, como 0 DSM-IV, compartitham
duas caracteristicas fundamentais para a identificacfio dos episddios depressivos: {(a) um
namero minimo de sintomas tipicos e associados; (b} presen¢a dos sintomas pelo tempo

minimo de duas semanas. No DSM-IV, mas nido na CID-10, o comprometimento de &reas
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importantes do funcionamento ¢ também levado em consideracdo (APA, 1995). Os

critérios diagndsticos para o episodio depressivo estdo listados na tabela 2, enquanto os
do DSM-1V estdo na tabela 3.

TABELAZ  CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA EPISODIC DEPRESSIVO (CID-10)

Em epistdios depressives tipicos, de todas as trés variedades descritas abapio [leve (F32.0}, moderdo (F32.1} ¢ grave
(F32.2 e ¥32.3)1. o individuo usualmente softe de humor deprimido, perda de interesse e prazer ¢ energia reduzida
levando a uma fatigabilidade anmentada ¢ atividade dimunuida. Cansago marcante apds esforgos apenas leves € comum.
Dufros smtomas comuns sfo:

{a) concentracio ¢ atencdo reduzidas;

{b) auto-estima ¢ antoconflanga reduzidas;

{c} idéias de culpa e inutilidade {mesmo em um fpe leve de episddio);

{d) visfes desoladas e pessimistas do faturo,

{e}1déias ou atos antolesivos ou suicidio;

{ £ suno perfurbado;

(g} apetite diminuido.

TABELA3  CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR (DSM-IV)

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo periodo de 2 semanas ¢ representam
wma alteracdo a partir do fancionamente anterior; pele menos um dos sintomas & (1) humor deprimide ou (2) perda do
interesse 0% PRIZEL.

Nots: Nio incluir sintospas nitidamente devidos a uma condicio médica geral ou alucinagBes ou delinos meengruentes

o o hmer,

1}  hunor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicade por relato subjetive {por ex., sente-se mste
0 vazio} ou observagdie feita por outros {por ex., c¢hora muite). Nota: Em criancas ¢ adolescentes, pode ser humor
irritdvel

1) imteresse ou prazer acentuadamente diminuidos por todas ou quase todas as atividades na mador parte do diz, quase
todos oz dias {indicade por relato subjetive ou observagio feita por outros)

33 perda ou ganho significative de peso sem estar em digta (por &%, mais de 5% do peso corporal em 1 més), ou
dimimiigHo ou aumento do apetite guase todos os diag, Nota: Em criangas, considerar falha em apresentar os
ganhos de peso espermdos

4} insGniz ou hipersonia quase todes o3 diag

5}  agitagio ov retarde psicomotor quase todos os dias (pbserviveis por outros, ndo meramente sensagdes subjetivas
de mquietacdo on de estar mais lento)

6} fadiga ou perda de energia quase todos os dias

7y senttmento de inutilidade ou culpa excessiva cu inadequada (que pode ser delirante), guase todos os dias (nde
meramente auto-recriminago ou culpa por estar doente)

%) capacidade diminuida de pensar ou concemtrar-se, ou indecisdo, quase todos os dias (por relate subjetivo ou
observagio feita por outros)

9)  pensamentos de morte recorrentes (nfo apeuas medo de morrer), ideacBo suicida recorrente Sem um plano
especifico, tentativa de suicidio ou plano espesifico pars cometer suicidio

B. 0s sintomas pio safisfazem os critérios para um Episédio Miste

C. Us sintomas causam sofrimento climicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social ou ocupacional on

em ouiras dreas importantes da vida do individuo,

I3. Ds sintomas ndo se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma substincia (por ex., droga de abuse ou

medicamento) ou de uma condigio médica geral {por ex., hipotiroidismo).

E. 0s sintomas mie 530 melhor explicadas por Luto, o seja, apds a perda de um ente querido, os sintomas persistem por

mais de 2 meses ol 3o caracterizados por scentsado prejuize funcional, preecupagio morbida com desvalia, ideaglio

suicida, sintomas psicolicos ou refardo psicoTHotor.
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Os sintomas tipicos do episédio depressivo/depressdo maior s8o o humor
depressivo e a falta de interesse, prazer e energia. Encontram-se combinados com. os
stntomas adicionais de muitas maneiras. Cada uma delas determina o quadro clintco do
episédio depressivo em um determinado individuo. Os sintomas podem nfio ser estdveis
durante o episddio € suas mudancas ao longo do tempo caracterizariam a apresentagfio
sintomatologica polimérfica de cada paciente em particular (STEFANIS & STEFANIS,
1999},

Nao existe nenhum sintoma patognomdnico capaz de identificar o episodio
depressivo/depressdo maior e permitir sua classificagio de forma precisa. Entretanto os
sintomas listados nas Tabelas 2 e 3 sfo considerados sintomas cardinais que, presentes em
determinado niimero e duragfio, possibilitam um diagnostico valido e confiavel para o
episédio depressivo/depressio maior, como uma sindrome psicopatologica distinta
(STEFANIS & STEFANIS, 1999). :

3.1 - Criticas ao conceito de “transtorno depressive maior”

Segundo DEL PORTO (1999), o conceito de depressio muaior, como aparece no
DSM-1V, € excessivamente abrangente e, por iss0 mesmo, pouco preciso. Tal conceito
abarcaria uma gama muito heterogénea de condigbes que vio desde as fronteiras da
normalidade (reages de huto ou tristeza normal) até aquelas formas mais graves de
depressiio, para as quais provavelmente concorrem fatores mais bioldgicos. Um conceito
t3o amplo nio contribui para que se testem hipdteses sobre a etiologia das depressdes ou
respostas a tratamentos, nem serve, tampouco, para auxiliar na decisdo de se medicar oy
ndo a pessoa que preencha tais critérios (DEL PORTO, 1999).

4.  DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

4.1 Diagnéstico diferencial com tristeza normal e outros transtornos

psiquidtricos.
TRISTEZA NORMAL:

E a resposta emocional normal quando os individuos defrontam-se com perdas,
rejeigBes ou com as adversidades da vida. Podem surgir sentimentos de desapontamento,
infelicidade, desdnimo, pessimismo, desencorajamento e, mesmo, desespero. Essas
respostas emocionats s&o consideradas psicologicamente normais, dentro do comiexto
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descrito  (AKISKAL, 1995, STEFANIS & STEFANIS, 1999). Entretanto, como
diferenciar essas emoges normais das alteragbes de humor clinicamente significativas de
um pactente com depressdo? Em relagfio 4 psicopatologia, a abordagem dimensional
considera o humor normal e o depressivo como variagGes de intensidade e de duragfo, ao
invés de condigBes qualitativamente diferentes, distintamente delineadas (STEFANIS &
STEFANIS, 1999), Essa posiglio reflete-se nos cntérios operacionais para os transtornos
depressivos, tanto na CID-10 como no DSM-IV, que exigem uma imntensidade {medida
pelo numero ¢ gravidade dos sinats e sintomas), ¢ uma durago minima dos sintomas,
para diferenciar um episddio depressivo das reagBes de ajustamento a situagdes de vida
(AKISKAL, 1995). Além disso, existem outras caracteristicas psicopatologicas propnias,
que permitem a distingdo entre ¢ humor depressivo ¢ a tristeza normal. Habntualmente, o
humor depressivo; {a) pode ndo estar associado a um acontecimento adverso real e, se
existirem perdas, elas podem ser exageradas, antecipadas ou imaginarias; (b) ¢
extremamente doloroso, persistente e disseminado, resistindo a todas as tentativas de
encorajamento ¢ persuasio; (¢c) encontra-se comumente associado a auto-desvalorizagio,
baixa auto-estima, sentimentos de culpa e desejos de morte; (d) pode envolver, nos casos
mals graves, sintomas vegetativos ¢ ideagdo delirante e (e} estd ligado a distirbios do
ritme circadiano e a alteragdes hormonais (STEFANIS & STEFANIS, 1999).
Luro

E considerado uma reagfo psicologica normal 4 perda de um ente amado e
envolve um nimero de sintomas gue também sfio experimentados pelos pacientes
portadores de depressio. O que diferencia o estado de luto de um episddio depressivo sdo
o namero {poucos) ¢ a gravidade (leve) dos sintomas, assim como a duragiio dos mesmos
1o luto (os sintomas declinam em torne do segundo més e remitem antes dos seis meses).

ANSIEDADE E PANICO

Sintomas de ansiedade — com a inclusdo dos atagues de pénico — sdo comuns
durante os transtornos depressivos ¢ a depressio € um complicador comum dos estados de
ansiedade, O despertar precoce, o retardo psicomotor, a auto-reprovagio, desesperanca e a
ideagdio suicida siio os mais fortes marcadores clinicos da depressio no diagnostico
diferencial; além disso, os estados ansiosos aparecem mais tardiamente que os transtormos
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depressivos {AKISKAL, 1995). Entretanto, a diferenciacio psicopatoldgica entre
ansiedade ¢ estados depressivos ndo pode ser considerada uma questfo resolvida, ja que
algumas formas de depresso podem compartilhar uma disposigdo comum. com oS
transtornos de ansiedade (AKISKAL, 1995).
ESQUIZOFRENIA
Nos transtornos depressivos graves, o afeto pode parecer embotado, porém ndo
ocorre fragmentagio do pensamento (AKISKAL, 1995). Sintomas depressivos podem ser
percebidos na fase que antecede ou se segue ao periodo psicdtico agudo da esquizofrenia,
nesses casos, sdo considerados como sintomas prodrémicos da esquizofrenia, parte do
processo psicotico ou relacionados aos efeitos da medicagio antipsicotica (STEFANIS &
STEFANIS, 1999). |
TRANSTORNOS DE SOMATIZACAO
Todos os tipos de sintomas somaticos (fisicos) listados na CID-10 e no DSM-IV
como transtorne de somatizago, transtorno somatoforme, ifranstorno somatoforme
indiferenciado e transtorno hipocondriaco apresentam uma forte associagio, tanto com
depressio, quanto com ansiedade. A presenga do humor depressivo pode ser mascarada
pelo paciente somatizador (STEFANIS & STEFANIS, 1999). |
ALCOOLISMG
Observou-se uma frequéncia de depressdo secundéria em usuarios de bebidas
alcodlicas internades, que variava entre 8% e 53% em diferentes estudos, com diferentes
procedimentos de avaliagio, em diferentes amostragens de pacientes (STEFANIS &
STEFANIS, 1999). A alta comorbidade entre esses transtornos n@o pode ser explicada
como mera chance de ocorréncia de dois distrbios prevalentes e, segunde AKISKAL
(1995), o transtorno depressivo deveria ser o diagndstico primaric se marcantes
manifestagdes afetivas persistissem por dois meses além do periode de desintoxicacio.
ABUSO / DEPENDENCIA DE DROGAS
Sintomas de ansiedade e depressdo aparecem freqiientemente durante as fases de
intoxicaciio e abstinéncia na dependéncia de drogas e, nessas ocasides, sio considerados
parte do chamado “transtorno induzido por abuso de substfncias” (com predominio de
sintomas ansiosos e depressivos). Entretanto, sintomas que preenchem todos os -critérios
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para ¢ transtorno depressivo sdo encontrados em pacientes dependentes de drogas,
quando eles estdo livres dos efeitos da droga e¢ de seus sintomas de abstinédneia
(STEFANIS & STEFANIS, 1999). No entanto, permanece em aberto a questfio sobre
qual das duas condicdes precederia a outra e poderia ter influéncia causal sobre a mesma.
Estudos clinicos e epidemiologicos (ROSS et al., 1988; KOKKEVI & STEFANIS, 1995)
mostraram que existe uma mesma distribuiclio de transtornos depressivos antes e apds o
micio do uso de drogas. Esses achados dio credibilidade a hipétese de que, numa
percentagem de drogadictos, o uso de drogas € considerado parte de seu comportamento
de se automedicar para combater a depressio (STEFANIS & STEFANIS, 1999,
TRANSTORNO DE ATUSTAMENTO
Um dos transtornos de ajustamento cursa com humor depressivo, caracterizado
pelo desenvolvimento de uma resposta emocional ou comportamental a um estresse
psicolégico identificado, e associado a presenga de sintomas depressivos (crises de choro,
desesperanca e sofrimento emocional) (STEFANIS & STEFANIS, 1999). Essa resposta €
considerada adaptativa, em um sentido evolucionario, por permitir uma retirada
emocional que preserva as proprias energias ou sinaliza a necessidade de ajuda
(AKISKAL, 1999). Para ser considerado como transtorno de ajustamento, 0s sintomas
devem surgir até trés meses depois do estressor psicossocial (APA, 1995).
TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO
As caracteristicas diferenciadoras desta condigiio sic a resposta emocional intensa
e/ou prolongada a uma situagio ou evento de natureza excepcionalmente ameagador ou
catastrofico. Os sintomas devem ocorrem dentro dos seis meses pos evenio estressor.
Tipicamente, incluem hipervigilincia, os episodios em que o individuo revive o episddio
traumatico (flashback), indiferenca afetiva, entorpecimento emocional, comportamentos
mal-adaptados ¢ abuso de alcool e drogas (OMS, 1993; APA, 1995).
TRANSTORNOS DE PERSONALIDADE
Segundo AKISKAL (1995), a personalidade desajustada ocorre frequentemente
“5és transtorno de humor” e origina-se das distorgdes ¢ conflitos que os transtornos de
humor provocam na vida do paciente. O mais problemético dos diagnosticos, dentre os
transtornos de personalidade, usados na diferenciagio com o transtorno de humor, € o
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transtorno de personalidade borderline, usualmente aplicado a adolescentes ¢ adultos
jovens. A sobreposigdo entre esses dois t{ranstornos € tio extensa, que pode ser
considerada pura redundéncia diagnosticar como personalidade borderline uma pessoa
gom transtorno de humor (AKISKAL, 1995).

4.2 - Dizgndéstico diferencial entre depressio e doencas clinicas,

As taxas de prevaléncia de sintomas depressivos entre pacientes portadores de
uma doenga clinica atingem 30% (CAVANAUGH, 1993), enquarto na rede de atengio
primaria a taxa de prevaléncia média dos transtornos depressivos pode variar de 5-10%
(KATON et al., 1992) até 25% (SCHULBERG et al, 1993). Pode ser dificil distinguir
uma depressdo primaria de uma secundaria. Essa Gltima ocorre durante ou como |
conseqiiéncia a uma doenca clinica, ou como efeito colateral de varios medicamentos
utilizados (KENDELL, 1988). Habitualmente, quando ha uma doenga clinica subjacente,
ou concomitante 4 depressdio, esta apresentari um inicio agudo, sintomatologia atipica
para depressdio, refratariedade a tratamentos antidepressivos prévios e terd achados
laboratoriais positivos ¢ consistentes com um ftranstorno clinico nfo-depressivo
{STEFANIS & STEFANIS, 1999). Muitos dos medicamentos, comumente prescritos na
clinica médica geral, tém efeito depressogénico, isto ¢, podem induzir um quadro
depressivo (DUBQOVSKY & BUZAN, 1999).

A tabela 4 apresenta as condigdes médicas e os medicamentos mais comumente

associados com a depressio,
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TABELA 4  DOENCAS FISICAS B FATORES FARMACOLOGICOS ASSOCIADOS COM O INICIO
DA DEPRESSAC

AGENTES FARMACOLOGICOS Contraceptivos orais
Corticosterdides
Reserping, o-metildopa
Inseticidas anticolinesterisicos
Abstinéneia de anfietarmns & cocaina
Abstinéngia de dloool, benzodiazepings e sedativos
Cimetiding, indometacina
Antipsicoticos fenotiazinicos
Takio, mercirio
Ciclosering
Vincristing, vinblasting

EnpicriNas Hipo ¢ hipertireoidismo
Hiperparatirecidisme
Hipopituitarismo
Doenca de Addison
Doenga de Cushing
Diabete mellitas

NFmecIosas Sifilis tecidria
Toxoplasmose
Influenza, pnesmonia viral
Hepatite viral
Mononucleose mfecciosa
AIDS
Tuberculose

COLAGENG Artrite Reumatdide
Lupus eritematoso

NuTricIoNa Pelagm
Anennia Permciosa
NEUROLOGICAS Esclernse niltipla
Doenga de Parkinson
Traumatisreos crapianos
Crises parciais complexas
Apnéia da sono
Tumores cerebrals
Transtornos cerebrovasculares
Doenga de Alzheimer

NEGPLASICAS Tumores sbdominais malignos
Carvinomatose disseminada

ADAPTADA DE AKISKAL (1995), “CompPREEENSIVE TEXTROOK OF PSYCHIATRY .

5. EPIDEMIOLOGIA

BLAZER (1995) relatou que a incidéncia (nimero de casos novos que surgem em
uma populagiio em risco de adoecer em um determinado periodo de tempo) anual de
depressdo maior, encontrada no Estudo da Area de Captagio Epidemiologica do National

Institute of Mental Health (ECA-NIMH), foi de 1,59%.
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LIMA (1999) citou uma pesquisa, realizada na Suécia, que mostrou uma
incidéncia anual de depressio de 0,43% em homens ¢ 0,76% em mutheres. Essa mesma
pesquisa reportou que, até a idade de 70 anos, a probabilidade acumulativa de um
primeiro episodio de depressio foi de 27% para homens e 45% para mulheres, taxas que
colocam a depressio como um dos mais importantes problemas de satde piblica.

(¢ Estudo Multicéntrico Brasileiro de Morbidade Psiguiatrica (ALMEIDA-FILHO
et al, 1992) utilizou os critérios diagnoésticos do DSM-II ¢ obteve estimativas de
prevaléncia de transtornos mentais em trés grandes centros urbanos brasileiros: Brasilia,
S@o Paulo e Porto Alegre. A demanda potencial estimada (prevaléncia de casos
potencialmente necessitados de assisténeia) da depressio (incluindo a distimia) foi de
2,8% em Brasilia, 1,9% em S8o Paulo e 10,2% em Porto Alegre. As diferengas regionais
observadas, em relaclio & prevaléncia, provavelmente foram causadas por problemas
metodoldgicos do estudo: equipes com formages diferentes na utilizagdo do instrumento
de detecglio de casos na fase de triagem e dificuldades na seleciio da amostra em Sio
Panlo.

Os fatores demograficos que tém sido associados a depressdo, em pesquisas
populacionais, s#o relativos a sexo, idade € raga (LIMA, 1999). Em relacdo ao sexo, as
muiheres apresentam cerca de duas vezes mais depressio do que os homens; a idade de
inicio dos transtornos depressivos situa-se entre 20 e 40 anos, mas a depressio também
pode ocorrer na infincia, quanto & raca, no BCA ndo foram encontradas diferencas
(LIMA, 1999}, Esta nfo € a opinifio de BLAZER (1995), que, ao analisar os dados do
ECA, sugeriu que o transtorno depressivo maior poderia ser menos comum entre negros
do que entre brancos ¢ hispdnicos.

Em relacBo aos fatores socioecondmicos, LIMA (1999) comentou que varios
estudos populacionais sugerem que as pessoas com baixa escolaridade ¢ renda
apresentaram maior prevaléncia de transtornos depressivos. Esse mesmo autor referiu que
a depressio parece ser mais freqiiente entre pessoas divorciadas ou separadas, do que

entre solterros ¢ casados; viuvez recente esta assoctada a alta ocorréncia de depressio.
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6. ETIOLOGIA
6.1. Fatores hereditarios.

As pesquisas, que investigam as causas dos {ranstornos depressivos
freqiientemente sfo incompletas e apresentam resultados contraditorios porque nem todas
as caracteristicas relevantes do transtorno so incluidas e consideradas em cada estudo
{DUBOVSKY & BUZAN, 1999).

Ao se interpretar os estudos sobre os fatores etioldgicos da depressio, € preciso
estar ciente de que € improvave! a existéncia de uma Gnica causa, No existem evidéncias
para se afirmar que fatores inatos poderiam, por si 50, causar um transtorno depressivo;
tais fatores interagem com outras influéncias ambientais e da experiéncia pessoal de cada
individuo, para levar a uma depressio clinica (DUBOVSKY & BUZAN, 1999).

Os estudos de familia tém repetidamente demonstrado que os transtornos de
humor em geral, ¢ a depressdo em particular, possuem um padrio familiar (TSUANG &
FARAONE, 1996). Entretanto, de acordo com DUBVSKY & BUZAN (1999), os dados
de agregaclio familiar dos transtomos de humor nfo sdo provas de uma transmissdo
genética. Ainda segundo esses autores, em estudos de familia, parentes em primeiro grau
de pacientes portadores de depressio unmipolar tém uma taxa de risco de 5,5% a 28,4%
para a enfermidade.

Outra forma de investigacio da genética dos transtornos depressivos & o estudo
das diferengas de concordéncia entre gémeos monozigdticos (MZ) e dizigéticos (DZ).
Quando a taxa de concordancia para um determinado controle € maior nos gémeos MZ
que nos DZ, isto indica que a influéncia genética deve ser considerada (TSUANG &
FARAONE, 1996). Esses autores encontraram uma taxa de concordincia, para depressio
unipolar, de 0,5 em gémeos MZ ¢ 0,2 em DZ. Como as taxas de concordincia nos estudos
com gé€meos MZ sio menores que 100%, qualquer fator genético que esteja presente
devera interagir com alguma influéncia ambiental, para crar-se o risco de
desenvolvimento do transtorno depressive (TSUANG & FARAONE, 1996). RevisOes de
estudos com gémeos sugeriram que de 21% a 45% da variag8o no risco para transtornos
depressivos pode ser atribuida a fatores genéticos e 55% a 75% dessa variaglio ¢ de
responsabilidade dos fatores ambientais (KENDLER et al., 1992).
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Estudos com adotivos sugeriram que os fatores genéticos sio 0s mais importantes
na determinagio da transmissio da depressio unipolar, mas que os mecanismos
ambientais também desempenham um papel relevante. Entretanto, ainda nfio esta claro se
o modo de transmissdo da maioria dos transtornos de humor envolve um Gnico gene ou é
poligénico; além disso, a penetrincia incompleta ¢ a expressividade variavel parecem ser
a regra {TSUANG & FARAQNE, 1996}

6.2 - Fatores biolégicos.

As teorias que procuravam ligar as alteracdes do humor as disfungdes fisiologicas
surgiram na Grécia, quando Hipocrates (460-377 a.C.) propds a primeira classificagio
empirico-racional dos transtornos mentais. Ele postulou que o estado de humor dependia
de um equilibrio entre o8 quatro humores corporais: sangue, fleuma, bile amarela ¢ bile
preta, encontrados no coragdo, no sangue, no figado e no bago, respectivamente. Cunhou
o termo “melancolia” e propds que a mesma seria causada por um excesso de bile negra
no bago (LEWIS, 1967). Métodos modernos de investigagio tém tornado possivel o
estudo dos “humores” ¢ “juizos melancolicos” por meio de téenicas que permitem a
avaliacio dos ritmos circadianos, a compreensio da neurcanatonta funcional, dos
neurotransmissores, dos receptores ¢ dos mensageiros intracelulares (DUBOVSKY &
BUZAN, 1999).

RITMOS BIOLOGICOS: o nicleo supraquiasmatico do hipotilamo € o responsavel
pela manutengio dos ritmos biologicos e neurcendocrinos, constituindo-se no principal
marca-passo bioldgico em mamiferos (GUIMARAES, 1997). Na depresso, ocorre urna
variacdo diumna e os episddios depressivos parecem seguir um padrio mensal ou sazonal
de recorréncia. Avangos de fase tém sido percebidos na laténcia do sono, sono REM,
temperatura, nos ritmos hormonats (ACTH, cortisol ¢ melatonina e de neurotransmissio,
inchiindo aqueles relacionados 4 concentragio de cortisol, serotomina, dopamina e
noradrenalina (CHECKLEY, 1992). As observagoes desses ritmos biologicos tém
levantado a hipotese de causas cronobioldgicas para os transtornos de humor. Uma dessas
hipoteses € a de que as alteragbes do humor nos transtornos depressivos séo relacionadas
ao avango de fase, ou, no minimo, desregulagdo do oscilador forte ~ strong oscillator
(que comtrola os ritmos da temperatura corporal, sono REM, cortisol plasmatico e
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melatonina) em relagdo ao oscilador fraco-weak oscillator (que controla o ciclo vigilia-
sono ¢ o cicle repousc-atividade) (TEICHER et al,, 1997). Na depressiio, a perda da
previsibilidade dos ritmos circadianos ~ com redugfio da amplitude dos ritmos da
temperatura corporal, noradrenalina, cortisol e melatonina — poderia sugerir um
comproraetimento intrinseco desses ritmos, ao invés de um dist(rbio primario do micleo |
supraquiasmatico (CHECKLEY, 1992).

FATORES NEUROANATOMICOS: segundo SOARES & MANN (1997), lesdes do
cortex fromtal anterior esquerdo e de areas subcorticais podem causar depressio
secundéria. E possivel que alteragdes sutis na estrutura ou na funcdo de areas do cérebro,
que participem da regulagfo do humor, poderiam contribuir para o surgimento da
depress@o primaria. Essas relevantes areas cerebrais incluem o cortex pré-frontal;
estruturas subcorticals, tais como os ginglios da base, o talamo e o hipotilamo; o tronco
cerebral e estruturas da substfincia branca que conectam as outras estruturas citadas entre
st e com ¢ cOrtex cerebral (circuito limbico-taldmico-cortical e o circuito limbico-
estriado-palido-talimico-cortical). De acordo com esses dois autores, anormalidades
nessas areas, que poderiam contribuir para o aparecimento de sintomas depressivos,
incluiriam o desenvolvimento cerebral anormal, lesSes vasculares, envelhecimento e
doengas degenerativas.

AMINAS BIOGENICAS: Ha mais de 30 anos a teoria predominante para explicar a
base biologica da depressdo tem sido a “hipdtese monoaminérgica”. Essa hipotese,
proposta por SCHILDKRAUT em 1965, considerava que monoaminas ¢omo a serotonina
e a noradrenalina estavam diminuidas na depressio e que a acdo dos antidepressivos
relacionava-se ao aumento da disponibilidade sindptica dessas monoaminas. Pesquisas
posteriores ndo confirmaram esta proposi¢io, chamada de “hipbtese da deplegio
monoaminérgica” (SALOMON et al, 1997). As aminas biologicamente ativas
(biogénicas} sdo neurotransmissores nos sistemas cerebrais que se originam a partir do
tronco cerebral e se projetam para muitas dreas do cérebro, incluindo o sistema limbico. O
sistema limbico € constituido por um grupo de 4reas corticais ¢ subcorticais que t8m uma
participagio significativa na regulagiio das emogdes (NEMEROFF, 1998). Esses sistemas
modulam a atividade basal de miiltiplos sistemas neuronais ¢ o funcionamento anormal
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das aminas biogénicas é considerado como uma das possiveis causas dos transtornos de
humor (DUBOVSKY & BUZAN, 1999).

]

Noradrenalina. a hiptese catecolaminérgica da depressdo propde que
algumas formas de depressio estio associadas com uma deficiéncia da
attvidade catecolaminérgica {particularmente da noradrenalina) nos receptores
adrenérgicos do cérebro (NATHAN et al,, 1995). Alguns estudos sugerem que
haja deficiéncia de metabdlitos da noradrenalina em alguns pacientes com
depressfo, mas i8s0 ndo tem sido observado de maneira uniforme (STAHL,
1997). Ja SIEVER & DAVIS (1985) sugeriram que a depressdo ndo estaria
associada com a atividade noradrenérgica aumentada ou diminuida, mas sim
com uma resposta irregular ¢ inadequada dos sistemas noradrenérgicos de
resposta ao estresse.

Serotoning. 0s neurdnios que utilizam a serotonina como NEUTOTANSIMISSOr
originam-se no nicleo da rafe, situado no tronco cerebral, ¢ projetam-se ao
longo de todo o cérebro. As interaghes e conexdes desses neurdmios tornam
possivel a interagio da serotonina com ouiras aminas biogénicas e contribuem
para a regulacic de muitas fungbes psicobiologicas que se encontram
perturbadas nos transtormnos do humor (DUBOVSKY & BUZAN, 1999). Entre
as fungdes mediadas pela serotonina, incluem-se o humor, a ansiedade, o
despertar, a vigilincia, a irritabilidade, o pensamento, a coguigdo, o apetite, &
agressio, os ritmos circadianos e sazonais, a nocicepgdo e as fungbes
neurcendéerinas (LEONARD, 1992). Segundo NATHAN et al. (1995) varios
mostraram concentragdes mais baixas de 4cido-5-hidroxi-indol-acético (5-
HIAA, o principal metabolito da serotonina) no liquor de pacientes portadores
de depressdo do que no dos controles. As plaquetas humanas concentram o 5-
HT plasmatico, com o auxilio do transportador de serotonina, de maneira
similar aquela observada no cérebro ¢ podem servir como um modele do
funcionamento dos neurdnios serotonérgicos. Uma redugfo do numero dos
sitios de ligacdo do transportador de serotonina nas plaquetas tem sido relatado

por varios grupos de pesquisa. LEONARD (1994) propde que isto
24



representaria uma hipofungio do transportador celular de serotonina,
resultando em uma diminuiciio do armazenamento desse neurotransmissor. A
transmissdo serotoninérgica ¢ mediada, no minimo, por sete subtipos
principais de receptores serotoninérgicos, com uma sobreposicio de fungdes e
diferentes mecanismos de sinalizagfo entre eles (DUBOVSKY & BUZAN,
1999). O receptor 5-HT; — que media fungBes como humor, ansiedade,
agressao e thnus vasomotor — tem sido associado & depressio (DUBOVSKY,
1994; STAHL, 1997, NATHAN et al., 1995).

¢ Dopamina. o aumento da atividade dopaminérgica também pode desempenhar
um papel na patogénese da depressio psicotica. Pacientes com este subtipo de
depressio, apresentariam niveis séricos reduzidos da enzima dopamina-B-
hidroxilase, aumento da atividade dopaminérgica (NATHAN et al, 1995).
Como o comportamento dirigido a objetivos é mediado pela dopamina, uma
atividade reduzida dos sistemas dopaminérgicos poderia estar relacionada a
uvma diminuigio do 4nimo e da motivagdo nos quadros depressivos
(GUIMARAES, 1997).

» GABA: ¢ o principal neurotransmissor inibitério no sistema nervoso central
(DUBOVSKY & BUZAN, 1999). A diminuicfio dos niveis de GABA no
liquor tem sido relatado nos transtornos depressivos (LEONARD, 1994). £
possivel que uma redugfio na atividade dos sistemas GABAérgicos possa
desempenhar um papel na depresso por meio da regulagio das respostas dos
receptores as catecolaminas (NATHAN et al, 1995).

s Acetilcoling: como a acetilcolina é um neurotransmissor que atua nos sistemas
periventriculares - estruturas que mediam os comportamentos de retraimento e
punigio  ~ & hiperatividade colinérgica poderia exacerbar esses
comportamentos ¢ contribuir para a depressio (DUBOVSKY & BUZAN,
1999).

HPOTESE DOS RECEPTORES MONOAMINERGICOS: Esta teoria postula que uma

anormalidade nos receptores das monoaminas origina a depressfio. Tal distiurbio nos
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receptores poderia ser causado pela deplegdo das monoaminas, que provocaria um estado
de up-regulation (aumento da densidade e da sensibilidade) compensatorio dos receptores
pos-sinapticos. O tratamento com antidepressivos tem sido associado a uma diminuicfo
do niimero e dessensibilizacic (down-regulation) desses receptores (STAHL, 1997,
NATHAN et al, 1995).
Interagdo entre os sistemas de neumtra:zsbzisséz‘o

As primeiras tentativas para compreender o papel dos neurotransmissores e seus
receptores indicavam que algumas depressOes eram caracterizadas por uma deficiéncia
funcional de noradrenalina, enquanto outros tipos de transtornos depressivos
encontravam-se associados a anormalidades no sistema serotonérgico. Essas hipoteses
tradicionais de alteragbes da neurotransmissdo ignoravam as evidéncias de anormalidades
em outros sistemas de neurotransmissores nos transtornos depressivos, Desta forma,
torna-se impossivel entender os relatos de disfuncles dos neurotransmissores nos
transtornos depressivos, sem considerar que todos neurotransmissores e receptores
estudados interagem e influenciam-se uns aos outros. A maioria das fungbes cerebrais
constituem o resultado da acBo convergente de muitos diferentes neurofransmissores
{DUBOVSKY & BUZAN, 1999). Tais interagOes tornam improvével que a patofisiologia
des transtornos de humor possa estar ligada a um Unico neurotransmissor. Ao inves disso,
os diferentes aspectos da disfungiic psicobiologica nesses transtornos poderiam estar
relacionados a tipos distintos de disfun¢des dos neurotransmissores (NATHAN et al,
1995, GUIMARAES, 1997, STAHL, 1998).

Conclui-se que, apesar dos multiplos problemas existentes com a hipotese

aminérgica da depressio, alguns pontos devem ser levados em consideragio:

e A depressio pode estar associada ao comprometimento de qualquer uma das
principais monoaminas (noradrenalina, serotonina ¢ dopaminaj,

s A atividade das monoaminas pode ser alterada de vérias maneiras, inclundo
deficiéncias na sintese, no armazenamento, na degradacdo e na funglo dos
neuroreceptores;

o A depressdc pode ser causada por substincias que bloqueiam a sintese ou

depletam o suprimento de monoaminas €;
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e  Medicagles que reduzem os sintomas depressivos, mncrementam a fungio

monoaminérgica.

ALTERACOES NEURCENDOCRINAS: o aumento dos niveis do horménio fator liberador
de corticotropina (CRF) — principal regulador da fungiio do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal - tem sido relatado em pacientes portadores de depressiio e resulta numa
exacerbagiio da atividade das glindulas adrenais (HEDAYA, 1996) As alteracles
neuroendderinas ligadas 4 depressfio poderiam ser primarias ou biologicamente induzidas.
Eventos psicologicos, que agem como precipitadores da depressdo clinica, poderiam
induzir ou iniciar um desequilibric neuroquimico em individuos vulneriveis. Em animais,
estudos envolvendo situages de separagio e frustracio produziram profundas mudangas
no “turn-over” das aminas biogénicas e na sensibilidade dos receptores pos-sinipticos.
Foi proposto um modelo de resposta ao esiresse, no qual individuos geneticamente
vulnerdveis, quando expostos a estressores ambientais, poderiam apresentar perturbagdes
do equilibrio da neurotransmisso limbico-diencefalica (AKISKAL, 1995).

6.3 - Fatores psicologicos

REACAO ANORMAL 4 PERDAS: na maioria dos estudos de comparagiio entre pacientes
portadores de depresséio e controles normais, a morte de um dos pais na infancia esteve
positivamente associada com o aparecimento de depressio na vida adulta (DUBOVSKY
& BUZAN, 1999). A influéncia de experiéncias de separagiio precoce em criancgas foi
estudada por BOWLBY (1980), que demonstrou a possibilidade de se produzir uma
sindrome depressiva, que predisporia a0 posterior surgimento de um transtorno
depressivo. Esse também tem sido associado temporalmente a perdas, separagbes e
decepgbes recentes (BEMPORAD, 1988, PAYKEL & COOPER, 1992).

TEORIAS PSICANALITICAS. ABRAHAM (1911) postulou que a depressio era a
manifestacBo da agressfio voltada contra o self, em pacientes que eram incapazes de
expressar raiva em relago a pessoas que amavam ou de quem dependiam.
Posteriormente, FREUD (1917} apontou para o fato de que, tanto o luto como a depressio
sd0 reagdes a perdas, mas que 0s sintomas depressivos incluiriam culpa e rebaixamento
da auto-estima. Ele acreditava que o processo de luto tramsformava-se em depressio

devide sos sentimentos ambivalentes dirigidos ao objeto perdido ¢ & consegiiente
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impossibilidade de tolerar o sentimento de 6dio contido na ambivaléncia. A partir dai,
ocorreria um ataque inconsciente contra a imagem internalizada do objeto perdido, que
iria determinar a perda da auto-estima, pela identificagBo com o mesmo objeto. KLEIN
(1940) vinculou a depressdio ao seu conceito de posigdo depressiva, que Seria reativada
em estados melancdlicos. Segundo essa autora, os pacientes depressivos estariam
preocupados com a destruicio dos objetos bons dentro de si mesmos, em virtude de sua
propoa voracidade ou destrutividade. Em conseqiiéncia dessa destruicdo, sentir-se-iam
perseguidos pelos objetos mais odiados gque permanecem BIBRING™ (1953) via a
depressdo como originando-se da fensio entre 1dears e realidade, onde frés aspiragBes
narcisistas aliamente valorizadas — ser digno e amado, ser forte ou superior, e ser bom e
amoroso — séo erigidas a padrdes de conduta. Quando o individuo acredita nio estar 2
altura desses padrdes, ocorre a depressdo. BIBRING acreditava que qualquer frustragio
ou ferida redutora da auto-estima poderia precipitar uma depressgo clinica.

TEORIA INTERPESSOAL DA DEPRESSAQ: como em outras hipdteses psicodindmicas, a
depressdo seria uma resposta 4 perda ou ameaga de perda, relacionada a algum dos quatro
componentes basicos dos relacionamentos interpessoais: o luto ndo resolvido; disputas
enire parceiros e membros da familia, sobre papéis e responsabilidades no
relacionamento;, mudangas de papéis e déficits das habilidades scciais para manter um
relacionamento (DUBOVSKY & BUZAN, 1999).

TEORIA COGNITIVA: segundo SHINOHARA (1993), o modelo cognitivo da
depressio propde trés conceitos especificos para explicar o substrato psicolégico desse
distirbio: ¢ triade cognitiva, os esquemas e o erro cogritivo.

A trinde cognitiva consiste em trés padrSes cognitivos que fazem com que ©
individuo veja o seu firturo e as suas experiéncias de forma negativa. Nessa situacio, ele
(a) vé a si mesmo como inadequado, incapaz e fracassado, (b) interpreta suas experiéncias

de forma negativa ¢ (c) tem uma visdo pessimista do futuro.

* RIBRING, E., apud GABBARD, G. Transtoruos afetivos, In: GABBARD, G. Psiguiatria psicodinimica
na pratica clinica. Porto Alegre: Artes Médicas, 1992. Cap. 8, p. 133-148
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O termo “esquema” designa os padrdes cognitivos estaveis, que sdo ativados em
deternunadas circunstincias, para caracterizar e avaliar as experiéncias, O paradigma do
individuo com depresso produz uma viso distorcida dele mesmo e do mundo.

Os erros cognitivos consistem de distorgles negativas ¢ pessimistas da realidade,
que fazem com que predominem os pensamentos dominados por temas de fracasso,
dificuldades em transpor obstaculos, sensaciio de impoténcia ¢ soffimento permanente.

DESAMPARO APREENDIDO: é um conceito derivado da teoria cognitiva e assemelha-se
a0 comportamento passivo e de retraimento observado na depressio (AKISKAL, 1995).
Foi proposto por SELIGMAN em 1975, apds considerar que eventos exiremamente
dolorosos, incontrolaveis e dos quais o individuo nfio poderia escapar, levariam a um
comportamento de desisténcia e impoténcia; a uma crenga de que o individuo ndo poderia
ajudar a st mesmo ou fazer algo capaz de modificar a situagiio (HEDAYA, 1998). A partir
de entio, esse modelo de desamparo aprendido, desenvolvido a partir de uma situacéo
especifica, poderia generalizar-se para todas as outras, o que resulfaria em um
comportamento € em um modelo cognitivo depressivo (DUBOVSKY & BUZAN, 1999).
TEGRIAS COMPORTAMENTAIS: o modelo de reforcamento comportamental sustenta que a
depressdo € causada por reforgadores positivos insuficientes ou inadequados para os
comportamentos nio-depressivos, o que leva a déficits no comportamento. social
adaptativo, tats como asserfividade, resposta positiva a desafios, procura de reforgos
significativos, como afeiciio, cuidados e atengfio (LETTNER & RANGE, 1987).
Sentimentos de desamparo, expressio de sofrimento, queixas fisicas e outros
comportamentos considerados depressivos acabariam sendo reforgados, especialmente se
as pessoas significativas dessem mais atencdo as dificuldades do individuo do que as suas
capacidades. As perdas, além de significarem uma ruptura em uma ligacio que envolve o
sentimento de apego, eliminariam o principal reforgo social e resultariam em
comportamentos depressivos, se o paciente nfo tivesse desenvolvide um repertdrio
adequado de comportamentos adaptatives ou ndo dispusesse de outras fontes de reforgos
{DUBOVSKY & BUZAN, 1999).
7. CURSO
O primeiro episddio de depressio maior ocorre, em média, entre 23,8 e 34,8 anos
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de idade (WEISSMAN et al,, 1996), Apos o episodio inicial de um transtorno depressivo,
cerca de 25% dos pacientes desenvolvem um curso crénico ou intermitente. Quando a
duragio do episddio depressivo situa-se entre trés a seis meses, 50% dos pacientes tém
chance de se recuperar completamente; no entanto, se o episédio depressivo perdurar por
dois anos ou mais, esta chance se reduz para meros 5% (KELLER et al., 1996).

Estudos prospectivos (FAVA & DAVIDSON, 1996, MUELLER & LEON, 1956;
KELLER et al., 1996), que acompanharam pacientes portadores de depressdo durante um
periodo que variou de 2 a 20 anos de seguimento, reportaram que 5% a 27% dos
pacientes com transtorno depressivo maior permaneceram cronicamente enfermos.

O National Institute of Mental Health Coollaborative Program on the
Psychobiology of Depression-Clinical Studies ¢ um estudo prospectivo naturalistice de
uma amostra de pacientes que procuraram tratamento por um transtorno afetivo, em cinco
centros universitarios dos EUA, entre 1978 ¢ 1981, MUELLER et al. (1999) relataram os
resultados de quinze anos de seguimento de 380 pacientes que se recuperaram de um
episodio de depressdo maior. Segundo relato desses autores, 85% desses pacientes
apresentaram recorréncia dos sintomas depressivos ¢ desses, 58% haviam estado
assintomaticos por mais de 5 anos. O tempo médio para que esses pacientes tivessem uma
recorréncia da depressio foi de 132 semanas. Os fatores de risco relacionados por esse
estudo foram: sexo feminino, existéncia de episddios depressivos anteriores, estado civil
solteiro ¢ longa duragio do episodio depressivo.

Em torno de 15% dos pacientes portadores de depressiio unipolar tém um 4nico
episodio de depressfic maior, enquanto 13% a 54% apresentam trés ou mais episodios.
Em média, os paciemtes portadores de depressdo recorrente apresentam em torno de
quatro episddios ao longo da vida (MUELLER & LEON, 1996).

B. FUNCOES COGNITIVAS
As funges cognitivas sdo definidas como os “processos mentais associados com
a atengdo, percepgdio, pensamento, aprendizagem ¢ memdria” (LORING, 1999).
Segundo LEZAK (1995), as fungbes cognitivas poderiam ser subdivididas em

quatro grandes classes, analogas as operagbes computacionais de input, armazenamento,
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processamento e oufpui. Dessa forma, englobariam as funcdes receptivas {capacidade
para selecionar, adquirir, classificar e integrar a informagio), a memdria e aprendizagem
(aquisicio e armazenamento de informacdes para posterior utilizaciio através da
evocagio), o pensamento ou funcdo conceitual (organizagio e reorganizacio mental da
informacdo), e as fungdes expressivas (meios pelos quais as informacBes sfo utilizadas.
para a comunicagio ou transmissio).

Cada classe funcional abrange muitas atividades distintas e, embora cada fungio
constitua uma classe separada de comportamentos, elas encontram-se -entrelagadas,
constituinde diferentes facetas de uma mesma atividade (LEZAK, 1995).

1.  CONSCIENCIA E ATENCAO

A consciéneia ¢ a atengfio s#o comportamentos caracteristicos relacionados &
eficiéncia dos processos mentais e estio intimamente envolvidos em operagles
cognitivas, mas por si mesmas nfo apresentam comportamento como produto final.

A consciéncia ¢ o estado ou qualidade de estar cOnscio de si mesmo e do
ambiente, implica em ser totalmente responsivo acs estimulos € € observada por meio da
fala e do comportamento (LORING, 1999). O nivel de consciéncia varia em um
contimuum do estado de vigilia e alerta, passando pela sonoléncia, sono, estupor, até o
coma. Niveis de vigilia podem variar em resposta & nudancas do organismo, como o
metabolismo, ritmos circadianos, fadiga ou outros estados (STRUB AND BLACK,
1997).

A aten¢do implica pa capacidade para focalizar um determinado. estimulo, sem
distrair-se com os outros estimulos externos ou internos; vigildncia ou eoncentragio
refere-se a atengfio sustentada (STRUB & BLACK, 1997). LEZAK (1995) considera que
a atengio ¢ constituida por processos variados, relacionados 4 maneira do organismo
tornar-se receptivo ao estimulo, dando inicio ao processamento das informagbes aferentes
e atendendo as solicitagGes internas ou exiernas. Segundo essa autora, a atencdeo possui
outras caracteristicas, como a de ser “reflexa” (processamento automatico) ou
“voluntéria” (processamento controlado), responsiva a outros estimulos sensoriais ou
semanticos caracteristicos e possibilidade de mudar o seu foco.

Segundo LURIA (1981), toda atividade mental organizada possui algum grau de
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direcio e seletividade. Entre os muitos estimulos que atingem um individuo, s ha
resposta aqueles que sdo especialmente fortes ou que parecam particularmente
importantes ¢ correspondam aos interesses, intengdes ou objetivos imediatos do individuo
em questio.

LEZAK (1995} enumera quatro aspectos da atengdo que merecem observaghio
clinica:

a) atengdo focal ou seletiva: capacidade de selecionar e enfatizar estimulos ou
idéias importantes, enquanto supnime a consciéncia dos outros estimulos que
poderiam funcionar como distratores. E também chamada de concentragio,

b) atencdo sustentada ou vigildncia, capacidade de manter a atengdo durante um
periodo de tempo;

) atengdo dividida: capacidade de responder a mais de uma tarefa a0 mesmo
tempo, a mitltiplos elementos ou operagdes dentro de uma mesma tarefa;

d) alterndncia da atengdo: permite a mudanga de foco da atengfio para diferentes
tarefas.

Nas situagBes em que a capacidade de manter a atengfo esteja alterada, podera
acorrer comprometimento do desempenho em testes cognitivos, mesmo que as fungdes
cognitivas estejam intactas (STRUB & BLACK, 1997).

2.  FUNCOES RECEPTIVAS

A entrada de informagdes no sistema de processamento central onigina-se da
estimulacio interna € externa (i€, sensag3o) e, por meio da percep¢do, permite a
integragio de impressdes sensoriais em dados psicologicamente significativos, que so
incorporados & meméria (LEZAK, 1995). A informacdo sensorial € processada por um
sistema de codigos, ou seja, regras que traduzem os atributos de um estimulo {por
exemplo, a intensidade) em atividade de células nervosas (ROSENZWEIG et al,, 1999).
Os sistemas sensoriais sic complexos, uma vez que, nas 4reas sensoriais primarias, a
atividade neuronal evocada envolve varias regides cerebrais diferentes (ROSENZWEIG,
1999). |

Segundo LEZAK (1995), os componentes da sensagdo podem ser divididos em
unidades receptoras menores, chamados analisadores sensoriais, responsaveis pela analise

32



de diferentes aspectos da sensacio. SHEPHERD (1988) identificou 20 modalidades
sensoriais diferentes, cada qual com seu respectivo drglo receptor: seis sdo quimicas,
guatro — incluindo o tato — sdo somatosensoriais; quatro envolvem diferentes aspectos de
sensa¢des musculares, tenddes e articulagbes (propriocepcfo); duas estdo relacionadas ao
balango; ¢ as quatro restantes representam os classicos sentidos de visdo, audi¢do, olfato e
paladar.

A recepgdio sensorial envolve a ativagio de um processo que desencadeia
atividades centrais de registro, anélise, codificagfio {encoding) e de integracio. A maioria
das informagdes dio entrada, como percepgio, nos sistemas neurais que controlam o
comportamento ¢ ativam os significados anteriormente aprendidos (LEZAK, 1995).

As fungdes ligadas a percepciio incluem atividades como consciéncia, reconhecimento,
discriminagio, padronizagio e orientagio (GOLDBERG, 1990). O comprometimento na
integragdo da percepgiio pode resultar em ilusdes (distirbio do reconhecimento} ou
agnosia. Essa classifica-se em duas categorias principais: agnosia associativa, relacionada
a um colapso em um ou mais aspectos da armazenagem de informacdes do paciente ou do
“conhecimento geral”, ¢ agnosia aperceptiva, devida aos disturbios perceptivos que
envolvem lesBes do cortex cerebral associativo.

3.  MEMORIA ¢ APRENDIZAGEM

A aprendizagem refere-se ao processo de aquisigiio de novas imformacdes,
enquante & memoria refere-se & quantidade total de informagdes retida na evocagio
imediata (imediate recall) ou tardia (delayed recall) (DELIS, 1989). A meméria ¢ um
processo extremamente complexo e elaborado, que envolve diversas estruturas e sistemas
de neurotransmissores e neuromoduladores (ROZENTHAL et al., 1995).

Em 1890, William James™ propds uma das primeiras e mais duradouras
dicotomias para caracterizar a memoria humana: meméria de curto prazo oun imediata
(short-term memory - STM} € memoria de longo praze (long-term memory -L.TM).

A meméria de curto prazo trabalha com o material apreendido do meie externo,

para uso imediato do mesmo, seu abandono, ou seu armazenamento no reservatorio de

* JAMES, William, apud DELIS - Neuropsychological assessment of learning and memory. In: SQUIRE,
L. & GAIMOTTL {Section Editors)- Handbook of nenropsychelogy. Amsterdam: Elsevier, 1991, P 3-34
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longo prazo (ROZENTHAL et al.| 1995). Embora seja concertuada como um processo
unitério, a memoria imediata opera como uma configuragio de subsistemas, que também
pode ser chamada de memoria de trabalho. A memoérnia de trabalho (working memory)
consiste na ligacio que € feita momento & momento, durante uina tarefa. Assim, integra
dados sensoriais emergentes com as informacgbes arquivadas, o que permite
planejamentos futuros (ROZENTHAL et al., 1995). Tem como funglo “a manutencio da
informacdio na mente, sua internalizacio e wilizacdo no sentido de guiar o
comportamento sem a gjuda, ou na auséncia, de evidéncias externas confiaveis”
(GOLDMAN-RAKIC, 1990). A memoria de trabalho possul um sistema de controle
atencional (uma “central executiva”) e dois sistemas subsidiarios. Um deles, a alga
articulatoria ou fonolégica, ¢ responsavel pela manuten¢io e pelo processamento da
informagfo baseada na audi¢do, enquanto o segundo sistema subsidiasio responsabiliza-se
pela manutengdo ¢ manipulagio da informagio visuo-espacial. (GAINOTTI & MARRA,
1992).

J4 a memoria de longo prazo refere-se & evocagdo (recall) da informagio ap0s um
intervalo de tempo em que a atengfo do individuo voltou-se para outras informagdes ou
situacBes (ROZENTHAL et al , 1995). De acordo com GAINOTTI & MARRA (1992), o
sistema de memoéria de longo prazo (long-term memory) ¢ usualmente subdividido em
dois subsistemas paralelos: a Memoria Declarativa (ou memoéria para fatos) ¢ a Memoria
Frocedural (ou memoéria para habilidades). XAVIER (1996) relatou que os estudos de
dissociacio (prejuizos no desempenho de algumas tarefas em contraposicio a um
desempenho normal em outras tarefas) foram responsaveis pela distingdo entre memoria
declarativa {ou explicita) e meméria ndo declarativa (de procedimento ou, ainda,

umplicita).
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Figura 1 ~TAXONOMIA DA MEMORIA DE LONGO PRAZO

MEMORIA

/ ~

DECLARATIVA PROCEDURAL
(EXPLICITA (IMPLICITA)
FATOS EVENTOS
HARBILIDADES PRE- CONDIQIGNAMENm
E HABITOS ATIVAGAQ CLAssIcO

A Meméria Declarativa refere-se a retencdo de experiéncias sobre fatos e
eventos do passado, com acesso consciente ac contetido das informacdes Por meio da
memoria declarativa pode-se aprender uma série de fatos, de eventos ou informagdes
gerais, enquanto através da memoria procedural aprende-se uma série de habilidades
como othar-se no espelho ¢ abotoar uma camisa (GAINOTTI & MARRA, 1992). Uma
subdivis@o posterior foi proposta por TULVING (1972), em relagio ao sistema de
memoria declarativa: a distingio entre memoéria episbdica e memoria semintica, A
memoria episodica é concebida come um sistema que recebe e armazena informagdes a
respetto de fatos e eventos dentro de um contexto espacial e temporal apropriade, sendo
essencialmente awmobiografica. A memoria semdntica, por outro lado, armazena o©
conhecimiento geral, desvinculado de um contexto pessoal, e que ¢ compartithado por
iodos os membros de um grupo sdcio-cultural. Tem sido postulado que o déficit de
memoria na amnesia atinge seletivamente a memoria episodica, preservando a memoria
semantica {GAINOTTE & MARRA, 1992).
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Aspectos e Elementos da Memoria Declarativa

» hvocagdo (recall) vs. reconhecimento: a efetividade do sistema de meméria
depende da recuperaciio rapida e completa da informagio. A informagio
recuperada ¢ a lembranga, que pode ocorrer por meio de um complexo ¢ ativo
processo de busca, a evocagﬁe. frecall}. Quando o estimulo desencadeia a
conscientizagdo, a lembranga ocorre pelo reconhecimento (LEZAK, 1995).

» Memoria automatica (quiomatic memory) ¢ memoénia por esforco (effortful
memory), onde avalia se o aprendizado envelve um processamento ativo,
mediado pelo esforgo volunténio ou se a informacio € adquirtda passivamente
(LEZAK, 1993).

3.1 - Estagios do processamento da memdria

A estrutura da memoria foi considerada como um modelo unifério até meados de
1960, quando passou-se a considerar a teoria da inter-relagio de varios sistemas, que, por
sua natureza representativa, foi denominada “Modelo Modal” (VASCONCELOS
CUNHA & SALES, 1997). Com propéstios clinicos, LEZAK (1995) propde um modelo
de trés estdgios para a memoria declarativa, que fornece uma estrutura adequada para a
conceitualizagio e a compreensdo das disfungGes da memoria. Dois desses estagios
integram o armazenamento de curto prazo (shori-term storage) e um terceirc corresponde
a0 armazenamento de longo prazo {long-term storage).

1, Registro ou Memoria Sensorial: mantém por um breve periodo (1 ou 2 segundos)
uma grande quantidade de informagBes aferentes, num armazenamento sensorial.
Constitui wm processo de selegdo e registro através do qual a percepglio ingressa no
sisterna de memoria. Os estados afetivos, a predisposicio perceptual e os componentes da
atencio focalizada da percepgio desempenham um papel integral no processo de registro.

2. Meméria de Curto Prazo ou Memoria Primdria:

Habitualmente € subdividida em:

a) memoria imediata: o primeiro estigio da memoéria de curto prazo (short-term
memory) armazena temporaniamente as nformagGes mantidas pelo processo de registro.
Dura tipicamente de 30 segundos até varios minutos. Dessa forma, capacita o individuo a

responder 20s eventos que estdo ocotrendo, quando houver perda das formas mais
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duradouras de memoria.

b) Repetigiio (rehearsal): representa qualquer processo mental repetitivo que
serve para aumentar a duracdo de um traco de memoria, que pode ser mantido por horas.
O rehearsal aumenta a possibilidade de um dado bit de informagio ser permanentemente
armazenado,

3. Memérnia de Longo Prazo (Jong-term memory) ou Meméria Secundaria; refere-se
& capacidade de armazenar informagBes, de forma duradoura (consolidagic). Esse
processo pode ocorrer de forma breve ou continua por prolongados perfodos de tempo, de
forma automatica ou espontinea. O aprendizado ocorre quando as novas informagfes sio
consohdadas e, com freqiiéncia, refere-se mais especificamente ao esforco ou 3 atividade
de manutengio da atengfio, por parte de quem esteja aprendendo. O sistema de
armazenamento de longa duragfo parece ser organizado em termos do significado da
informagio.
Para 0 armazenamento em meméria de longo prazo (ong-term memory), ocorrem
varios processos ao nivel celular. Esses processos incluem: (a) alteragdes no neurdnio; (b)
alteragBes neuroquimicas da sinapse, que podem contribuir para as diferencas na
quantidade de neurotransmissor liberado ou recapturado na jungio sindptica e; (c)
elaboraciio das estruturas dendriticas dos neurbnios para incrementar o niamere de
contatos entre a8 celulas (LEZAK, 1995). Existem evidéncias de alteracBes na densidade
e na forma das sinapses dendriticas do hipocampo, apds um processo neurofisiologico
conhecido por potencializagdo de longo prazo (long-rerm potentiation), em que ocorrem
mudangas na eficacia da fungo sindptica. Fssas mudancas sio entendidas como uma
“meméria celular” e relacionam-se com o processo de aprendizagem (DUDAIL 1995).
Parece ndo existir um Gnico sitio responsavel pelo o amazenamento da memoria, ao
mnvés disto, o processo da meméria envolve contribuicdes neuronais de muitos centros
corticais € subcorticais, com diferentes sistemas cerebrais desempenhando diferentes
papéis nos sistemnas de memoéria (ROSENZWEIG, 1999).
Memoria recente ¢ remota sfo termos clinicos que se referem & capacidade para
formar novas memorias, incluindo, respectivamente, informagGes relativas a um passado
proximo € a reten¢do de informagdes relacionadas a eventos temporalmente distantes
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(LORING, 1999).

A Memoéria de Procedimentes (ou explicita) refere-se ao aprendizado de tarefas
motoras e perceptivas, que nio sdo acessiveis 4 consciéncia e requerem treinamento
repetitivo para a aquisigio do comportamento (DELIS, 1991; XAVIER, 1996). Pode ser
definida como o conhecimento para a execucdio de uma tarefa, sem que o individuo tenha
consciéneia da existéneia dessa capacidade (LEZAK, 1995). Esse sistema de memobria
envolve habilidades como andar, conversar, vestir-se, comer ¢ a manutencio dos hibitos
mais arraigados (XAVIER, 1996),

Segundo VASCONCELOS CUNHA & SALES (1997), trés diferentes categorias
de memdria de procedimento tém sido reconhecidas:

a) aprendizagem processual: aquisicio de habilidades perceptivo-motoras
{(como andar de bicicleta ou dirigir um carro) ou de hahilidades cogmitivas (como ler ou
resolver problemas);

b) pré-ativagio ou estampagem (priming). refere-se ao fato de que uma vez
que a estrutura neural foi uiilizada, haverd algum residuo que podera intensificar sua
velocidade (impressfio positiva) ou poderid acontecer um efeito Imibitorio (impressio
negativa);

¢} condicionamento cléssico: processo no qual um estimulo peural torna-se
capaz de eliciar uma resposta por sua comparacdo com um estimulo ndo condicionado.

4, PENSAMENTO

De acordo com LEZAK (1995), o pensamento pode ser definido como qualquer
operaciio mental que relacione dois ou mais bits de informagio de forma explicita (como
na realizacio de uma operagio matematica) ou de forma implicita (no julgamento de que
algo é mau ou ruim, como em um juizo de valor). Um grande numero de fungdes
cognitivas encontra-se incluido sob a rubrica de pensamento, tais como: computagio,
juizo e raciocinio, formagio de conceitos, abstragio e generalizagdo, ordenamento,
organizacdo, planejamento e solugbes de problemas. A natureza da informagio
mentalmente manipulada (nameros, formagdo de conceitos, palavras) ¢ a da operagdo
{(comparagiio, composigiio, abstragio, ordenamento) define a categoria de pensamento.

Diferentemente de outras funcgdes cognitivas, o pensamenio ndo se enconira
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limitado a um sistema neuroanatdmico especifico, embora a interrupgio dos mecanismos |
regulatérios, de informaglo e integradores possa afetar o pensamento mais
profundamente que qualquer outra fungiio (LURIA, 1981).
5.  FUNCOES EXPRESSIVAS |

Fungbes expressivas, tais como a fala, o desenho, a escrita, os gestos, as
expressfes faciais ou movimentos, constituem o contefido total do comportamento |
observavel. Isso permite que a atividade mental possa ser inferida a partir dessas
manifestages (LEZAK, 1995).

6. FUNCOES EXECUTIVAS

Trata-se de um construto multidimensional que se refere a uma variedade de
processos cognitivos complexos e altamente inter-relacionados, que inclui a iniciativa, o
planejamento, a gerago de hipéteses, a flexibilidade cognitiva, a tomada de decisdes, o
Julgamento, a utilizacio de informagGes ¢ a autopercepgio, que sio necessirias para o
comportamento efetivo e apropriado ao contexto (SPREEN & STRAUSS, 1998). As
fungles executivas consistern nas capacidades que permitem a uma pessoa engajar-se
com sucesso em um comportamento independente, dirigido a um propésito, e que atenda
a0s interesses desse individuo (LEZAK, 1995).

Compreende numerosos componentes subordinados as operagBes cognitivas,
sendo a memodria de traballio o mais importante deles (TRANEL et al., 1994). Em alguns
pacientes, mesmo na auséncia de uma alteragfo maior do estado intelectual geral, pode-se
encontrar comprometimento das fungBes executivas, tais como o planejamento, a
flexibilidade de pensamento e o julgamento (KOLB & WHISHAW, 1995).

Os distirbios da fungfio executiva podem afetar o funcionamento cognitivo
diretamente, comprometendo com isto as estratégias de abordagem, de planejamento, de
execucdo de tarefas cognitivas ou, ainda, de monitorizagio do proprio desempenho
(LEZAK, 1993). A flexibilidade cognitiva refere-se & capacidade de observar objetos efou
eventos por meio de uma perspectiva que realce as oportunidades que eles representam,

particularmente quando se lida com novos contextos (SPRENN & STRAUSS, 1998).

Segundo LEZAK (1993), entre os problemas comportamentais originarios do
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comprometimento das fungles executivas, podem ser salientados sinais de uma
diminui¢do da capacidade de autocontrole ¢ de auto-direcionamento. Esses sinais inchuern
a labilidade e o embotamento emocional, uma forte tendéncia & irritabilidade e 2
excitabilidade, impulsividade, auséncia de sentimentos ternos, rigidez ¢ dificuldade em
mudar o foco da atenglio, assim como alierar o proprio comportamemo (LEZAK, 1995).
Ao analisar 0 prejuizo execufivo a partir de uma perspectiva psicossocial, essa autora
considera que os mais graves problemas nessa area decorrem da incapacidade de iniciar
uma atividade, da motivagio diminuida ou ausente ¢ da ineficiéncia no planejamento e
execugdo de uma seqliéncia de atividades que alteram o comportamento direcionado a um

objetivo.

C - AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

1. CONCEITO DE NEUROPSICOLOGIA

Segundo KEEFE (1995), a neuropsicologia ¢ geralmente compreendida como o
estudo da relagio entre a fungdo cerebral e o comportamenic. MATTOS (1993) a
considera como uma ciéneia aplicada que se ocupa da expressfo comportamental das
disfungbes cerebrais de causa orginica. LEZAK (1995) a compreende como “uma
ciéncia aplicada que se ocupa com a expressdo comportamental da disfungdo cerebral”.

Trata-se, portanto, de uma disciplina cientifica, cujo objetivo € estabelecer
correlaghes entre modelos neurais, fornecidos pela Biologia, ¢ modelos cognitivos,
fornecidos pela Psicologia Cognitiva ¢ pela Lingaistica. Tal estude ¢ limitado as fungdes
cognitivas humanas, tais como: fala e linguagem, leitura e escrita, cdleulo, atividade
gestual, percepgio, memoria e atengio (RODRIGUES, 1993).
2.  HISTORICO

Na Grécia, por volta do séeulo V a.C., surgiram as primeiras idéiag que
relacionavam o cérebro com a atividade mental. Nesse periodo, Alemaeon de Croton, um
discipulo de Pitagoras, propds que o cérebro era o érglo responsével pela sensagio e pelo
pensamento. Considerou também, que as vérias sensagBes tinham uma localizagio
especifica no cérebro, articulando pela primeira vez o gue viria a ser conhecida como a

“yisio localizacionista” das funcBes mentais. Um século mais tarde, Hipécrates postulou
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que o cérebro era o responsivel pelo intelecto, pelas sensagdes, pelo conhecimento, pelas
emogdes e pelas doencas mentais. No tratado “Sobre a doenca sagrada”, defendeu a idéia
de que a epilepsia era uma doenga médica € nfio o resultado da possessiio demoniaca
(FEINBERG & FARAH, 1997},

Um dos grandes médicos do periodo cldssico, Galeno de Pergame (131-201 4.C)
considerava o cérebro como o local onde se encontrava a alma e de onde partiam as
fungbes mentais. Para ele, o espirifo vital era produzido no ventriculo esquerdo do.
coragdo, transferido através dos vasos sangiiineos até o cérebro, onde era transformado
em espirito animal. A partir de entdo, o espirito arimal podia ser armazenado nos
ventriculos e, quando necessario, enviado através dos nervos para o restante do corpo & |
utilizado na a¢fio e nas sensagBes. As hipoteses localizacionistas das fungdes mentais
surgiram de forma mais consistente por volta do século IV d.C, com os trabalhos de
Santo Agostinho e Nemesius, que atribuiam aos ventriculos cerebrais funges variadas.
Essas hipoteses dividiam as fiingOes mentais e as localizavam nas cAmaras ventriculares
ou na substincia cerebral, respectivamente (FEINBERG & FARAH, 1997).

Durante todo o periodo da Idade Média na Europa, a “Doutrina dos Ventriculos”
foi a idéia predominantemente aceita, quando se buscava refacionar cérebro e mente
(FEINBERG & FARAH, 1997).

Nos séeulos XVH e XVIIL comecaram os primeiros indicios da busca do cérebro
como orglo integrador. Descartes sugeriu que, apesar da experiénecia de mundo ser tinica,
seriam varios os drgos dos sentidos e, portanto, tais sentidos precisavam ser integrados
“antes de atingir a alma” (que julgava localizar-se na glindula pineal). No perfodo
seguinte, Gall inaugurou a frenologia, que atribuia a diferentes regides do cérebro funcdes
absolutamente especificas, tais como a espiritualidade ¢ a esperanga. O cérebro passou,
entdo, a ser visto como um copjunto de orgios separados, cada qual controlando uma
atividade mental (MATTOS, 1993).

Somente com os trabathos de Flourens, no final do século XVIII, as funcdes
passaram a ser vistas de forma holistica, isto €, o cérebro passou a ser concebido como
um tado, embora ndo constituisse nma massa homogénea (MATTOS, 1993),

A partir do final do século XIX, com os trabalhos de Broca ¢ Wermnicke com
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pacientes afésicos, houve reforgo das antigas teorias localizacionistas € passou-s¢ a
procurar “centros” similares para outras funges que ndo a lingnagem. Ainda no mesmo
século, Korsakoff demonstrou a associacdo entre quadros mentais e polineurite,
posteriormente sugerindo a acfio de uma substincia {0 etanol} como neurotéxica. Os
conceitos e métodos desenvolvidos no curso do debate sobre a localizagio da fala
estendeu-se a uma variedade de diferentes fungles neurolégicas superiores. (MATTOS,
1993; FEINBERG & FARAH, 1997).

Ao formular suas explicagdes sobre a afasia de condugfic, Wemicke propds, de
fato, um novo modelo para o entendimento de um nimero de diferentes sindromes
afasicas, que enfatizava a possibilidade de lesGes em diferentes centros cerebrais e/ou das
conexbes entre eles. Essa teoria passou a ser conhecida como “associacionista”, por
realgar que as fungBes cerebrais dependiam da associagio de diferentes centros cerebrais.
Desde a era de Broca e Wernick até o inicio do século XX, um grande niimero de novos
centros cerebrais, ¢ suas conexdes, foram descritos. Ao mesmo tempo, aprofundou-se
consideravelmente o conhecimento sobre detathes da anatomia do cortex cerebral e da sua
fisiologia (WALSH, 1994; FEINBERG & FARAH, 1997).

Segundo ENGELHARDT (1995), o termo neuropsicologia foi utilizado pela
primeira vez em 1913, porém o seu desenvolvimento comegou nos anos 40, com os
trabalhos de Hebb. Nessa época os “constructos” da psicologia sofreram um re-exame ¢
os métodos intuitivos deram lugar a técnicas mais rigorosas, quantitativas, baseadas na
estatistica. Devem ser ressaltados os estudos de LURIA (1981), que considerou a
neuropsicologia um método de importincia decisiva, por meio do qual podia-se obter
uma vasta quantidade de informagbes objetivas a respeito de lesGes das mais complexas e
em partes especificas do cérebro. Os dois principais objetivos da neuropsicologia clinica
foram claramente expostos por esse autor: primeiro, localizar as lesGes cerebrais
responsaveis pelos distirbios especificos do comportamento e, segundo, permitir uma
methor compreensio dos componentes de fungbes psicologicas complexas relacionadas
com as operagtes de diferentes partes do cérebro..

A partir da segunda metade deste século, o termo Neuropsicologia comegou a se
congolidar na literatura, para referir-se a0 estudo das comrelagbes entre fungbes cognitivas
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e suas bases biologicas. Entretanto, segundo esse autor, nfo ha unanimidade quanto a
extensdo dos fenbmenos a serem investigados pela Neuropsicologia, caracterizando uma
dicotomia quanto 4 delimitagio da érea em estudo. De um lado, os que limitam o campo
da Neuropsicologia ao estudo das correlages entre o cérebro e as fungdes intelectuais ou
cognitivas, tais como a fala e linguagem, leitura e escrita, célculo, atividade gestual,
percepgdo, memornia e atengdo. Do outro lado, estdio os que estendem o campo da
Neuropsicologia ao estudo das correlagdes entre o cérebro e o comportamento humano,
incluindo aqui, além das fungBes cognitivas, aspectos das vivéncias mentais subjetivas e
da conduta social do individuo (RODRIGUES, 1993).

Os dados obtidos a partir da neurologia clinica ¢ da neurocirurgia abriram os
caminhos para os estudos detathados de formas altamente complexas de comportamento,
alteradas por lesdes cerebrais localizadas. A conjugagiio dos métodos dessas disciplinas
com os da psicologia levou & criacio da neuropsicologia, um ramo novo da ciéncia, com
0 objetiva especifico e singular de investigar o papel dos sistemas cerebrais individuais
nas formas complexas de atividade mental (ENGELHARDT, 1995).

Os instrumentos neuropsicologicos foram inicialmente usados para avaliar os
efeitos de doengas ou traumas neurolégicos sobre o funcionamento cognitivo (HEILMAN
& VALENSTEIN, 1993; LEZAK, 19935; SPREEN & STRAUSS, 1998}. Com o advento
das técnicas de imagens cerebrais, disfungBes cerebrais foram observadas em transtornos
psiquidtricos e a avaliagdo neuropsicolégica dos pacientes psiquiatricos tornou-se
importante (CALEV, 1999).

3.  PROPOSITOS

Segundo RODRIGUES (1993), a avaliagiio neuropsicologica na clinica consiste
na utilizag8o de téenicas especiais de avaliagho das funcBes cognitivas do individuo, na
tentativa de correlacionar seus desvios a possiveis lesdes cerebrais. Neste aspecto,
discordamos de Rodrigues, porque, nos transtornos depressivos, as alteragBes cerebrais
provavelmente ocorram em um nivel complexo e de pequena escala, dificil de visualizar ¢
medir, tal como a conectividade dos circuitos neurais, a sinalizacio neuronal ¢ a
transdugio de sinais.

A avaliagdo neuropsicologica pode estar organizada na forma de uma bateria fixa
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de testes ou numa colecBo de testes 1solados. Os cnitérios de escolha dos testes utilizados
dependem do caso a ser examinado, das caracteristicas do examinador e do que se guer
investigar naquele momento (RODRIGUES, 1993).

A avaliagdo neuropsicologica € a unica forma possivel de se avaliar uma
determinada fungdo, posto que somente quando a mesma € colocada 3 prova (através de
testes especificos) podemos observar sua integridade ou comprometimento. A avaliagdo
neuropsicologica permite uma melhor compreensfiv dos processos de memoria, da
percepelio, de aprendizagem e de soiugﬁo de problemas, dentre outras fungdes cognitivas
(MATTOS, 1993).

De maneira geral, segundo MATTOS (1993), a avaliacio neuropsicologica cobre
as principats fungdes mentais superiores e fornece informagBes sobre:

- atengdo / concentragdo,

- meméria imediata, de curto e longo prazo,

- memoria verbal e visual;

- memoria episddica e seméntica;

- capacidade de planejamento;

- capacidade de analise visual e visuo-construcional,

- destreza visuo-motora;

- capacidade de abstragfio e juizo critico;

- raciocimo logico e de senso comum,

- capacidade de calculo;

- fungBes de linguagem;

- inteligéneia em todos seus aspectos (verbal e manipulativo).

A avaliagdo neuropsicolégica tem o objetivo especifico e singular de investigar o
papel dos sistemas cerebrais individuais nas formas complexas de atividade mental.
Portanto, deve ser vista como um método de exame do cérebro por meio do estudo do seu
produto: o comportamento (LEZAK, 1995). Com as observacBes sistematizadas do
comportamento anormal, a neuropsicologia oferece a possibilidade de determinar 2
iocalizagio cerebral das fungies. Embora, em muitas ocasides, os testes
neuropsicologicos possam indicar um comprometimento funcional, este pode ocorrer sem
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que haja uma lesdo no sentido estrutural do termo ou, mesmo que a lesdio exista, nio pode
ser detectével com os atuais métodos complementares (ENGELHARDT, 1995). |
O exame neuropsicologico pode ser visto como uma série de experimentos que dio
origem a hipéteses explicativas, durante o proprio desenrolar da testagem {LEZAK,
1995). Os principais propositos sio:
1. Propédsitos diagndsticos
O processo diagnostico envolve a sucessiva eliminaco de possibilidades
diagndsticas alternativas. O examinador formula o primeiro conjunto de hipdteses com
base nas razbes do encaminhamento do paciente, das informacdes prestadas pelo proprio
ou por informantes ¢ da impressio inicial que ele tem a respeito do paciente. Com o
andamento do exame, o examinador pode progressivamente refinar suas hipoteses gerais
ate conseguir hipdteses mais especificas. Cada hipotese diagndstica ¢ testada através da
comparagio dos dados obtidos do paciente com os critérios de uma classificacio
diagnoéstica adotada (MATTOS, 1993; LEZAK, 1995).
2. Propésitos descritivos
A determinagiio do comprometimento especifico, subjacente a um déficit no
desempenho dos testes, torna-se uma parte importante de qualquer exame
neurppsicoldgico,

Para se detectar quais déficits de fungdes ou capacidades contribuem para um
comprometimento do desempenho, existe a necessidade de analise adicional ©
pesquisador deve testar, no déficit funcional em questio, qual ¢ o principal fator
relacionado a esse comprometimento. Um desempenho deficiente em um determinado
teste neuropsicologico pode ser o resultado de uma ampla variedade de possibilidades.
Estas Gltimas podem incluir: a disfuncio de uma entre varias areas cerebrais, o efeito
cumulativo de déficits leves em multiplas areas ou a influéncia de fatores que ndo estio
associados a uma disfunciio cerebral especifica. Pacientes desmotivados fregiientemente
apresentam um perfil neyropsicologico semelhante aquele mostrado por individuos com
doenga do lobo frontal. Portanto, a complexidade das funcSes envolvidas em qualguer
teste neuropsicolégico isolado nfio permite a conclusdo de que uma regifio cerebral
especifica estela comprometida, baseando apenas no desempenho durante esse teste.
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(KEEFE, 1995},

3. Pesquisa clinica:

A precis@io e a sensibilidade dos testes neuropsicologicos os tornam instrumentos
para investigagBo de alteragbes discretas e sutis, tais como aquelas relacionadas a
mntervengles neurccirirgicas ou disfungdes metabdlicas (MATTQS, 1993). A avaliagio
neuropsicologica também tem sido usada como medida de eficacia em ensaios clinicos
que envolvam intervengdes cirdrgicas, farmacoelogicas ou comportamentais (RAQ, 1996);

4. Confeccio de documentos legais

Na area forense, os testes neuropsicologicos tomaram-se um importante
componente de agdes civeis e criminais envolvendo individuos com suspeita de lesdes
cerebrais adquiridas, como aquelas que se seguem aos acidentes de trénsito. A avaliaglo
neuropsicologica também € Util quando se pretende estabelecer a capacidade de um
individuo para julgar e decidir sobre sua propria salde, finangas pessoais e dirigir
veiculos (RAQ, 1996},

5. Reabilitagdo cognitiva

A avaliacBo neuropsicologica pode ser aplicada para determinar as condigBes
cognitivas ¢ afetivas do individuo com vistas a elaboragio de estratégias de reabilitacdo ¢
tratamento apropriado. A testagem neuropsicologica fornece uma avaliagfo funcional do
paciente, determinando seu perfil cognitivo-comportamental com as “forgas” e
“fraquezas” relativas (algo que nenhum outro exame fornece) € a identificagio de metas a
serem atingidas (NARDI, 1993). Além disso, oferece informagBes valiosas aos famihares
do paciente, para que possam lidar com as alteragfes cognitivas € emocionais do mesmo.
(RAO, 1996}

4.- PRINCIPIOS

A neuropsicologia fundamenta-se em alguns pressupostos basicos:

A) O desempenbo de um individuo nos testes ¢ interpretado comparativamente
com padries derivados de estudos de populagdes, levando-se em conta a possibilidade de
constituirem uma sindrome;

B) Os testes medem sistemas funcionais, isto €, processos complexos que
envolvem a participagiio integrada de varios elementos, Esse conceifo representa um
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avango na nogdo de localizagio cortical estrita de fungBes mentais, pois considera que um
sistemna funcional tem como base anatOmica vérias 4reas corticais e subcorticais que |
atuam de forma integrada (ENGELHARDT et al., 1995). O termo fungdio é utilizado para
se referir 4 atividade adaptativa de um organismo, dirigida para o desempenho de uma
tarefa; j4 um processo comportamental complexo ndo é uma simples fungdo, mas é
representado por um sistema funcional (LURIA, 1981). Esse autor descreve as fungdes
mentals superiores em termos de um sistera funcional complexo, que, segundo ele, “ndo
pode ser localizado em zonas delimitadas do cortex ou em um grupo de células isoladas,
mas deve ser organizado em sistemas orquestrados de zonas de trabalho, onde cada uma
delas desempenha seu papel em um sistema funcional complexo e podem ser localizadas |
em dreas cerebrais completamente diferentes e distantes entre si”. Um sistema funcional
se caracteriza pela complexidade de suas estruturas e pela mobilidade/plasticidade de suas
partes componentes: a tarefa original ¢ o resultado final permanecem inalterados, porém a
maneira como esta tarefa ¢ realizada pode variar (ENGELHARDT et al., 1995). Deve-se
acrescentar que o sisterna € auto-regulado: o cérebro julga o resultado de cada acio em
relagdo ao plano basico que determina o término da atividade quando o programa esta
completo. N3o existe nenhuma regifio cerebral responsdvel por apenas uma funcio
isolada. Uma dada regifio pode estar envolvida em mais de um sistema - funcional e,
portanto, em condigBes de participar no desempenho de mais de uma tarefa. Uma funcio
depende do trabalho conjunto de varias regiBes cerebrais. A base anatdmica de um
sistema funcional € constituida por um certo n{umero de areas corticais ¢ regibes
subcorticais que atuam em conjunto, associadas por feixes de fibras, e comesponde ac
fundamento neural de fungio (neuro)psicoldgica/cognitiva (ENGELHARDT et al., 1995).

Sirtoma e sindrome neuropsicologica

Estudos classicos sobre localizagio de fungBes comegaram com a nocdo
simplificada de que o distirbio de uma determinada fungdio — sintoma, o qual foi
determinado pela les@io de uma determinada regidio, seria prova direta de que esta funcio
estaria localizada nesta parte lesada do cérebro (ENGELHARDT et al,,, 1995). Quanto ao
comprometimento de processos cognitivos/mentais superiores, a situacio é diferente.
Como a atividade mental corresponde a um sisterna funcional, que envolve a participagio
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de um grupe de regides corticais/subcorticais com atuagiio conjunta, uma lesdo individual
determinaria o comprometimento do sistema funcional inteiro e, desse modo, a perda de
uma fungdo (sintoma) ndo é informativa da sua localizagio (ENGELHARDT et al.,
19953

Fun¢bes mentais superiores, ou melhor, sistemas funcionais diferentes tém
componentes comuns no seu mecanmismo. Assim, um acontecimento determinado, ao
mnterferir com a fungfo de uma certa regifio do cérebro, compromete um grupo de
sisternas funcionais, o que acarreta o aparecimento de um complexo de sintomas, ou
sindrome, composta por sintomas aparentemente heterogé€neos, mas, de fato,
interrelacionados (ENGELHARDT et al., 1995},

C) O conceito de “dupla-dissociagiio”: “se um sintoma A ocorre em lesbes numa
estrutura, mas ndo em lesdes noutra estrutura e o sintoma B ocorre em lesbes nesia
outras mas néo em lesdes naguela primeira estrutura, pode-se dizer que hd
especificidade das lesbes” (TEUBER”™, 1959). Assim, formula-se a hipotese de que,
guando ha wma determinada lesfio que afeta um certo fator, todos os sistemas funcionais
que incluem este fator estarfio afetados e todos os sistemas funcionais que ndo o incluem
estario preservados (MATTOS, 1993).

D) Sindrome de Desconexo: o conceito de desconex@o permite entender que
lesdes numa area podem influenciar o funcionamento de sistemas relacionados a outras
areas (MATTOS, 1993). Esse conceito ¢ aplicado aos efettos de lesOes de vias
associativas intra-hemisféricas e inter-hemisféricas. A disposicio anatdmica dessas vias
de conexdo deve ser considerada, ou seja, as areas receptoras primérias nfo apresentam
conexdes neocorticais a ndo ser com dareas associativas adjacentes, as quais ndo
apresentam conexOes calosas. As &reas associativas estabelecem comunicagbes com
outras areas do neocériex, no mesmo hemisfério ou no oposto. Essas caracteristicas
anatdmicas implicam no fato de que lesBes extensas das 4reas associativas circunjacentes

a uma éarea sensorial primaria terfio o efeito de desconecta-la de outras partes do

* TEUBER HL, apud WALSH K. Neuropsychology: a clinjcal aproach (3 ed.). Edimburgh: Churchill
Livingstone, 1994
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neoclriex. Como as regides sensorials primérias ndio possuem conexfes calosas, uma
les@io de cortex associativo pode servir para desconectar tal 4rea de outras regides no
mesmo hemistério e, também, para se constituir em uma lesio da via calosa desta area
sensorial primaria (ENGELHARDT et al., 1995).

5.-METODOS

A avaliagdo neuropsicoldgica habitualmente envolve a observagio do
comportamento ¢ das fungBes cognitivas de um individuo, a entrevista clinica e a
utilizagio de instrumentos de avaliagio que quantifiquem suas dificuldades (CALEV,
1999).

LEZAK (1995) propOs que o exame neuropsicologico deveria ser desenvolvido
em estagios. Essa autora sugere que o processo de avaliag8io neuropsicolégica tenha inicio
atraves de uma entrevista preparatoria. Durante esse contato, 0 examinador determinaria a
variedade de fungbes a serem avaliadas, a influéncia desempenhada pelos fatores sociais,
emocionais ¢ de personalidade, além das limitagbes impostas pelas eventuais deficiéncias
do paciente.

Apés a entrevista preparatria, imicia-se o primeiro estigio, que inchu a
observagiio, por parte do avaliador, dos comportamentos e das respostas do paciente em
situagBes cotidianas. A observagiio de respostas atipicas ou incomuns associadas a
determinadas disfungBes cerebrais pode ajudar a caracterizar a disfungio individualizada
do paciente (CALEY, 1999). Essa observagio é realizada desde o momento em que o
paciente se apresenta e diz respeito aos varios aspectos do seu comportamento: como a
forma de andar, de falar, de responder a novas situactes e a novos rostos, assim como,
seus habitos de vestir-se e de higiene e suas atitudes em relago as pessoas (LEZAK,
1995),

Um segundo estagio envolve o relato do paciente a respeito de suas dificuldades e
comprometimentos cognitivos (CALEV, 1999).

No terceiro estagio, informagdes da histéria do funcionamento cognitivo, pré-
moérbido e atual sfio coletadas durante uma entrevista com o paciente e familiares /
acompanhantes (CALEV, 1999). A observacio indireta consiste na coleta de informagdes
fornecidas por outras pessoas a respeito do comportamento do paciente (LEZAK, 1995).
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Segundo CALEV (1999}, o quarto ¢ ultimo estigio da avaliagio compreende
idealmente a aplicagio de testes neuropsicolOgicos para estimar o nivel pré-mérbido de
funcionamento, o nivel de deterioragiio e as areas especificas relacionadas ao déficit
cognitivo, no estudo de seguimento de individuos com maior risco de desenvolvimento de
transtormos cognitivos.

Uma vez que os testes neuropsicolégicos designados para avaliar uma fungdio
determinada tarmsbém podem avaliar outras funcdes, eles ndio sfio considerados
especificos. Um teste para avaliagio da memoria também pesquisa outras fungdes (p.ex.,
funcBes executivas) € o funcionamento cerebral global. Portanto, a informacio derivada
dessas medidas ndo ¢ definitiva e deveria ser ampliada por outras medidas da cognigéo,
dos parametros fisiologicos e pelo julgamento clinico.

LEZAK {1995) considera que a selegfio de testes para um determinado paciente ou
proposito dependera do nimero de consideragdes envolvidas:

1) Objetivos do exame: o objetivo do exame obviamente contribuira para a
escolha dos testes.

2) Validade e confiabilidade: a validade de um instrumento pode ser definida
como a sua capacidade em realmente medir aguilo a que ele se propdem a medir. O termo
confiabilidade geralmente € utilizado para se referir & reproducibilidade de uma medida,
ou seja, o grap de concordancia entre multiplas medidas de um mesmo objeto. A
avaliacfio da confiabilidade de um instrumento é feita através da comparagio de diversas
aplicages do instrumento ao mesmo individuo (MORLEY & SNAITH, 1989). Os testes
neuropsicologicos devem seguramente mensurar as fungdes e capacidades mentais que
gles se propde a medir. Dois tipos de validade t8m especial interesse para os
neuropsicologos:

a) validade de face: a qualidade de aparentemente medir o que supde-se
possa ser medido pelo teste. E importante para examinar se o teste parece niio medir
aquilo que é seu proposito, entdo os resultados podem ndo refletir com exatidio as
capacidades ou deficiéncias do individuo (SATTLER, 1992). A validade de face ¢ levada
em conta quando se lida com pacientes facilmente desorientados on muito excitados, os
quais sdo mais propensos a rejeitarem tarefas que nfio tenham sentido logico para eles
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(LEZAK, 1995),
b) validade preditiva: a validade de critério procura avaliar o grau com
que o instrumento discrimina entre pessoas que diferem em determinadas caracteristicas |
externas & medida em 51 mesma, de acordo com um critério padrio. Um dos aspectos da
validade de critério é a validade preditiva, onde o critério padrio serd avaliado '
posteniormente. Medidas com validade preditiva sfo habitualmente usadas para
determinar a resposta de uma pessoa a0 tratamento ou as mudancas durante o curso de
uma doenca (MORLEY & SNAITH, 1989).
3) Sensibilidade e especificidade: a sensibilidade de um teste € definida como :
a propor¢io de casos positivos corretamente identificados; a especificidade do teste € a
proporco de casos negativos identificados (MORLEY & SNAITH, 1989). |
4) Formas paralelas do teste: a avaliagic neuropsicolégica requer
instrumentos construidos para serem usados em repetidas medidas (formas paralelas do
teste), para evitar o “efeito memaria ou de aprendizado”, para avaliar a melhora ou
deteioragdo de uma funcdo, para avaliar efeitos de um tratamento e mudancas com a idade
ou com outras circunstancias de vida (LEZAK, 1995).

Juntamente com as questdes de exame, o proposito do paciente, sua capacidade
funcional e o repertorio de testes disponivels do examinador irfio determinar quais testes e
abordagens técnicas serfo usadas (SNYDER & NUSSBAUM, 1998). O examinador
inicia com uma bateria basica que cobre as principais dimensdes do comportamento
cognitivo e, entdio, a medida que a avaliagio se desenvolve, realiza vérias outras escothas.
Vo ser o8 recursos € as limitagbes do paciente, assim como suas deficiéncias, que irdo
determinar quais testes serdo escolhidos, quais os descartados e quais modificacSes serfio
necesséarias para adaptar-se 4 capacidade do paciente (SPREEN & STRAUSS, 1998).

LEZAK (1995) sugere a seguinte bateria neuropsicologica {tabela 5):
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TABELA S

BATERIA BASICA PARA TESTAGEM NEUROPSICOLOGICA

ATENGAO

VISUO-FERCEPCAQ E RACIOCINGO
VISUAL

MEMORIA E APRENDIZAGEM

FUNCOES VERBAIS E HABILIDADES

Sequencial Operation Series

Digit Span and Arithmetic (WIS)

Symbal Digit Modalities Test

Trail Making Test

Stroop Test

Picture Completion (WIS}

Picture Arrangement (WIS)

Judgment of Line Orientation

Visual Search

Sentence Repetition

Serial Digit Leamning

Anditory-Verbal Leasning Test

Evocactio de estora, usando duns estdrias de extenséo ¢ dificuldade
sermeliante .

Evocacio do Symbol Digit Modalities Test

Complex Figure Test

Continuous Recognition Memery Test ou Continnous Visual Memory
Test

Information, Comprehension, Similarities (WIS)

ACADEMICAS Boston Naming Test
Coatrolled Oral Word Assosiation Test
{ates-MacGinitie Reading Test
Stanford-Binet Intelligence Scale
Uma péging de calenlos aritméticos
CONSTRUCAQ Block Design (WIS)
Complex Figure Test
Desenho de casa ou bicicleta
FORMACAO DE CONCEITOS Category Test
Raven’s Progressive Matrices
AUTO-REGULACAO E DESTREZA Ruff Figural Fluency Test
MOTORA Einger Tapping Test
ESTADO EMOCIONAL Beck Depression Inventory
Sympton Check List-50-Revised
{LEZAK, 1993).

6 - NEUROPSICOLOGIA DA DEPRESSAQ.

O fato de que o comprometimento coguitivo estaria relaciopado a distirbios

afetivos graves e poderia ser reversivel comegon a merecer atengfo a partir do final do

século passado (BERRIOS, 1985). Durante esse periodo, a deméncia foi considerada um

distiirbio irreversivel. Esta caracterizacio da deméncia criou a necessidade de um termo

equivalente para descrever as formas reversiveis de déficits intelectuais, Wemicke, por

volta de 1880, introduziu o termo “pseudodeméncia” para descrever casos de histeria
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(BULBENA E BERRIOS, 1986). Por um longo periodo de tempo, o fermo esteve em
desuso, até sua reintrodugiio em 1952, por Madden e colaboradores, que o emf)regaram
para descrever pacientes com sinais e sintomas de deméncia, que desapareciam com o
tratamento bem sucedido do transtorno psicético subjacente (NUSSBAUM, 1994). |

Em 1961, KILOH publicou um artigo intitulado “Pseudodeméncia”, no qual
descreveu 10 casos de etiologia diagndstica variada, com sintomas que mimetizavam a
deméncia irreversivel, mas que remitiam com o tratamento ou mesmo com o passar do
tempo. Na ocasifio, empregou o termo pseudodeméncia no sentido puramente descritivo; |
alertou que o mesmo ndo deveria ser utilizado como categoria diagnéstica e enfatizou que
a depressio enddgena poderia freqientemente apresentar-se com caracteristicas clinicas
similares s da deméncia irreversivel. |

Até poucos anos atris, pensava-se que mesmo as depressdes mais graves eram
associadas apenas a comprometimentos leves nos desempenhos de testes
neuropsicologicos (ROBBINS, JOYCE, SAHAKIAN, 1992). Entretanto, a abrangente
revisdo realizada por MILLER (1975) dissipou esta impressio, por meio de pesquisas que .
evidenciaram a associagdo entre formas moderadas e graves de depressio com déficits
significativos em tarefas cognitivas, motoras, de percepgiio e de comunicagdo. No que se
refere ac dominio cognitivo, este autor constatou o comprometimento das capacidades
intelectuais gerais, da capacidade visuo-espacial, da meméria ¢ da aprendizagem, do
pensamento abstrato, da linguagem ¢ da velocidade do processamento mental. Sua
principal conclusio foi que todos os subtipos depressivos exibem algum tipo de déficit
em todos os dominios investigados.

WELLS (1979) utilizou pela primeira vez a palavra sindrome na definigio da
pseudodeméncia; conceituou-a como uma “sindrome na qual a deméncia ¢ mimetizada
por um disturbio psiquidtrico funcional”. Esse autor argumentou que a pseudodeméncia
ndo se enconirava necessariamente relacionada ao envelhecimento, nem era
primariamente associada com a depressdo, mas poderia ocorrer numa variedade de
transtornos psiquiatricos.

Entretanto, ¢ termo pseudodeméneia tem sido alvo de muitas criticas.
STOUDEMIRE et al. (1989) argumentaram que nio hd nada de “falso” no déficit
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cogmitivo associado & depressio e que “deméncia” simplesmente refere-se ao declinio da
funcio cognitiva ¢ intelectual, sem nenhuma conotagiio quanto & reversibilidade da
sindrome. Em uma revisiio sobre ¢ assunto, NUSSBAUM (1994} apontou os novos
termos clinicos que foram propostos para a palavra pseudodeméncia: sindrome demencial
da depressdo (Folstein & Mchugh, 1978), transtorno mental orgdrico induzido por
depresséo (McAllister, 1983) e disfuncio cognitiva relacionada a depressio (Stoudemire
et al., 1989).

NUSSBAUM {1994) avaliou que a recente literatura sobre o assunio tem refletido
uma mudanga do enfoque predominantemente clinico-descritivo para uma pesquisa
biologicamente orientada, que busca desvendar os substratos neuroanatdmicos
subjacentes ao grupamento de sintomas cognitivos, motores ¢ afetivos presentes nos
pacientes portadores de depressio.

Uma abordagem diferente, que vem sendo utilizada nos estudos sobre humor ¢
cognigio, tem considerado os déficits psicologicos da depressio no contexto da
neurobiologia, principalmente por meio de téenicas que avaliam diretamente a fungdo
cerebral, com a utilizagio da neuroimagem. Tais técnicas séo especialmente Uteis no
estudo dos transtornos depressivos, onde freqiientemente nfio se encontram evidéncias de
lesBes estruturais distintas, mas onde poderiam existir alteragSes neurofuncionais
{SCHWARTZ et al, 1987).

6.1 - Natureza do comprometimento cognitivo na depressiio

Pacientes depressivos freqiientemente queixam-se de dificuldades com a atencio e
a concentracio, especialmente quando tentam aprender ou se lembrar. Consequentemente,
muitas pesquisas iém procurado uma compreensio dos déficits de memoéna e
aprendizagem nos pacientes portadores de depressio (STENBERG & JARVIK, 1976;
WEINGARTNER et al., 1981; WILLIAMS & SCOTT, 1988; CORWIN et al., 1950;
ROBBINS et al., 1992},

Segundo ROBBINS et al. (1992), durante as décadas de 60 e 70, a pesquisa
neuropsicologica da meméria em pacientes portadores de depresso receben forte
influéncia da teoria modal da meméria, que sugeria armazenamentos distintos para a
meméria de curto prazo (primaria) e para a memoéria de longo prazo (secundéria). Em
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seguida, explicou-se o déficit de memdria na depressdo, em termos dos estigios e formas
do processamento, propondo-se que este comprometimento refletia déficits no registro ou
na memoria de curto prazo, com preservagio da memdria de longo prazo (STENBERG &
JARVIK, 1976). Posteriormente, CORWIN et al. (1990) sugeriram que pacientes
portadores de depressfio nfo apresentavam problemas especificos em um determinado
estdgio do armazenamento da memoria. Ao inveés disso, as dificuldades experimentadas

por esses pacientes relacionavam-se mais a0 processamento global da meménia.

WEINGARTNER et al. (1981) levantaram a possibilidade da diminuigiio da
memoria na depressio ser causada pelo comprometimento dos processos de codificagio
{encoding processes), uma vez que pacientes portadores de depressio apresentavam
estratégias deficientes de codificaglo {encoding) para orgamzar e transformar eventos a
serem relembrados. WILLIAMS & SCOTT (1988) também encontraram evidéncias de
estratégias ténues de codificagio (shallow encoding) e possivelmente de recuperagio
{retrieval), em seu estudo sobre a memoria autobiografica, em que pacientes portadores
de depressiio eram menos especificos em suas memorias e essa fatha na estruturagio e
organizagdo da historia possivelmente refletiria um comprometimento da codificacio.

HASHER & ZACKS (1979) distinguiram entre operagdes cognitiiras que
requerem “esforgo” ou capacidade cognitiva e processos que podem ser realizados
automaticamente. WEINGARTNER & SILBERMAN (1982) postularam a existéncia de
um continuum na requisigio de esforcos para diferentes tipos de desempenho de
memoria, em uma seqiiéneia temporal precisa. O reconhecimento exigiria menor esforgo
que a evocacio livre {free recall), que, por sua vez, requereria menor esforgo que 2
evocacgio seriada (serial recall). Afirmaram ainda que a evocagio {recall) estaria mais
comprometida na depressdo, por ser mais sensivel do que o reconhecimento, que
demandaria menor esfor¢o. GOLLINKOFF & SWEENWY (1989) demonstraramm opinifo
contrana a dos autores anteriores e referirarn que os déficits na memona de evocagiio e
reconhecimento refletiriam um comprometimento basico da memoria (especificamente na
codificagdo}, ao invés de uma incapacidade em alocar esforgos em tarefas cognitivas mais

complexas.
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Uma outra maneira de explicar a natureza dos problemas de memoria na depressdo
¢ a consideragdo de mudangas seletivas que sic caracteristicas do transtorno. MILLER &
LEWIS (1977) observaram que pacientes portadores de depressio tinham um viés de
resposta conservadora, isto €, apresentavam uma tendéncia a dizer “nfo” mals
fregitentemerte que “sim” em testes de meméria de reconhecimento, guando nfio tinham
certeza da resposta certa. Além disso, pacientes portadores de depressio apresentaram um
déficit seletivo de memoria para conteidos com carga afetiva, como, por exemplo,
lembrar-se mais de palavras negativas que positivas em uma lista de palavras
{(BRADLEY & MATHEWS, 1983), mais temas negativos que positivos (BRESLOW et
al, 1981) e responderam mais rapidamente a indicios negativos que positivos em testes
de memoria autobiografica (WILLIANS & SCOTT, 1988).

Falhas da memoria na depressdo estio freqientemente relacionadas a queixas
subjetivas de pouca concentragio e diminuicdo da atengdo. Evidéncias consistentes da
associagic entre comprometimenio da memoria e déficits da atenglo foram
proporcionadas por CORWIN et al. (1990), quando observaram que o sub-item
“dificuldade de concentraciio” da escala MADRS estava relacionado com o desempenho
em testes de memoria, ao contrario de outros sub-itens como “retardo psicomotor” €
“falta de interesse”.

Estudos sobre os problemas de meméria em pacientes portadores de depressdo,
antes e apds o fratamento, mostraram que a melhora da depresséo € acompanhada por
uma redugiio dos déficits cognitivos (STERNBERG & JARVIK, 1976). Esses resultados
indicariam que muitos dos déficits cognitivos na memoria e na aprendizagem estdo
associados mais fortemente 4 depressdo estado, que & depressio trago (ROBBINS et al,
1992).

CASSENS et al. {(1990) fizeram uma revisio de 15 anos da literatura em pesquisas
que exploraram as fungbes neuropsicologicas em pacientes deprimidos. De acordo com o
grau da disfungio neuropsicologica, independente de sinais ¢ sintomas clinicos, assim
como histéria pregressa dos individuos, os déficits neuropsicologicos foram divididos em
3 subgrupos; {a) auséncia ou déficits neuropsicologicos minimos, gue apresentavam
comprometimento da atencdo, sem nenhuma disfunggio localizada, formado por pacientes
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com depressdes caracterologicas cronicas, transtorno distimico ou depressdies reativas; {t)
disfuncdo neuropsicologica focal, localizada na parte posterior do hemisfério direito, que
inclufa pacientes com comprometimento significative da meméria para material nfo-
verbal (déficit de memoria visnal) e déficits da atengio, composto por pacientes
portadores de depressio unipolar; e {(c) pacientes com disfungio neuropsicolgica
disseminada, mas sem evidéncia quantitativa ou qualitativa das caracteristicas observadas
nas deméncias progressivas, que poderiam ser descritos como pacientes com
pseudodemeéncia ou deméncia subcortical e foi formado por pessoas mais idosas.
Entretanto, npem todos os pacientes diagnosticados com transtorno depressivo
apresentaram evidéncias de disfungiio neuropsicolégica, que iam além dos déficits de
atencdo.

Segundo STOUDEMIRE et al. (1989), embora o mecanismo pelo qual a
depressdo poderia causar uma disfungiio cognitiva niio tenha sido estabelecido, duas
influentes hipdteses foram propostas. Uma delas era que os déficits neuropsicologicos
observados em pacientes portadores de depressio originavam-se de um COMPTOMELIMEnto.
orgnico intrinseco aos efeitos neurcbiolégicos da propria depressio. A outra hipdtese
relacionava os déficits cognitivos na depressio a efeitos secundéarios causados pela
propna depressdo (dificuldade de manter a atengdo e motivagio diminuida). Acrescente-
se a 1880 os efeitos sobre a cognigio dos medicamentos usados no tratamento da
depressdo. Drogas com acfio anticolinérgica sdo as principais implicadas na produgo de
déficits de memodria e da atengfio, assim como aquelas que possuem um forte efeito
sedativo, devido ao seu potencial para bloquear os receptores histaminicos H, ou os
receptores noradrenérgicos a-) (AMADO-BOCCARA et al., 1995).

ROBINSON et al. (1984) argumentaram que a depressio poderia estar relacionada
a disfungBes nas regiGes cerebrais anteriores esquerdas. De forma similar, SAVARD et al.
(1980) sugeriram que as disfun¢Bes cognitivas na depressio também poderiam resultar
das mesmas deficiéncias de aminas biogénicas, associadas com a depressio.

Nos dltimos 20 anos tornou-se claro que os pacientes depressivos apresentam
déficits nos testes neuropsicoldgicos. Entretanto, esses estudos ainda carecem de uma

estrutura tedrica coerente para explicar adequadamente esses déficits. Inmicialmente, é
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necessario considerar 2 exata natureza do comprometimento cognitivo observado na
depressdo. As evidéncias sugerem que os déficits s@o observados em uma grande
variedade de testes, mas nio estd claro se algum padiio especifico de comprometimento
pode ser identificado. Além disso, é importante relacionar o comprometimento cognitivo
308 seus provéveis substratos neurais. Finalmente, essas dimensGes da deficiéncia
cognitiva devem estar relacionadas as caracteristicas clinicas dos transtornos depressivos.
A interface entre a cognigio ¢ a emog#o ainda & nebulosa, mas € bastante provavel

que Tecanismos motivacionais possam mediar os déficits cognitivos e vice-versa.
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I - JUSTIFICATIVA
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Na depressio, os sintomas nucleares envolvem alteragbes do humor ¢ do afeto,
mas existemn evidéncias substanciais de que a fungdo cognitiva também esigja
comprometida. Uma compreenso dos déficits cognitivos tem varias implicagOes tanto
conceituais como praticas para o estudo da depressio. No campo da clinica, observamos
gue o comprometimento das fungGes cognitivas freqiientemente prejudica o
funcionamento social e constitui-se num dos indicadores da gravidade da depressio.
Além disso, existem implicagbes diagnosticas, particularmente nos pacientes idosos,
cujos déficits cognitivos, freqilentemente pronunciados, representam um desafio para o
diagndstico diferencial entre depressio e demeéncia. Em termos conceituais, o
entendimento dos déficits cognitivos, sua interagdo com o distrbio de humor e sua
relagiio com a neuropatologia é essencial para uma maior compreensdo dos transtornos
depressivos. |

Os testes neuropsicologicos evidenciam que as alteragbes funcionais de
determinadas areas cerebrais associados a episddios depressivos produzem déficits
cognitivos, clinicamente reconheciveis.

O perfil neuropsicoldgico cognitivo especifico do paciente com depressdo pode
ser um elemento de importincia no diagnostico diferencial com outras patologias. Além
disto, a medida do prejuizo cognitivo pode ser incluida nos critérios diagndsticos devido
ao valor de predigfio em termos de resposta & tratamento, pois as alteragdes cognitivas
poderiam estar relacionadas 4 gravidade da depressdo. No Brasil, apos consulta ao banco
de dados LILACS, conclui-se que praticamente inexistem trabalhos sobre este tema.

Pelo exposto, justifica-se tal trabalho de revisdo da literatura sobre o tema das
alteragbes cognitivas na depressdo, pela contribui¢io que oferece em termos de uma
sistematizacdo atualizada do conhecimento e dos fundamentos da relagho

cérebro/cognicio para a atividade clinica e cientifica.

50



IV - OBJETIVOS
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Geral:

s Realizar uma revisiio da literatura sobre o comprometimento cogitivo
encontrado nos quadros depressivos primarios, ndo-bipolares, bem como
proceder a uma analise critica da mesma.

Especificos:

e Analisar a natureza e o padriio do comprometimento cognitivo encontrado na
depressio;

o Estabelecer a correlagiio entre as varidveis clinicas do quadro depressivo e o
desempenho neuropsicologico cognitivo;

o Estabelecer correlacBes entre os déficits cognitivos na depressio e os substratos

neurais e medidas neurofisiclogicas subjacentes.
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V- METODOLOGIA



A. PESQUISA DA LITERATURA.

Inicialmente foram consultados trés bancos de dados: Medline, Psychinfo e
LILACS, com o objetivo de selecionar estudos gue preenchessem os critérios de incluséo
estabelecidos para esta revisio da literatura.

Na pesquisa em que foram utilizados o Medline e o Psychinfo, as palavras chaves
utilizadas na estratégia de busca incluiam “depression”, “unipolar depression”, “unipolar
major depression”, “major depressive disorder”, “depressive episode” e “recurrent
depressive disorder”; combinadas com “neuropsychology”, “cognitive deficit”, “cognitive
impairment”, “neurocognition” e “cognitive function” como termos secundarios. Nestes
dois bancos de dados, os estudos localizados por computador eram limitados aqueles
escritos na lingua inglesa.

Na consulta a0 LILACS foram usadas as palavras chaves “depressio”, “depresséo
maior”, “depressdo unipolar”, “transtorno depressivo recosrente”, “episodio depressivo”
combinados com “neuropsicologia”, “cognigio”, “déficit cognitivo”, “prejuizo cognitivo™
e “funcBes cognitivas”. Aqui, os estudos localizados por computador eram publicados em
portugués e espanhol.

Foi consultada também a American Psychiatric Eletronic Library, utilizando-se 08
mesmos termos pesquisados no Medline e Psychinfo.

Com a finalidade de que a busca da literatura nfo ficasse limitada ao pequeno
conjunto de palavras chaves gue os sistemas de busca utilizados por computador usam
para selecionar artigos, foi realizada uma extensiva busca manual a partir das referéncias
bibliograficas listadas pelos artigos selecionados e capitulos de livros de expressdo na
area de estudo.

B. CRITERIOS PARA INCLUSAQ E EXCLUSAO DE ESTUDOS.

Os artigos incluidos nesta revisio deveriam preencher os seguintes critérios de

selecdo:

1) terem sido publicados no periodo entre 1989 e 1999;

2) serem especificamente estudos clinicos, tendo desenhio de pesquisa com
grupo controle;



3) incluirem pacientes com diagndstico de depresso primaria, ndo-bipolar
{depressdo maior pelos critérios do DSM-1V; episodio depressivo e transtorno depressivo
recorrente pelos critérios da CID-10);

4) os pacientes incluidos nestes estudos deveriam ser adultos com idade
maxima até 65 anos, para excluir a possibilidade de que os déficits cognitivos avaliados
possam ser atribuidos ao envethecimento normal ou a quadros demenciais iniciais;

5) estudos que reportavam apenas niveis de significncia, sem dados
estatisticos descritivos ou inferenciais, foram exchuidos;

6) estudos que incluiam pacientes com distimia, ciclotimia e transtorno

bipolar néio foram incluidos.
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V1 - RESULTADOS
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Foram selecionados 65 estudos, publicados entre 1989 ¢ 1999, que preencheram
os critérios estabelecidos para este trabalho. No total, 1706 pacientes com diagndstico de
depressdo primaria, nfio bipolar {episodio depressivo maior pelo DSM-IV e episodio
depressivo, pela CID-10) foram submetidos a uma variedade de testes neuropsicolégicos,
assim como 1878 controles. A tabela 6 mostra um resumo desses trabalhos.

Os principais topicos relacionados com o comprometimento cognitivo nos quadros
depressivos foram agrupados levando-se em conta os objetivos especificos estabelecidos
desta revisfo.

NATUREZA DO PERFIL NEUROPSICOLOGICO NA DEPRESSAC

Uma das principais indagagBes que emerge dos estudos neuropsicoldgicos na
depressdo refere-se ao padrio do comprometimento cognitivo. Questiona-se se a
depressdo esta associada a déficits em dreas especificas ou se o comprometimento
apresenta uma caréter mais generalizado.

Os pacientes portadores de depressio tém sido avaliados neuropsicologicamente
através de tarefas que aferem aspectos da memodria, do aprendizado, da atenclo, da
fluéneia verbal e de diferentes testes de fungBes executivas.

Depressio e memdria

GALINKOFF & SWEENEY (1989) encontraram, em pacientes portadores de
depressio, um desempenho comprometido nas tarefas de memoria relativas & evocagio
(recall) e ao reconhecimento, que ndo variarar em fungdo da dificuldade da tarefa.

Marcantes déficits no aprendizado visuo-espacial foram descritos por RICHARDS
& RUFF (1989) em uma amostra de 30 pacientes portadores de depressdo e livres de
medicagio.

COELLO et al. (1990) avaliaram pacientes adolescentes com depresséo, na fase
aguda e na fase de recuperacio, em uma tarefa visual, e constataram que, comparados ao
grupo controle, os pacientes portadores de depressio demostraram desempenho
prejudicado em todas as tarefas visuais.

DANION et al. (1991) aplicaram o Weschier Memory Scale (WMS) em 36
pacientes portadores de depressio e 18 controles; seus resultados demonstraram que a
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memoria explicita dos pacientes portadores de depressio encontrava-se marcadamente
prejudicada, sendo o déficit particularmente grave na evocacdo livre (free recall) e nos
subtestes da WMS que avaliaram a recordagio de novas informacdes.

AUSTIN et al (1992) relataram comprometimento da memdria tardia e de
reconhecimento com o duditory Verbal Learning Test (AVLT) e apontaram o hipocampo
¢ 0 nicleo medial do diencéfalo como provaveis sitios do comprometimento da memoéria
na depressdo. Em outro estudo, AUSTIN ef al (1999) avaliaram um padrio distinto de
déficit cognitivo na melancolia, onde os pacientes portadores de depressio mostraram
comprometimento na maioria das tarefas mnemonicas.

BRAND et al. (1992) encomtraram um pior desempenho entre pacientes
portadores de depressfo, quando comparados aos controles, durante a evocacio livre do
Rey's Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), e nfio observaram diferencas
significativas na evocagio tardia e no reconhecimento. Entretanto, quando a tarefa
assumiu uma complexidade maior, tanto 2 evocacfio imediata quanto a tardia mostraram-
s¢ prejudicadas, os autores atribufram essas diferencas a fatores motivacionais
imervenientes no comprometimento da evocagio e reconhecimento nos pacientes
portadores de depressio.

A avaliagfo do efeito da depressio sobre a memoria foi estudado por DEIJEN,
ORLEBEKE, RIJSDIJK (1993). Eles constataram que os pacientes portadores de
depressiic apresentavam comprometimento da memoria de reconhecimento, relacionado a
palavras com tonalidade afetiva. O’BRIEN et al. (1993) reportaram déficits nos testes de
reconhecimento espacial, evocagiio de memoria visual e aprendizado visual {(paried
associate learning test) em 11 mulheres com depressfo sazonal.

GAINOTTI & MARRA (1994) utilizaram-se do RAVLT para distinguir pacientes
com deméncia tipo Alzheimer de pacientes com déficits cognitivos relacionados &
depressio. Eles demonstraram que no quadro depressivo predomina uma atitude
conservadora da memoria de reconhecimento (pouca intrusfic e poucos erros falso
positivos), enquanto que a deméncia tipo Alzheimer pode ser caracterizada por uma

afitude liberal (muitas intrusGes e muitos erros de falso reconhecimento).
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Mesmo na fase de eutimia, os déficits de memoéria visual imediata e tardia,
memoria logica ¢ memonia verbal persistiram numa amostra de 28 pacientes portadores
de depressio subtipo melancolico, em um estudo conduzido por MARCOS et al. {1994).
Por meio da correlagio da funcio neuropsicologica com a variagio diurna do humor,
MOFFOOT et al. (1994) constataram que, em 20 pacientes portadores de depressdo
melancolica, os déficits de memoria episédica, memodna tardia ¢ memodna de
reconhecimento eram mais intensos pela manhd. Esses pacientes, ao serem testados ao
anoitecer, apresentaram pontuagdes proximas as dos controles.

SMITH et al. (1994) aplicaram o RAVLT em 36 pacientes e constataram que a
gravidade da depressio, medida pela Montgomery-Asberg Rating Scale (MADRS),
correlacionava-se com a lembranga de um nimero significativamente menor de palavras
neste teste, quando comparado aos controles.

ILSLEY et al. (1995) avaliaram 15 pacientes portadores de depressio, comparados
com controles. Observaram déficit de evocagio {recall) mas com reconhecimento
preservado nos pacientes portadores de depressio. Esses autores argumentaram que o
déficit de memoria verbal nos pacientes portadores de depressiio ¢ caracterizado pelo
comprometimento dos processos de busca e procura (scanming) necessarios para ativar a
recordagdo.

Foram encontrados, por de GROOT et al. (1996), déficits de memoria visual e
verbal. Esse mesmo estude nfo comprovou efeitos substanciais da lateralizagdo cerebral
no funciocnamento neuropsicologico

ELLIOTT et al. (1996) aplicaram uma bateria de testes neuropsicolbgicos
denominada Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery {(CANTAB) a 28
pacientes portadores de depressdio; observaram uma menor exatidio da memoria de
reconhecimento e da memoria espacial, além de wm maior comprometimento da memodria
verbal tardia.

BREBION et al. (1997) observaram diminuiciio da eficiéncia da memoria verbal
entre os pacientes, relacionando-a 4 gravidade da depressao.

Ao comparar grupos de adolescentes com depressio e grupos com distirbio de
conduta sem depressio, numa tarefa de memoria verbal (California Verbal Learning Test
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~ CVLT), HORAN et al. (1997) concluiram que os adolescentes com depresséo tiveram
desempenho cognitivo nitidamente inferior ao padrio standard em todos os aspectos do
CVLT, mas ndo apresentaram um comprometimento especifico de memoria, que pudesse
diferencia-los do outro grupo.

Pacientes portadores de depressio unipolar cromica, na fase eutimica,
apresentaram menor capacidade de memoria que os controles nos testes gue envolveram
meméria verbal (PARADISO et al., 1997),

Ao coniréano dos estudos citados acima, DelLUCCA et al. (1995) nfio encontraram
diferencas entre os pacientes portadores de depressio ¢ os controles nos testes
neuropsicologicos para velocidade de processamento da informacio, memoria verbal e
visual.

Depressdo e fluéncia verbal

Com o objetivo de medir o funcionamento neuropsicologico lateralizado em
pacientes portadores de depressio, de GROOT et al, (1996) encontraram diminuicdo da
fluéncia verbal entre os pacientes portadores de depressiio; observaram, ainda, methora
desta fungdo apds a remissdo dos sintomas depressivos. DEGL INNOCENTI, AGREN,
BACKMAN (1998) aplicaram o Controlled Oral Word Association Test {COWAT) em
17 pacientes portadores de depressdo e em controles. Observaram que os individuos do
grupo controle tiveram um desempenho significativamente methor em todas as varidveis
de fluéneia verbal. KUZIS et al (1997) referiram que, no teste de fluéneia verbal,
pacientes com Parkinson e depressio tiveram pontuagio significativamente mais baixa do
que pacientes com doenga de Parkinson sem depresso. O comprometimento significativo
da fluéncia verbal em pacientes portadores de depressdo também foi observado por
FRANKE (1993) e ELLIOTT (1996).

Depressdo e atengdo

Em nossa revisio, um nimero consideravel de estudos (Q’BRIEN et al., 1993;
BROWN et al, 1994; MOFFOOT et al, 1994; ALBUS et al. 1996, FRANKE et al.,
1996; LEMELIN et al., 1996; KUZIS et al., 1997; LEMELIN et al., 1997; NELSON et
al, 1998; AUSTIN et al., 1999) focalizaram o exame da atenglio nos quadros depressivos.
Uma grande parcela do comprometimento cognitivo em pacientes portadores de

84



depressio poderia ser atribuida a um distirbio da aten¢do, incluindo os déficits de
memoria (BROWN et al. 1994).

FRANKE et al. (1993), ao avaliarem o funcionamento do lobo fromtal em
pacientes com esquizofrenia, com depress@o e em controles, relataram que, na depressio,
o desempenho foi pior em testes de atengdo que nos pacientes com esquizofrenia e nos
controles.

Por sua vez, ALBUS et al. {(1996) condicionaram o prejuizo da atenglio em
pacientes portadores de depressdo unipolar & presenca de sintomas psicoticos.

AUSTIN et al. (1999) demonstraram déficits de atengio seletiva em pacientes
portadores de depressiio do tipo melancolico, Com a utilizaggo do Digit Span Test (DST)
para avaliar a atengfio auditiva, em pacientes portadores de depressdo e portadores de
doenca de Parkinson, KUZIS et al. (1997) observaram que os pacientes portadores de
depressdo, associada ou ndo & doenga de Parkinson, tinham pontuages significativamente
mais baixas nos testes de atengfio auditiva, do que os pacientes com doenca de Parkinson
sem depressio.

LEMELIN et al. (1996), ao estudarem o distirbio de atengfio na depressdo clinica,
salientaram que um déficit seletivo da atengdo pode ser observado em pacientes
portadores de depressdo que nfio apresentam retardo psicomotor e, portanto, nenhum sinal
de déficit de recursos para o processamento. Em um estudo posterior, (LEMELIN et al.,
1997) sugeriram a existéncia de dois modelos de processamento da atengdo que se
encontrariam deficitarios na depressfio: (a) comprometimento da inibigdo do distrator €
{b) diminuigo dos recursos para o processamento. Ao estudar a correlagdo da variagdo
diurna do humor e a fungiio neuropsicologica, MOFFOTT et al. (1994) referiram que 2
atengio é uma das fungBes que se encontra prejudicada pela manhi, evoluindo com
methora ao anoitecer.

NELSON et al. (1998) compararam o desempenho da atengdo em pacientes
portadores de depressio associada a sintomas psicoticos, depressio sem smtomas
psicoticos e em pacientes portadores de esquizofrenia. Os resultados desse estudo
sugeriram que o déficit de atengiio na depressdo malor OCoIre somente na presenca de
sintomas psicéticos, Ao avaliar o comprometimento cognitivo em pacientes portadores de
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distirbio afetivo sazonal, OVBRIEN et al. (1993) niio encontraram diferengas
significativas entre pacientes e controles, no desempenho de funcdes da atencio medidas
pelo teste Simultaneous Metching to Sample (SMTS).

Depressio e funcies executivas

Estudos com pacientes portadores de depressdo, utilizando a tomografia por
emissio de positrons (PET), tém mostrado mudancas no fluxo sangiineo cerebral
regional e no metabolismo da glucose em 4reas que incluem o cortex frontal (ELLIOTT,
1998a). Esses resultados sugerem uma possivel base neurobiolégica para os deficits
cognitivos vistos na depressdo, incluindo comprometimento da fungio executiva.

Varios estudos (BURGESS, 1991a; DANION et al. 1991; MARTIN et al., 1991,
FRANKE et al, 1993; ELLIOTT et al, 1997a; PARADISO et al, 1997,
DEGL’INNOCENTI et al., 1998; AUSTIN et al, 1999) dedicaram-se a avaliar o
comprometimento da funclo executiva no quadro depressivo.

AUSTIN et al. (1999) encontraram déficits em tarefas executivas que envolviam
mudangas de seqiéncia (sef) em pacientes portadores de depressio do subtipo
melanctlico. BURGESS (1991a) apontou para um comprometimento cogmtivo em
tarefas de planejamento e de seqiincia, que ocorreria somente na fase aguda da
depressio, mas n3o na crénica.

Ao estudarem os déficits executivos na depressio maior, DEGL INNOCENTI et
al. (1998), demostraram que 0s pacientes apresentaram desempenho prejudicado em uma
variedade de testes executivos, como o Stroop Test e algumas varidveis do Wisconsin
Card Sorting Test (nimero de tentativas, nimero de erros, nimerc de erros nio
perseverativos ¢ percentagens do nivel de respostas conceituais). Esses autores
constataram que o desempenho no Stroop Test parece ndo ser influenciado pela depressio
no que se refere & capacidade de inibir informages irrelevantes durante a realizagio da
tarefa. Observaram, ainda, que a maior dificuldade para pacientes deprimidos era
ocasionada pela lentiddo do processamento de informagdes. Em relagio ao WCST, o
desempenho prejudicado dos deprimidos parece refletir a dificuldade em fazer uso do
Jfeedback para obter informagbes sobre as regras de classificagfio atuais e, posteriormente,
usa-las corretamente. Aldm disse, o grande nimero de erros resultaria da tendéncia em
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ndo modificar adequadamente o comportamento, em resposta ao feedback, embora esses
erros nio constituissem perseveragdes.

ELLIOTT et al. (1997a) realcaram que um fator motivacional - a
hipersensibilidade 4 percepciio de uma falha - afetaria negativamente o desempenho de
pacientes portadores de depress3o em uma tarefa executiva (Testes da Torre de Londres).
MARTIN et al. (1991) avaliaram o desempenho de pacientes portadores de depresséo
maior no WCST. Eles evidenciaram um pior desempenho desses pacientes no percentual
de erros perseverativos e niveis de resposta conceituais. Observaram, ainda, que a
gravidade da depressio acarretaria um aumento do nimero total de erros e no percentual
de respostas perseverativas, além de falha na manutengio da seqiiéncia (sef). Esse indice
de perseveragdo, relativamente alto, poderia sugerir que, & medida que a intensidade dos
sintomas depressivos aumenta, os pacientes passariam a fazer um maior uso de estratégias
cognitivas conservadoras na solugio de problemas, o que se refletiria no aumento da
utilizacdo de estratégias incorretas. PARADISO et al. (1997) encontraram, durante 2 fase
eutimica de pacientes portadores de depress3o unipolar cronica, déficits na capacidade de
mudar a seqiiéncia {ser} e no controle de inibi¢3o, ¢ que consideraram compativel com o
padriio das sindromes neuropsicologicas pré-frontais.

Na literatura brasileira, CHAVES & ISQUERDOQO (1992) avaliaram o diagnostico
diferencial entre deméncia e depressdo, e observaram que os pacientes deprimidos ndo
tinham evidéncias de comprometimento da capacidade de abstracio e das fungBes
praxicas. DeL.UCCA et al. (1995) avaliaram, por meio do Trail Making Test (TMT),
pacientes com sindrome da fadiga cronica, esclerose miltipla e depresséo. Observaram
que o grupo depressivo ndo diferia signifcantemente dos controles nas fungdes executivas
avaliadas pelo teste.

Os resultados do estudo de GOLDBERG et al. (1993), em pacientes portadores de
transtornos afetivos e pacientes com esquizofrenia, quando utilizaram uma bateria de
testes, que incluia 0 WAIS-R. (Wechsler Adult Intelligence Test-Revised), Wide Range
Achievement Test-Revised (WRAT-R), Trail Making B; Weschler Memory Scale — 11
(WMS-11); Category Test (CT), WCST, Line Orientation (LO)} e Facial Recognition
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(FR), nfo sugeriram uma marcante disfungfio executiva frontal esquerda nos pacientes
portadores de depressio, como os autores esperavam encontrar.
Auséncia de déficits neuropsicologicos na depressio

Alguns pesquisadores (BURGESS, 1991b; MILLER et al., 1991; GROSSMAN et
al., 1994; SCHMALING et al., 1994; DANION et al,, 1995; HORAN et al., 1997) tém
feito criticas contundentes aos estudos que demonstraram comprometimento das fungfes
cognitivas nos quadros depressivos.

MILLER et al. (1991) alegaram que esses estudos continham sérios problemas
metodoldgicos, como a inclusio de pacientes medicados, amostras de tamanho pequeno,
testes neuropsicologicoes com propriedades psicométricas desconhecidas e auséneia de
procedimentos diagnosticos rigorosos. Nesse mesmo trabalho, os autores utilizaram a
Batenia Neuropsicoldgica de Luria-Nebraska em 28 pacientes portadores de depressio €
28 controles; reportaram a inexisténcia de diferengas entre os pacientes poriadores de
depressdio e os controles, quanto ao desempenho cognitivo.

BURGESS (1991b), procurou relacionar depressio, comprometimento cognitivo e
lesbes auto-inflingidas em pacientes com transtorno de personalidade borderline,
pacientes portadores de depressio ¢ pacientes com esquizofrenia. Encontrou poucas
evidéncias conclusivas quanto 4 existéneia de disfungio cognitiva na depressio maior.

CAVEDINI et al (1998) aplicaram uma extensa bateria de testes
neuropsicolégicos (Weigl's Sorting Test ~ WST, Word Fluency Test — WFT, WCST,
Object Alternation Test — OAT, WMS) a pacientes portadores de depressio maior ¢ de
transtorno obsessivo-compulsivo. Ambos 0s grupos nic mostraram comprometimento em
qualquer um dos testes neuropsicoldgicos relacionados 4 fungfo do lobo frontal. Os
autores acreditaram que a inexisténcia de alteragBes nos testes neuropsicolégicos,
sensiveis a funclo frontal, nesse estudo, poderia refletir uma certa falta de sensibilidade
destes instrumentos e/ou a inexisténcia de outras variaveis que nio foram consideradas.

DANION et al. (1995} estudaram, em 30 pacientes portadores de depressio maior
¢ 30 coniroles, a memoria explicita e implicita para palavras com valéncia afetivas
(positivas, negativas e neutras). Eles nfio encontraram diferencas quantitativas e
qualitativas entre os dois grupos. Com a utilizagdo do Kaufman Adolescent and Aduls
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Intelligence Test (KAIT), que inclui medidas de memoria visual, capacidade de
planejamento, meméria imediata ¢ tardia, GROSSMAN et al. (1994) nfio encontraram
areas de déficits neurocognitivos especificos em uma amostra de 44 pacientes portadores
de depressio, comparados a 44 controles.

Postula-se que o componente P300 do potencial evocado seja uma medida
neurofisiologica relacionada 4 atividade cognitiva de prever eventos futuros e poderia
representar uma medida neurofisiolégica da disfungdo cognitiva na depressdo. SARA et
al. (1994) examinaram as caracteristicas, do componente P300, na depressdo ¢ ndo
encontraram diferencas significativas em qualquer das medidas dos componentes do ERP
(event-related potential) ou do tempo de reagho entre os grupos de pacientes portadores
de depressio e de controles.

Finalmente, SCHMALING et al. (1994} mostraram que pacientes deprimidos
tiveram um desempenho geral dentro dos limites normais, quando foi aplicada uma
bateria de testes neuropsicologicos que incluia o Stroop Test, Short Category Test ~ SCT,
CVLT, WMS-R, Trail Making Test A and B, WAIS-R, WCST, Dot Counting Test -
DCT}.

Processamento automidtico ou por esforgo

HASHER & ZACKS (1979) postularam que pacientes portadores de depressio
apresentariam maior comprometimento nas tarefas dependentes de esforgo, do que
naquelas de processamento automatico. Desta forma, testes que exigissem maior esforgo
mental, assim como as fungBes por eles avaliadas, iriam apresentar sensibtlidade
diferenciada & depressio. Uma evidéncia a favor dessa hipdtese ¢ que a meméria explicita
{que demanda esforgo mental) apresenta prejuizo maior entre 0s pacientes portadores de
depressdo do que a memotia implicita (relativamente automética).

Na presente revisdo, 11 trabalhos (TANCER et al., 1990; PESELOW et al., 1991;
BENCH et al,, 1992; DEIJEN et al, 1993, GAINOTTI & MARRA, 1994; SMITH et al.,
1994, TRICHARD et al, 1995, BEMELMANS et al, 1996, PIERSON et al, 1996;
LEMELIN et al,, 1997, DEGL’INNOCENTI et al, 1998) tiveram resultados tais que
permitiram concordar com a hipdtese, enquanto trés estudos (AUSTIN et al, 1992
GOLDBERG et al., 1993; PURCELL et al., 1997) apresentaram resultados contrarios.
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TANCER et al. (1990) observaram que pacientes com depressdo apresentavam
comprometimento da cogni¢io quando a tarefa proposta exigia esforgo e concluiram que
essa deficiéncia ndo ¢ um epifendmeno da depressio, mas parte integrante da propria
sindrome depressiva. Em outro estudo, BEMELMANS et al. (1996) relacionaram a
deficiéncia no processamento por esforgo nos pacientes deprimidos com o aumento dos
niveis de secregdo de cortisol plasmatico.

Qutro postulado assume que a execuc3o de tarefas executivas, quase sempre
dependentes de esforgo, seria particularmente sensivel 4 depressdo. O comprometimento
por esforgo ao longo de uma variedade de 4dreas executivas foi observado por varios
autores (DANION et al., 1995; ELLIOTT et al., 1996, FISCHLER et al., 1996, JESTE et
al., 1996, MOREAUD et al., 1996; PARADISO et al., 1997). Entretanto, GEORGIEFF et
al. (1998), quando avaliaram a pré-ativagiio seméntica (semantic priming) - tarefa
cogmitiva que exige esforgo - em 20 pacientes portadores de depressio e 20 controles, nic
observaram diferencas entre estes dois grupos. Concluiram, entio, que oS processos
cognitivos por esforgo mantém-se inalterados na depressio.

Enviesamentos congruentes com o humor no processamento de informagpes.

Outra forma de prejuizo cognitivo, que emerge principaimente dos estudos sobre
memoria, refere-se ao estado emocional ou afetivo subjacente ac processamento de
informagBes cognitivas e de como este t6nus emocional poderia influenciar a eficacia do
desempenho, J& em 1986, BLANEY apontava que pacientes portadores de depressio
recordavam-se mais facilmente de material com contetido desagradavel, em comparagio
com lembrancas agradaveis.

WATKINS e al (1996) mostraram que pacientes portadores de depressio
apresentaram maior pré-ativagio (priming) de palavras negativas, enquanto os controles
mostraram maior pré-ativagdo de palavras neutras, indicando que os individues
deprimidos apresentavam um padrio de meméria congruente com o humor depressivo ¢
uma visio negativa de mundo. ILSLEY ef al (1995) procuraram caracterizar quais
aspectos da funciio de memoria estariam seletivamente afetados na depressio maior € nio
encontraram nenhum viés congruente com o humor, tanto na meméria explicita quanto na
implicita,
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FATORES CLINICOS QUE INFLUENCIAM O DESEMPENHO NEUROPSICOLOGICO
A tentativa de relacionar os déficits neuropsicologicos com as varidveis clinicas
dos quadros depressivos surge como o objetivo de varios estudos (AUSTIN et al., 1992;
BENCH et al, 1992; BRAND et al., 1992; REICHARDSON et al., 1994; DANION et al,
1995; ALBUS et al., 1996; ELLIOTT et al,, 1996; LEMELIN et al,, 1996, ELLIOTT et
al, 1997, LEMELIN et al, 1997, PARADISO et al, 1997, NELSON et al, 1998;
AUSTIN et al., 1999). Mais especificamente esses estudos focalizaram a assoctagio do
comprometimento Cognitivo cont:
» sintomas especificos da depressio,
¢ gravidade da depressio,
s uso de medicamentos,
» hospitalizacio e
s interagio com a idade.
Déficits cognitivos e sintomas especificos da depressio
WOLFE et al. {1990) mostraram que pacientes com doenga de Alzheimer, com
depressiio maior e com doenga de Parkinson, apresentavam baixas concentragBes de acido
homovanilico (um metabolito da dopamina) no liquor. Esses pacientes exibiam um perfil
sintomatologico caracterizado por déficits cognitivos, sintomas depressivos e sinais
motores extrapiramidais, independente de sua categoria diagnéstica. Os resultados
apoiam a hipotese de uma associagho entre a dopamina € o comprometimento cognitivo.
BROWN et al. (1994), tentaram avaliar a relagiio do déficit cognitive com a
presenga de declinio intelectual. Eles consideraram que o déficit primario de atenglo
poderia ter importantes implicagdes no resultado de uma variedade de testes
neuropsicologicos na depressio como o Mini-Mental State Examination — MMSE, o
WAIS-R, 0 WMS, ¢ 0 RAVLT. LEMELIN ef al (1996) avaliaram a atengdo seletiva na
depressio. Os resultados encontrados sugeriram a existéncia de um déficit seletivo de
atencio, mesmo quando ndo havia evidéncia de retardo psicomotor. Postertormente,
LEMELIN et al. (1997) procuraram estabelecer se o déficit de atengfio na depressio é

resultado de um distirbio primério na inibigfo da distragio ou se € uma dimmuiglo de
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recursos de energia necessarios para o processamento de informacg@es. Concluiram que os
dois modelos de processamento da atengio estariam deficitarios na depressio.

NELSON et al. (1998) demonstraram que a presenga de sintomas psicoticos
levava a um desempenho significativamente pior nos testes de atengio, entre os pacientes
com depressdo psicética, mas ndo na depressio sem sintomas psicoticos.

BRAND et al. (1992) tentaram estabelecer a natureza dos déficits de meméria nos
pacientes portadores de depresso. Concluiram que o comprometimento da evocagio
(recall} e do reconhecimento no RAVLT, em pacientes portadores de depressdo, estaria
relacionado a diferencas motivacionais. Portanto, a meméria poderia voltar 20 normal se
houvesse uma estimulagio dirigida a uma repetigio (rehearsal) ativa.

Em dois estudos, ELLIOTT ez gl (1996 e 1997a) descreveram uma forma
altamente especifica de déficit motivacional, que envolvia uma resposta anormal ao
feedback negativo: durante a execucio do teste Torre de Londres, quando os pacientes
recebiam uma informagio explicita e imediata de que haviam cometido um erro em uma
tarefa, isto aumentava a chance de cometeram mais erros nos desempenhos subsequentes.
Esse estudo demonstrou que pacientes portadores de depressdo ao perceberem suas
respostas incorretas em testes de fungBes executivas, tendiam a aumentar seu nimero de.
erros, enquanto os controles aumentavam a probabilidade de acertos subsequentes.
Entretanto, tentativas de replicacfio desses estudos nio encontraram os mesmos resultados
(PURCELL et al., 1997).

Gravidade da depressio

Murtos estudos sobre fungGes neuropsicolégicas tém procurado relacionar os
deficits cognitivos 4 gravidade da depressfo, medida através de escalas de avaliagio de
sintomas. Na presente reviso, foram enconirados 13 estudos (CORWIN et al, 1991,
MARTIN et al, 1991; PESELOW et al, 1991; AUSTIN et al, 1992; CHAVES &
ZQUIEERDO, 1992, BERMAN et al, 1993; O’BRIEN et al., 1993; MOFFOOT et al,
1994; RICHARDSON et al,, 1994; SARA et al, 1994; SMITH et al., 1994; MOREAUD
et al., 1996, BREBION et al, 1697), que constataram uma correlagio positiva entre a
gravidade da depressio (escores majores nas escalas de avaliagio) e comprometimento
especifico das fungbes cognitivas.
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Ao estudar os distirbios relacionados 4 tomada de deciso nos quadros
depressivos, com €nfase enire a capacidade de discriminar e o viés de resposta, CORWIN
et al. (1990} notaram que a discriminagio encontrava-se comprometida somente quando
08 SINLOMIAS SIamm Mails graves.

AUSTIN er al. {1992) referiram que pontuacdes mais altas na HAM-D estavam
associadas a um pior desempenho na maioria dos testes neuropsicologicos realizados.
(BRIEN et al. (1993) encontraram presenca de déficits cognitivos apenas durante a fase
aguda da depressiio. Esses autores observaram que a depressiio acarretava um aumento no
tempo de laténcia para o reconhecimento espacial, correlacionado com aumento da
pontuagio ma escala MADRS, Da mesma forma, RICHARDSON ef al (1994)
confirmaram a relagdo entre gravidade da sintomatologia € um pior desempenho nos
testes de memoria; referiram ainda que, com a remissdo dos sintomas, ocorria melhora na
formacédo da memoria.

MARCOS ef al (1994) examinaram um grupo de pacientes portadores de
depressdo, subtipo melancolico, durante um periodo de eutimia. Encontraram acentuados
déficits de memoria em tarefas verbais e visuais. O achado desses déficits cognitivos, na
auséncia de sintomas depressivos, levou os autores a postularem a existéneia de um
comprometimento neuropsicologico associado ao trago-depressivo, € ndo a gravidade da
depressio.,

MOFFOOT et al. (1994) mostrou que, pela manhd, os pacientes deprimidos
apresentavam grande diminuigdo da concentragdo, da atenglo, da memoria de trabalho, da
memaria episodica, da velocidade psicomotora e da velocidade da memoria de
reconhecimento. Ao anoitecer, o desempenho dos pacientes com melancolia em testes
paralelos que avaliavam as mesmas fimgBes, apresentou sensivel melhora, ao mesmo
tempo em que ocorria uma atenuagio da gravidade dos sintomas. Essa melhora poderia
estar correlacionada s variagBes neuroendderinas do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
durante o periodo de 24 horas. Nos pacientes portadores de depressdo, mas ndo mos
controles, a melhora diurna das fungBes mnémicas estava correlacionada com os niveis de
cortisol ¢ ACTH plasmiticos significativamente aumentados pela manhd, nos pacientes
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SMITH ef al. (1994) utilizaram o RAVLT para avahagfo da memoria verbal em
pacientes portadores de depressfo. Observaram que a gravidade da depressio era
significativamente relacionada com um pior desempenho neste teste, assim como sm
relagBio & fluénela verbal No Signal Detection Test (SDT), pontuagSes mais altas na
MADRS relacionavam-se a um maior nimero de omissdes.

Para avaliar um grupo de 16 pacientes portadores de depressio e um de 16
controles, pré-tratamento e 21 dias apds tratamento farmacologico, MOREAUD er al
{1996) utilizaram cinco testes neuropsicologicos (WCST, Stroop Test, Trail Making Test,
Tower of Toronto e Verbal Fluency). Eles ndo observaram diferencas entre pacientes
portadores de depressio e confroles apos o tratamento. Esse achade fol concomitante a
uma diminui¢do da pontuagio da MADRS, nos pacientes com depressio.

BREBION et al. (1997) mostraram que havia uma piora no desempenho nos testes
que envolviam capacidade de reconhecimento de palavras (eficiéncia da memoéria verbal),
na medida em que era mais grave a depressgo.

Entretanto, outros 12 estudos (BURGESS et al., 1991b; MILLER et al | 1991;
BRAND et al,, 1992, BROWN et al., 1994; DANION et al., 1995; TRICHARD et al,
1995, JESTE et al, 1996; PURCELL et al, 1997, CAVEDINI et al, 1998;
DEGL’INNOCENTI et al,, 1998, NELSON et al, 1998; AUSTIN et al,, 1999), nio
referiram nenhuma correlagio entre a presenga de comprometimento cognitive e
pontuactes mais elevadas em escalas de avaliacio de sintomas.

Ao pesquisarem a relagio entre a fungfo cognitiva na depressfio e a gravidade da
deterioragio intelectual, BROWN et al. (1994) nfo encontraram ligacio entre a funcio
cognitiva e qualquer varidvel clinica da depressfic. Concluiram que as perturbagdes
cognifivas ndio poderiam ser consideradas um epifenSmeno da sindrome depressiva.

TRICHARD ef al. (1995) realizaram um estudo neuropsicoldgico longitudinal
com pacientes portadores de depressfio internados e ndo encontraram nenhuma relagio
entre as escalas de avaliacio de depressio e o desempenho cognitivo destes pacientes.

JESTE et al {1996) compararam as caracteristicas clinicas e neuropsicologicas de
pacientes porfadores de depressiio psicética, de depressfio sem sintomas psicoticos e de
esquizofrenia. Seus resultados mostraram que o grupo de pacientes com depressio
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psictica teve um desempenho significativamente pior que o grupo de deprimidos néo-
psicoticos na maioria das medidas neuropsicologicas, a despeito de que ambos grupos
eram semelhantes quanto a idade, nivel educacional e gravidade da depressiio. Os autores
sugeriram que as diferencas neuropsicologicas entre esses dois grupos parecem estar
relacionadas ao trago depressivo, Propuseram que a depressdo psicdtica seria clinica e
neurcbiologicamente diferente da depressio nfo-psicotica. Em um estudo de desenho
semelhante ao de JESTE er al, onde foi avaliado especificamente o desempenho da
atencio em pacientes portadores de depressdo psictica, com depressio sem sintomas
psicoticos e com esquizofrenia, NELSON et al. (1998) observaram que a gravidade dos
sintomas depressivos ndio apresentava correlagiio com os déficits de atengio.

CAVEDINI ef al (1998) ndo encontraram fortes relagGes entre as caracteristicas
psicopatolégicas dos pacientes portadores de depressdo e o prejuizo do desempenho nos
testes neuropsicolégicos aplicados. Ao retratar os déficits executivos em pacientes
portadores de depressdo maior, DEGL’INNOCENTI ef al. (1998) observaram que 2
gravidade da depressio nfic esteve relacionada ao longo dos testes de associagdo oral
controlada, WCST e o Stroop Color Word Test (todos eles avaliando fungGes executivas).
Fatores da depressio traco e estado

BURGESS (1991a) examinou a relagdo entre o desempenho cognitivo e 03
sintomas depressivos experenciados na fase aguda (altimos sete dias anteriores a
avaliagio neuropsicolégica) e pa fase crinmica (Ultimos dois meses), em pacientes
portadores de depressdo. Esse autor encontrou déficits cognitivos relacionados apenas
com a fase aguda da depresséo.

MOREAUD ef al. {1996) relataram que, ap6s o tratamento farmacologico, o grupo
com depressio nio apresentou diferencas significativas no desempenho de testes
neuropsicologicos, quando comparados com o grupo controle. PESELOW er al. (1991}
relataram que, apds serem medicados com imipramina, os pacientes portadores de
depressiio que responderam ao tratamento apresentaram um desempenho melhor que os
nio respondedores, nos testes de memoria, e ndo diferiramn significativamente dos
controles na maioria dos testes. Esses resultados foram fortemente sugestivos de gue o
estado depressivo seria responsavel pelo comprometimento cognitivo. SPRING et al.
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(1992) estudaram os efeitos da amitriptilina e clovoxamina sobre a funcio cognitiva de
pacientes portadores de depressdo. Notaram que, com o alivio dos sintomas depressivos,
ocorreu uma melhora significativa nos testes de memoria, exceto para o grupo que
tomava amitriptilina. O prejuizo da memoéria neste grupo foi atribuido 2 acio
anticolinérgica do medicamento.

Alguns autores (O’BRIEN et al., 1993; MARCOS et al., 1994; TRICHARD et al,,
1995; JESTE et al, 1996; ELLIOTT et al.,, 1997, PARADISO et al., 1997; THAM et al.,
1997) referiram a presenca de comprometimentos cognitivos residuais em relagiio aos
controles. ELLIOTT et al. (1997) observaram que um tipo especifico de déficit
motivacional, responsavel pelo prejuizo cognitivo em pacientes deprimidos, persistia
mesmo apos a recuperagdo clinica dos pacientes. Sugeriram que a presenca dessa
anormalidade residual poderia ser um traco, ao invés de um estado depressivo, JESTE et
al. (1996} consideraram que as caracteristicas neuropsicologicas da depressdo psicotica
seriam mais correlacionadas com um trago depressivo, do que secundérias aos sintomas
psicoticos.

ApGs avaliarem 28 pacientes portadores de transtorno depressivo recorrente,
subtipo melancdlico, em fase eutimica hé no minimo 3 meses, em um estudo controlado,
MARCOS et al. (1994) assinalaram a existéncia de déficits residuais de memoria, em
tarefas auditivas e visuais, nos pacientes melancélicos, 2 despeito da melbora da
sintomatologia depressiva. Consideraram, portanto, que esses achados sio indicativos de
que o comprometimento cognitivo na depressio nio é estado-dependente. PARADISO et
al. (1997) sugeriram que o déficit cognitivo é uma caracteristica nuclear da depressio
unipolar, sendo independente da depressio-estado.

TRICHARD er al. (1995) aplicaram dois testes (Verbal Fluency Test-VFT e
WCST) sensiveils & disfungiio cerebral pré-frontal, em 23 pacientes portadores de
depressdo grave e 15 controles, apds a admisso e poucos dias depois da alta hospitalar
dos mesmos. A despeito da clara melhora clinica em todos os pacientes por ocasifio da
alta, apenas no teste de fluéncia verbal o desempenho dos pacientes fo1 semelhante ao dos
controles. Na avaliagiio pelo WCST, os autores reportaram a persisténcia de déficits

executivos, mesmo nos pacientes clinicamente recuperados.



OBRIEN ef al. {1993) avaliaram o comprometimento da atencfo, memoria e
aprendizagem em pacientes portadores de depressio sazonal e observaram que a
recuperagio clinica destes pacientes acompanhava-se de uma methora na capacidade de
aprendizagem e no padriio de reconhecimento em testes de memoéria. No entanto, na
laténcia de resposta, sub-item do teste de reconhecimento espacial, 2 mesma melhora nio
pode ser observada, e a lentificaciio psicomotora persistia. Resultados semelhantes ao
deste estudo sio encontrados no trabalho de MOFFOOT ef al. (1994).

Hospitalizacio

Existe uma tendéncia recente em considerar a hospitalizacio de pacientes como
um fator significativo na determinacéo do desempenho nos testes neuropsicologicos.

ELLIOTT et al. (1996), objetivando avaliar a influéneia do internamento no
desemnpenho de pacientes portadores de depressdo, aplicaram uma variedade de tesies
neuropsicologicos (National Adult Reading T esI-NART, VFT, CANTAB, Pattern and
Spacial Recognition, Simultomeous Maiching fo Sample-SMTS, Delayed Maiching to
Sample-DMTS, Spatial Span, Spatial Working Memory, Tower of London test,
Attentional Ser Shifting Task-ID/ED paradigm) em um grupo de pacientes internados e
outro de pacientes ambulatorias, com a mesma gravidade do quadro. Os resultados
mostraram diferencas significativas, onde o grupe hospitalizado apresentou um pior
desempenho que o ambulatorial. A mesma bateria de testes foi utilizada por PURCELL et
al (1997), que estudaram um grupc de pacientes ambulatdrias e concluiram que o
comprometimento neuropsicologico poderia ser um indicador da necessidade de
hospitalizagiio em pacientes portadores de depressdo. Da mesma forma, uma histéria de
hospitalizagdes seria mais indicativa de comprometimento neuropsicologice do que a
gravidade atual da doenga.

SILVERSTEIN et al. (1994) avaliaram neuropsicologicamente um grupo de 68
pacientes com diagnéstico de esquizofrenia, depressdo maior, transtorno bipolar e
transtorno esquizo-afetivo; estas avaliagbes foram realizades nos primeiros dias apos o
internamento hospitalar e durante a semana que antecedeu a alta. Seus resultados

sugeriram que a presenca de disfingio neuropsicologica prediz um distarbio psiquiatrico
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mais crénico e residual, caracterizado por retraimento emocional, independentemente do
diagnostico.

THAM et gl (1997) referiram que um maior nimero de recidivas ¢ de
hospitalizages, além de disfungdo cognitiva persistente, caracterizaria um subgrupo de
pacientes com distlrbio recorrente de humor, mesmo na fase de eutimia.

Medicacio

Na presente revisdo, varios estudos incluiam pacientes que estavam tomando
medicaciio psicotropica. Desses, ¢ingo estudos (PESELOW et al., 1991; AUSTIN et al,
1992, SPRING et al, 1992; RICHARDSON et al, 1994; PURCELL et al, 1997
abordaram mais diretamente esta questio.

AUSTIN et al (1992) relataram nfio haver influéncia da medicagdo sobre o
desempenho em testes neuropsicologicos.

Em um grupo de pacientes portadores de depressdo, respondedores 4 imipramina,
PESELOW et al (1991) observaram o desaparecimento dos déficits de meméria, mesmo
em testes com maior nivel de dificuldade, a ponto destes pacientes nio diferirem
significativamente dos controles na maioria dos testes. PURCELL et al. (1997) referiram
que, na sua amostra, pacientes portadores de depressio nio medicados e medicados foram
semelhantes no desempenho das tarefas ID/ED e pas tentativas de movimentos
subseqiientes do Teste Torre de Londres.

RICHARDSON et al. (1994) avaliaram a meméria de curto prazo em dois Erupos
de pacientes portadores de depressio, um fazendo uso de fluoxetina e outro de
amitriptitina. Demonstraram que, embora os sintomas de depressdo tenham melhorado
nos dois grupos, a evocaglio (recall) dos pacientes que recebiam amiiriptilina nio
apresentou uma melhora tdo boa quanto a do grupo que recebia fluoxetina. O grau do
comprometimento residual da memoria nos pacientes que faziam uso de amitriptilina, foi
considerado leve, embora estatisticamente significativo, quando comparado ac outro
grupo. SPRING et al (1992) compararam as agfes da amitriptilina e clovoxamina sobre a
funglo cognitiva ¢ concluiram que apenas a amitriptilina comprometeu parcialmente o
desempenho em testes de memoria, em funcio de suas propriedades anticolinérgicas. Fm
relaglo 4 essas afirmagdes, consideramos que somente a demonstragio de prejuizos da
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memoria em voluntirios normais, que estivessem fazendo uso de amitriptilina,
comprovaria a aglio perturbadora desse medicamento sobre o0s mecanismos
neuroquimicos da memoria.

Interacio da performance com a idade

Outro fator que poderia interagir com as caracteristicas clinicas e determinar
déficits neuropsicoldgicos na depressio é a idade. Sabe-se que em pacientes idosos, 0s
déficits neuropsicoldgicos observados tém sido comparados aqueles observados nas
deméncias organicas (ROBBINS, ELLIOTT, SAHAKIAN, 1996).

GOODWIN (1997) apontou para um progressivo comprometimento da fungdo
mnémica, & medida que a idade avangava. PURCELL et al (1997) demonstraram que em
pacientes jovens é rara a ocorréncia de declinio geral da memoria visual ou funcles
executivas, estes pacientes apresentariam apenas déficits neuropsicoldgicos especificos,
como lentificacio motora ¢ dificuldade para mudar a seqiéncia (se/} da atencdo.
- TARBUCK & PAYKEL (1995) compararam pacientes portadores de depressio e
recuperados, com idades abaixo ¢ acima de 60 anos, em uma bateria de testes
neuropsicologicos que incluia o NART, Rivermead Behavioral Memory Test-RBMT,
Simple and choice reaction times, Letter Cancellation Task, VF, Silly Sentences. Mutto
embora, tanto a depressio como a idade influenciassem o desempenho, nfio foi
confirmada uma inferagio entre esses dois fatores sobre a funcho cognitiva, tornando
menos provavel a idéia de que o comprometimento cognitivo grave associado com o
transtorno depressivo seja resultado de tal processo.

ELLIOTT et al. (1996) mostram que pacientes com idade média em torno de 30
anos apresentavam comprometimento cognitivo mais generalizado, que se estendia da
memdria até as fungdes executivas.

CORRELATOS NEURAIS DOS DEFICITS NEUROPSICOLOGICOS,

Desde a década de 80, a neuroimagem funcional, usando o PET (Positron
Emission Tomography), SPECT (Single Photon Emfm’on»(fomputed Tomography) e
fMRI (functional Magnetic Ressonance Imaging), tem sido utilizada para identificar
anormalidades funcionais associadas com a depressio. Os primeiros estudos, realizados
com © paciente em repouso, tinham identificado um mimero de regibes, cujas fungdes
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mostravam-se alteradas durante a depressio. As anormalidades mais comuns consistiam
de uma diminuicio do fluxo sangiiineo regional cerebral (rCBF) e do metabolismo no
cortex pré-frontal dorso-lateral esquerdo, embora também tenham sido descritos
decréscimo do fluxo sangiiineo regional nos cortices temporal e parietal (DOLAN et al.,
1992). BENCH et al. {(1992) mediram o fluxo sangiiineo regional cerebral, através do
PET, em 33 pacientes portadores de depressio primaria; observaram que estes pacientes
apresentavam diminuiciio do rCBF (regional Cerebral Blood Flow) no cingulo anterior
esquerdo e no cortex pré-frontal dorso lateral. Um subgrupo de 10 pacientes apresentou
diminuigdo rCBF no cdriex pré-frontal medial. Por meio de métodos estatisticos
correlacionais, DOLAN ef al. (1992), ao examinarem pacientes portadores de depressio
com comprometimento cognitivo, descreveram alteragdes no fluxo cerebral regional,
claramente distintas, em termos de localizagiio, daqueles achados prévios. Esses autores
apontam a diminui¢do do rCBF no cértex pré-frontal medial como 2 anormalidade critica
na depressio relacionada ac comprometimento cognitivo.

Em pacientes deprimidos, GOODWIN (1997) relatou uma diminuicio do
metabolismo ou da perfusio sangiiinea mais freqiientemente nas estruturas anteriores do
cérebro {lobos frontal, temporal e parietal), as quais refletiriam tanto alteragfes funcionais
reversiveis, como perdas permanentes da atividade neuronal {principalmente em pacientes
mais idosos). O inicio e a reversibilidade da depressiio maior provavelmente poderiam ser
explicados mais pela aglo de mecanismos neuromodulatérios difusos, do que pela
anormalidade permanente da conectividade e da neurotransmissio. Segundo esse autor, a
expressdo do estado de humor parece envolver mecanismos fronto-estriatais.

BENCH et al. (1993) usaram anilise fatorial para relacionar -a expressio
sinfomatica da depressio com a neurofisiologia cerebra! subjacente. Nesse estudo, que
envolveu 40 pacientes, o comprometimento cognitivo foi correlacionado com a
diminuigfio do rCBF no cortex pré-frontal medial esquerdo, no talamo anterior direito, no
giro temporal superior direito, gifo pos-central direito e no cortex do cingulo posterior
bilateral. Os autores postularam que os distirbios neurofisiologicos regionais na
depressdo sdo multifocais, com envolvimento do cértex de associagio € do paralimbico.
A depressdo seria uma expressdo de déficits fisiopatolégicos que abrange redes neurais
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largamente distribuidas, conectadas funcional e neuroanatomicamente. Entretanto,
ressaltaram que essas alteraces neurofisiologicas nfo poderam ser consideradas
causadoras da depressio, ¢ sim, refletir anormalidades na neurotransmissio, wma vez que
os sitios identificados nesse estudo recebem estimulos de todos os sistemas
monoaminérgicos do tronco cerebral.

Em um estudo de seguimento, DOLAN et al (1994) realizaram testes
neuropsicologicos mais refinados em 29 pacientes portadores de depressdo maior e
submeteram estes dados clinieos 4 um tratamento estatistico denominado “analise de
componentes principais” (PCA — principal-compponent oanalysis). Dessa andlise
estatistica surgiram dois grupos: um de comprometimento da memdria e outro da atengiio,
No grupo com comprometimento da memoria, a diminuigio do rCBF estendeu-se do polo
frontal, através do cortex pré-frontal medial, incluiu o cOrtex cingular anterior e chegou
a0 cortex 6rbito-frontal. No grupo com comprometimento da atencdo, as alteragdes do
rCBF superpuseram-se topograficamente com as dreas pré-frontais relatadas para a
memoria, exceto para o cingulo antertor.

Nos estudos citados acima, os exames foram realizados durante alguma forma de
estado de repouso. A maioria dos sujeitos simplesmente recebeu a orientagio para relaxar
com os olhos fechados. Esses dados fornecem um estado basal (standard baseline) nos
estudos de imagens funcionais, mas sem muitos critérios de controle, uma vez que 08
coniroles poderiam estar pensando em uma variedade de situagdes durante o exame.
Estudos com a utilizacio da ativagio cognitiva forneceram uma abordagem diferente,
onde os sujeitos sio examinados durante o desempenho de uma tarefa cognitiva
especifica, o que possibilita um controle muito maior sobre seus processos mentais. As
regides que demonstraram estar alteradas, em tais estudos de ativagiio, ndo foram
necessariamente aquelas identificadas nos estudos em estado de repouso.

BERMAN et al. (1993) mediram o rCBF de pacientes portadores de depresséo,
pacientes com esquizofrenia ¢ controles, em trés situagbes: (a) durante o estado de
repouso, (b) em um teste de comparagio de nimeros e; {c) enquanto realizavam o WCST.
Niio encontraram diferencas entre os pacientes portadores de depressdo e os controles, em
qualquer regido cerebral e em qualquer tarefa.
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Entretanto, dois outros estudos apontaram em dire¢io oposta. GEORGE et al
{1997) avaliaram 11 pacientes com distirbios do hamor (seis com depressio umipolar,
dois com transtorno bipolar tipo I e trés com transtorno bipolar tipo II), comparando-os
com 11 controles, por meio da mensuragio do rCBF, enquanto os sujeitos realizavam o
teste de Stroop. Observaram que, enquanto os controles ativavam o giro do cingulo
anterior esquerdo durante a realizago do teste, nos pacientes portadores de depressio nfio
ocorreu aumento da atividade nesta 4rea. Ao invés disso, ativavam o coriex pré-frontal
dorso-lateral esquerdo, uma area habitualmente hipoativa nos pacientes portadores de
depressio em estado de repouso. ELLIOTT ez al. (1997) investigaram, por meio do PET,
a atividade neuronal associada ao desempenho cognitive, com a aplicacio de um teste de
planejamento (Torre de Londres). Demonstraram uma falha especifica, nos pacientes
portadores de depressio, em promoverem um aumento da ativagiio do- cingulo anterior, &
medida que a tarefa ia-se tornando mais dificil. Esse resultado revelou que a disfungio do
cingulo na depressio ¢ mais extensa do que a mostrada pelos estudos em que o paciente
encontrava-se em estado de repouso (sem desempenhar tarefas cognitivas). ‘Os autores
sugeriram, entdo, que a manifestagdo fundamental da depressiio poderia ocorrer nesta
regido cortical.

FISCHLER ef al. (1996), por meio do uso do SPECT, compararam a ativagio
regional cerebral durante uma tarefa cognitiva, na sindrome da fadiga crénica, na
depressio e em controles. Nos pacientes portadores de depressio, foi observada uma
correlagio entre a perfusfio no cingulo e no cortex pré-frontal dorso-lateral e as
pontuagbes aumentadas na escala de Newscastle (medida de endogeneidade da
depressio). Esse fato sugeriu que o tipo de depressio, mais do que a gravidade (medida
pela escala de Hamilton), poderia estar associado aos indices de perfusio sangiinea
cerebral,

Nos estudos com 2 utilizagdo de neuroimagem funcional podemos observar que o
foco na disfungdo pré-frontal medial depende da natureza do paradigma da ativagio
cognitiva utilizada (FLLIOTT er al, 1998b).
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VII - DISCUSSAQ ¢ CONCLUSOES
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Esta revisdio considerou os mais relevantes aspectos da neuropsicologia das
depressdes. Pode-se afirmar que o conhecimento sobre esse assunto ainda ¢ incipiente.
Muitas vezes os resuitados sio contraditrios e ambiguos: expressdes como forfemernte
indicativos”,  “sugestivos”, “convincentemente nulos” ou “desesperancosamente
inconclusivas” s3o usadas por alguns autores ao referirem-se aos seus resultados,
Portanto, ¢ prematuro derivar conclustes definitivas ¢ seguras em uma &rea caracterizada
por consideraveis inconsisténcias. Apesar disso, € oportuno ressaliar alguns aspectos
fundamentais.

Inicialmente, consideraremos alguns aspectos metodologicos dos estudos
revisados merecem ser considerados, Um dos problemas metodologicos refere-se ao
aparente dominio funcional dos testes neuropsicologicos que avaliam a fungio cognitiva.
Nio existe uma concordincia sobre quais testes devem ser utilizados para a avaliagio
especifica de uma determinada funcio. De maneira geral, os testes neuropsicologicos sdo
heterogéneos em termos dos processos cognitivos que pretendem aferir e usualmente
fornecem apenas uma avaliagio grosseira das capacidades mentais. Por exemplo, testes
para avaliar a “memoéria” podem no apresentar especificidade e sensibilidade a natureza
e a0 padriio de comprometimento dos processos de codificagiio (ZAKZANIS, LEACH &
KAPLAN, 1998).

Além do mais, estudos com pacientes deprimidos tém mostrado dreas cognitivas
preservadas e deficientes, embora nenhum modelo isolado de processamento de
informagdes tenha sido relacionado aos sintomas da depressiio. Muitos dos achados
desses estudos sdp inconsistemtes, variando entre as diferentes amostras, instrumentos
procedimentos de pesquisa. Com freqiiéncia, os instrumentos ndo sdo estandardizados e
suas propriedades psicométricas s#o desconhecidas e imprecisas. GROSSMAN et al
{1994), acrescentam que, em alguns desses estudos, os testes foram administrados por
aplicadores inexperientes ou sem supervisio adequada. Nestes casos, o desempenho
deficiente dos pacientes poderia refletir apenas uma inabilidade do examinador.

O grupo conirole representa outra dificuldade especial para a maioria dos

observadores. A performance neuropsicolégica dos pacientes com depressdo tem sido
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habituaimente comparada a grupos controles compostos por individuos sem distirbios
psiquidtricos, com transtornos psiquiatricos que ndo a depressdo ou por pessoas da familia
ou amigos dos pacientes. Voluntarios normais, membros de uma equipe hospitalar,
freqiientemente sfo usados como grupo controle. Dessa forma, habituaimente um niimero
desproporcional de individuos com desempenho excepcionalmente acima da média nos
testes neuropsicologicos cognitivos sdo incluidos, o que torna a interpretaglio dos estudos
longrtudinais uma tarefa dificil.

Boa parte dos estudos procura discutir a natureza exata do déficit cognitivo na
depressdo ¢ suas relagdes com outras dimensdes clinicas do transtorno. As hipéteses
relacionadas aos efeitos intrinsecos ou secundarios da depressdo sobre o funcionamento
cogritivo ndo s3o necessariamente incompativeis e podemos encontrar muiltiplos
determinantes, incluindo:

» fatores neuroquimicos,

s anormalidades estruturais e funcionais do sistema nervoso central €,

¢ efeitos dos sintomas depressivos, como apatia e fadiga.

A matoria dos resultados indica gue o comprometimento cognitivo é evidente
naqueles pactentes que preenchem os critérios diagnosticos para o episodio depressivo da
CID-10 ou a depressio maior do DSM-IV. Entretanto, alguns autores, como BURGESS
(1991b), GROSSMAN et al. (1994), SARA et al. (1994), SCHMALING et al. (1994),
DANION et al. (1993), HORAN et al. (1997) e CAVEDINT et al. (1998) destoam dessa
aparente unanimidade em torno da presenca de déficits cognitivos nos quadros
depressivos. Seus estudos ndo conseguiram replicar alguns achados de outros
pesquisadores ¢ eles tém feito criticas contundentes aos procedimentos metodologicos
empregados. Mesmo considerando a procedéncia dos argumentos desse grupo de autores,
as pesquisas que apontam para 0 comprometimento das fungdes cognitivas durante um
episodio depressivo 530 mais consistentes ¢ numerosas, embora apresentem algumas
falhas metodologicas. O exato padrio dos déficits relatados nestes estudos varia,
dependendo dos testes utilizados e da populagio estudada, mas o prejuizo cognitivo é

observado em uma ampla variedade de dominios cognitivos.



Mais especificamente, a depressfio produz maiores alteracBes nos testes de
memdria episddica, declarativa. Testes de fluéneia verbal e de atengdo mostram que o
desempenho de pacientes com depressdo encontra-se abaixo da meédia. Além disso,
fungdes como memoria semintica, raciocinio conceitual, memoria de trabatho, velocidade
motora ¢ habilidade visuo-perceptiva apresentam deficiéneias quando adequadamente
testadas.

Dificuldades na recuperagio da informac¢io obtida poderia contribuir para um
desempenho deficitirio nos testes de memoria. Os resultados diferentes obtidos pelos
testes que avaliam a capacidade de aprendizagem verbal (RAVLT, CVLT) sugerem que a
depressdo tem wm efeito seletivo sobre o processo de codificagdo na memona episodica.

Poucos estudos focalizaram o papel da atengfio em pacientes portadores de
transtornos depressivos. Esses pacientes apresentam uma diminuicdo da eficiéncia
cognitiva, 0 que resulta no comprometimento do desempenho em tarefas que envolvam
velocidade de execuco. Nestas tarefas, os pacientes exibem um déficit inespecifico da
atengio seletiva, o que também ocorre em esquizofrénicos e nos quadros demenciais.
MIALLET (1997) propde Ique os distirbios das vias mesocorticolimbicas geram uma
lentificago geral do processamento de informagGes, podendo representar uma via comum
final de uma variedade de transtornos cognitivos, i. e., um “estado deficitario comum”,
encontrado em algumas entidades diagnosticas.

Alguns estudos indicaram o comprometimento da fungdo executiva durante o
episddio depressivo (BURGESS, 1991a; DANION et al. 1991; MARTIN et al, 1991;
FRANKE et al., 1993; PARADISO et al, 1997, DEGL'INNOCENTI et al, 1998,
AUSTIN et al., 1999). A existéncia de alteragBes estruturais e funcionais do lobo frontal,
revelada pelos estudos de neurcimagem, e representada pela diminuigdo do metabolismo
de glucose efou do fluxo sangiiineo cerebral regional, é sugestiva dessa disfun¢do.
Entretanto, estes estudos devem ser considerados com alguma cautela, uma vez que a
correlagio entre um desempenho deficitario ¢ uma diminuicdo da ativagio cerebral
regional pode ser devida a diferentes estratégias cognitivas dos pacientes e controles,
possivelmente devido a diferengas no nivel de dificuldade das tarefas, ao invés de refletir
disfungBes cerebrais regionais dos pacientes.
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Em relaclo a fluéncia verbal, parece haver um consenso entre os autores quanto ao
prejuizo dessa fungio nos quadros depressivos, caracterizado pela diminuigio da fluéneia
verbal e pela reduglio do vocabulario expressivo.

VEIL (1997 conclui que os déficits neuropsicologicos vistos em pacientes
deprimidos sdo “consistentes com um comprometimento global-difuso da funcdo
cerebral”.

Parte dos estudos tenta estabelecer uma rela¢do causal entre sintomas clinicos
especificos ¢ 0 comprometimento do desempenho cognitive. Os argumentos, associando
todos os deficits cognitivos da depressdo aos fatores motivacionais, encontram fories
ressondncias na hipétese do esforgo cognitivo. Entretanto, a hipdtese levantada por
WEINGARTNER & SILBERMAN (1982) de que deprimidos apresentariam deficiéncias
nas tarefas que demandam esforco ou atengdio sustentada, parece ndo encontrar
sustentagio. A idéia de que os déficits cognitivos teriam uma causa motivacional nio
poderia explicar o fato de que muitas das fungdes cognitivas encontram-se preservadas na
depressio, como alguns estudos t8m demonstrado. Tal como ZAKZANIS et al. (1998),
consideramos que ¢ efeito do esforco ¢ especifico para os processos de codificagio de
memoria, mas nfo se estende sobre a atividade cognitiva geral. Como em outros
dominios, sdo necessarias novas pesquisas para esclarecer se a hipdtese do esforgo
cognitivo € um conceito Gtil para a explicagio dos déficits cognitives na depressio.

No que diz respeito a influéneia do estado emocional, subjacente ao
processamento de informages, sobre a eficacia do desempenho cognitivo, consideramos
que a falta de motivacio € um sintoma clinico que poderia desempenhar um papel causal
no comprometimento neuropsicologico. Embora nem todos os estudos tenham
demonstrado esse enviesamento do processamento de informacBes sob a influéncia do
humor depressivo, esta linha de pesquisa ¢ interessante por ressaltar a ligacfio entre humor
e cognigio.

Virios estudos neuropsicolégicos tentaram relacionar os déficits cognitivos 3
gravidade da depressio. Alguns desses estudos relatam correlagiio entre a gravidade dos
sintomas e comprometimentos especificos, enquanto outros ndo. Uma possivel explicacdo
seria o uso de diferentes escalas de avaliagio de sintomas, o gue pode levar a diferentes
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resultados. Dessa forma, ELLIOTT et al. (1996) observaram que os sub-itens da escala de
Hamilton nfio estavam relacionados a nenhuma das varidveis neuropsicologicas medidas,
enquanto que a Escala de Montgomery-Asberg, que inclui algumas questdes relacionadas
a fungio cognitiva, apresentou correlagiio significativa com as medidas da memoria
visual.

Na gravidade da depressio, os déficits neuropsicologicos podem representar um
estado {evidente apenas enquanto os individuos encontram-se ativamente deprimidos), ou
um trago (evidente em individuos suscetivets 3 depressio, mesmo quando ndo se
encontrem clinicamente deprimidos). Essa questio tem sido focalizada através da
avaliacio dos pacientes em estudos longitudinais, na fase clinica do transtorno e
novamente quando 0s pacientes encomtram-se clinicamente recuperados. O balango das
evidéncias sugere que existe uma substancial melthora dos déficits cognitivos apds a
recuperagio sintomatica, Entretanto, outros estudos, como o de PARADISO et al. (1997),
tém sido consistentes ao concluir que, na depressdo maior, tipo melancolico € recorrente,
a melhora do humor é acompanhada de escasso beneficio do desempenho cognitivo. Fica
claro que tanto o trago como o estado depressivo parecem mfluenciar o perfil cognitivo na
depressido.

Quatro estudos procuraram examinar a associagdo entre hospitalizagio e déficits
cognitivos em pacientes com depressdio (SILVERSTEIN et al,, 1994; ELLIOTT et al,
1996, PURCELL ¢t al, 1997 ¢ THAM et al.,, 1997). Todos concordam que os pacientes
com historia de hospitalizacBes exibem um pior desempenho cogpitivo que os que ndo
precisaram ser hospitalizados. Isso foi explicado de duas maneiras: uma delas considera
que o comprometimento neuropsicolégico € um importante indicador para a
hospitalizagio, a outra ¢ que fatores relacionados 4 hospitalizagdo contribuiriam para o
aparecimento de déficits cognitivos. Sugerimos uma terceira possibilidade: a de que
déficits cognitivos ¢ internagdes hospitalares seriam explicados por um terceiro fator, que
seria a gravidade da sintomatologia.

Um fator de confusfo em muitos estudos sobre déficits cognitivos na depressiio €
que os pacientes freqiientemente encontram-se medicados, com regimes medicamentosos
individualizados. A medicagfo antidepressiva poderia influenciar a fungio cognitiva,
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embora uma ampla revisio de estudos, realizada por THOMPSON (1991), relatou que as
evidéncias disponiveis eram inconclusivas. Em um estudo que avaliou os efeitos da
clomipramina sobre 8 memdria, BARTFAI et al (1991) concluiram que a clomipramina
determinava um padrdo seletive de distibios cognitivos: ocorria melhora do desempenhio
em testes que mediam reconthecimento de palavras e velocidade motora, mas houve piora
do aprendizado verbal e da evocaglio. Nos testes que dependiam de funcBes mediadas
pelo hipocampo, ccorreu piora do desempenho na primeira semana, seguida de melhora
na segunda e terceira semanas do uso do medicamento. Quando comparam os efeitos da
amitriptilina e da fluoxetina scbre a fungio cognitiva, RICHARDSON et al. (1994)
conclutram que as diferencas entre os dois grupos de pacientes sio consistentes com a
disrupgo dos mecanismos neuroquimicos de memoria pela aglo antimuscarinica da
amitriptilina. O consenso de recentes evidéncias sugere que, enquanto os antidepressivos
triciclicos tradicionals podem perturbar aspectos da fungfio cognitiva (particularmente da
velocidade psicomotora), os antidepressivos mais modernos apresentam menos efeitos,
tanto em pacientes como em controles.

Os efeitos agudos dos antidepressivos sobre as fungdes cognitivas podem ser
atnbuidos a aclio sedativa e anticolinérgica dos mesmos e isso desaparece em 1-2
semanas. A maioria dos trabathos que apontam um efeito prejudicial dos antidepressivos
sobre as fungbes cognitivas freqiientemente confundem as conseqiiéncias do transtorno
cognitiva, per si, com os efeitos colaterais do medicamento. Em geral, nos tratamentos
farmacoldgicos mais prolongados, a fungdo cognitiva methora 3 medida que os sintomas
depressivos remitem. Além disso, os diferentes efeitos sobre a cognicdo, causados por
antidepressivos com diferentes mecanismos de agio, pode ser indicativo de que a
medicagiio € um importante fator na determinacgio do perfil neuropsicolégico da
depressdo e poderia contribuir para discrepincias observadas nos diferentes estudos que
avaliam o impacto desses medicamentos sobre as funcdes neuropsicologicas.

A relaglo dos déficits cognitivos com a idade dos pacientes € bastante complexa,
ndo sendo possivel concluir que os déficits cognitivos tornam~se mats abrangentes com a
idade. Essa questfio necessitaria melhor esclarecimento, provavelmente atraves de estudos
mais extensivos e, de preferéncia, que fossem longitudinais.
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Ha interessantes associagOes entre depressdo e alteracles estruturais do cérebro.
As evidéncias sugerem existir anormalidades estruturais nos pacientes idosos, as quais
estio relacionadas ao grau de comprometimento cognitivo (GOODWIN, 1997,
ROBBINS et al, 1992). Entretanto, essa relagdo ¢ menos 6bvia quando se trata de
pacientes jovens. A avaliagio de possivets alteragdes funcionais tem-se mostrado mats
produtiva,

Os estudos de neurcimagem funcional produzidos por BENCH (1992, 1993) e
DOLAN (1992) sugerem, de maneira enfatica, que anormahdades funcionais sio uma
caracteristica da fisiopatologia da depressio. Esses estudos por meio de teécnicas
correlacionats, procuram relacionar os achados de disfungdes neurais as alteragbes
neuropsicolOgicas e aos sintomas depressivos.

E surpreendente que o déficit de meméria na depressiio envolva a atividade do
cortex pré-frontal medial, haja vista que esta regifio geralmente nfo esta associada com a
memdria. Isso é sugestivo de que a associagio entre a redugio da funglio pré-frontal e o
déficit de memdria ndo seria atribuivel a uma disfunciic nuclear do sistema de memoria,
tendo caracteristicas diferentes daquelas encontradas no comprometimento do sistema
priméario de memoria (lobo temporal, diencéfalo).

Portanto, os déficits de meméria associados & depressio poderiam ser atribuidos
ac sistema pré-frontal, envolvido nos processos de esforgo e ateng@o. Os substratos
neurofisiologicos encontrados como associados a atengio, sdo consistentes com a idéia de
que o cortex pré-frontal tem papel proeminente na manuten¢do dos comportamentos
direcionados a objetivos, em particular aqueles que requerem a supressio de
interferéncias externas ou internas. O comprometimento da memoria e atengdio na
depressdo teria a mesma fisiopatologia, uma vez que diferentes fungSes estanam
representadas no cortex pré-frontal medial, cuja fungio seria a mediagio dos
componentes psicologicos comuns 4 memoria € & atengdo.

Nos estudos de imagens funcionais, hd uma predominéncia de anormalidades pre-
frontais, o que d4 embasamento ao comprometimento do processamento executivo na
depressdo. Em geral, as anormalidades funcionais observadas sio consistentes com o0s
déficits neuropsicologicos. O cortex pré-frontal medial, mais provavelmente associado
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com a depressdio, estd implicado numa variedade de fungGes cognitivas, incluindo
Processos gerais, como a atencio e as respostas emocionais. Esta patologia pode envolver
tanto anormalidades estruturais como funcionais, como sugerido por DREVETS et al.
{1997), que relata os dois tipos de anormalidades no cingulo subgenual, uma regifio
ventromedial, situada entre o cingulo anterior e o cortex orbito-frontal. O cortex pré-
frontal medial encontra-se extensivamente conectado a outras estruturas e ¢ tambem uma
regido onde a atividade € crucialmente modulada pelos neurotransmissores implicados na
depressdo. Portanto, ¢ inteframente plausivel que a disfungo nesta regifio sejz
fundamental para a depressfo, caracterizada como tal por uma interagdio complexa de
distirbio cognitivos e afetivos.

Um postulado basico dos estudos com neuroimagem funcional ¢ o de que uma
ativagdo cerebral regional diminuida durante a execucdo de um teste cognitivo seja
mdicativa de alteraghes naquela regifio. No entanto, a correlagdo entre um desempenho
cognitivo deficiente e uma ativaglio cerebral regional reduzida pode refletir as diferentes
maneiras como pacientes e controles resolvem os problemas propostos pelos testes, o que
tem a ver com diferentes niveis de dificuldade das tarefas. A ativagdo cerebral reduzida
em uma determunada regifio ndo € necessariamente indicativa de um comprometimento
funcional desta regifio, podendo significar apenas que esta regiiio ndo foi ativada
(normalmente) durante a realizagdo da tarefa cognitiva. Uma vez que uma rede neural ¢
composta por varios componentes, que sio ativados durante a execugiio de uma tarefa
especifica, o comprometimento de qualquer um desses componentes pode ocasionar uma
disfungdo e/ou uma hipoativagio da regidio em estudo.

(s estudos direcionados aos substratos neuronais dos déficits cognitivos indicam
que as fungbes mentais superiores nfio se encontram restritas a uma regido especifica.
Muitos comportamentos e fungGes cognitivas importantes s3o mediados por redes
neuronais complexas e inter-relacionadas. A disfungfio em uma drea nem sempre resulta
no comprometimento da funglo associada aquela regido, possivelmente devido a
plasticidade das fungbes cerebrais regionais.

Em conclusdio, deve-se ressaltar a importincia em se continuar investigando os
possiveis fatores neuroanatbmicos e fisiopatologicos das redes neurais subjacentes as
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fungBes cognitivas, buscando entender como esta circuitaria neuronal pode encontrar-se
alterada na depressio.

Quando usada apropriadamente, a avaliagiio neuropsicologica dos pacientes com
depressio ¢ util em especificar a relagio entre a funciio cerebral ¢ o respectivo
desempenho cognitivo comprometido. Os testes cognitivos, que avaliam as alterages dos
processos mentais dos pacientes deprimidos, podem ser considerados como um
instrumento potencialmente Wtil para predizer o curso da depressdo, para reduzir a
heterogeneidade diagndstica entre esses transtornos e melhorar as classificagdes
diagnosticas, para ajudar no desenvolvimento de novas opgles terapéuticas e na
otimizacio dos tratamentos disponiveis, mais especificamente no que diz respetio a
elaboragiio de estratégias individualizadas.

Esta revisio procurou enfatizar a complexidade da natureza do pertil
neuropsicologico da depressio, propondo uma maneira de se refletir sobre essa condigdo.
Muitas questdes aqui abordadas permanecem sem uma resoluglio, futuras pesquisas
fornam-se necessarias para o avango do conhecimento a respeito de t8o desafiadora

enfermidade.
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VI - SUMMARY
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A review of the literature on cognitive impairment in primary non-bipolar
depression was carried out. The aims were: 1. To examine the nature and pattemn of
cognitive impairments in depression; 2. the association between clinical variables and
neuropsychological cognitive performance, and 3. correlation between cognitive deficits
in depression and neural subtracts.

Firstly, it was reviewed the concept of depression, clinical characteristics, current
classifications, differential diagnosis, epidemiology, main aetiological hypotheses and
outcome. The main cognitive function concepts and characteristics were discussed,
following the neuropsychological approach suggested by Muriel Lezak. The proposals
and methods of neuropsychological assessment of cognitive finctions are aiso discossed.
A list of the more important contributions in neuropsychology and mental health
concerning depression cognitive tmpairment is made. Concepts and clinical usefulness of
neuropsychological evaluation were discussed.

A systematic review of the literature was carried out at Medline, Psychinfo and
LILACS, which was completed by a search at the citations in the references in the selected
papers and book chapters related to depression and cognition In order to be selected for
this review the papers had to be published in the past 10 years, they should report on
clinical studies with contro} group, and the patients included diagnosed as primary non-
bipolar depression, major depression following DSM-IV criteria; or depressive episode or
recurrent depressive disorder (CID-10 criteria).

Seventy-one studies published between 1989 and 1999 met these criteria. The
survey was organized by its main items reporting on depression and cognitive deficits. It
included nature of cognitive deficits and its correlation with neural subtracts. Finally, the
author comments on the studies reviewed and calls attention to the authors’ agreements
and disagreements as well as to consistencies and inconsistencies. He also pointed out to
limitations and methodological pitfalls found in some studies, and highlights the clinical
importance for an personalized treatment. He concludes by stressing the need for further

research in depression and cognitive impairment.
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