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RESUMO

Sintomas depressivos sdo comuns durante ou apds infec¢des virais. Estes
sintomas fazem parte dos critérios diagndsticos para o episddio depressivo maior.
Sua frequéncia em pacientes ambulatoriais esta em torno de 40%. Contudo a
importancia deste fato ndo esta esclarecida. Objetivo: avaliar a frequéncia do
transtorno depressivo maior em pacientes portadores do virus HTLV-I. Método:
Foram estudados prospectivamente 36 pacientes portadores do virus HTLV-1
atendidos no ambulatério de neuroinfecgdo do HUGG. O diagnostico para
depressao foi realizado através do DSM-IV e CID-10. Aqueles diagnosticados
como portadores do episédio depressivo maior foram submetidos a escala de
Hamilton (HAM-D 21 itens) e ao Inventario de Beck. Também foi aplicado o
miniexame do estado mental (Folstein et al-1975), exceto aqueles analfabetos.
Resultado: Foi estudado um total de 36 pacientes sendo 10 homens (28%) e 26
mulheres. A mediana da idade foi de 53 anos. Treze (36%) eram assintomaticos
e o restante possuia HAM/TSP. Sessenta e um por cento tinha pelo menos um
sintoma depressivo. Dez (28%) estavam deprimidos sendo nove mulheres e um
homem. Todos aqueles classificados como deprimidos obtiveram pontuagéo na
escala de HAM-D 21 itens > 7 confirmando a presenca do episddio depressivo
maior. Um paciente apresentou pontuacao = 25 caracterizando-o como deprimido
grave, trés com depressao moderada (18-24) e cinco com depressao leve (7-17).
Conclusao: Sintomas depressivos bem como o episoédio depressivo maior foram
mais freqlientes nos pacientes portadores do virus HTLV-l se comparados a

populacao geral.
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ABSTRACT

Depressive symptoms are common following viral illness.These symptoms are
part of the disgnostic criteria for the major depressive episode. Its frequency in
ambulatoriais patients is around 40%. Although the importance of this fact or its
clinical implications is not elucidated. Objective: to evaluate the frequency of the
major depressive episode in patients carrying HTLV-I virus. Method: thirty six
patients carrying HTLV-1 virus had been followed in the neuroinfection
department of the University Hospital Gaffrée e Guinle. The diagnosis for major
depression was carried through DSM-IV and CID-10. Those depressive patients
had been submitted to the Hamilton (HAM-D 21 item) scale and to the Beck
Inventory. Also the minimental (Folstein et al-1975) was applied to the all patients
except the illiterate’s one. Result: Ten men (28%) and twenty six women had
been studied . The medium age was 53 years. Thirteen patients (36%) were
asymptomatic and the remain had HAM/TSP. Sixty one percent of the patients
had at least one depressive symptom. Ten patients (28%) were depressed being
nine women and one man. All get seven or more points in the HAM-D scale,
confirming the presence of the major depressive disorder. One patient presented
much than 25 points, classified like severe depression, three patients with
moderate depression (18-24) and five with light depression (7-17). Conclusion:
Depressive symptoms as well as the major depressive disorder had been more

frequent in the patients carrying HTLV-I virus than general population.
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1. INTRODUCAO

O virus linfotrépico de células T humanas do tipo 1(HTLV-1) € um retrovirus
associado a leucemia de células T do adulto e a uma mielopatia também
conhecida como paraparesia espastica tropical ((Uchiyama et al., 1977 /Osame et
al.,1986). No Brasil a prevaléncia desta infecgdo varia de 0,04% a 1% entre
pacientes doadores de sangue(Catalan-Soares .,2005). Sua transmissao ocorre
pela atividade sexual, uso de drogas injetaveis, transfusao de sangue e derivados
e por aleitamento materno. O risco de desenvolvimento de complicacdes
neurolégicas € de 1-2% das pessoas infectadas((Maloney et al.,1998). A idade do
aparecimento dos sintomas neurologicos, em média, € de 40 anos (Cabre et
al.,2000). Trata-se de uma doenga de progressao lenta, que cursa com sintomas
de fraqueza assimétrica nos membros inferiores (paraparesia), lombalgia,
incontinéncia urinaria e impoténcia. O exame neuroldgico revela espasticidade
dos membros inferiores, sinais piramidais como clénus, Babinski e hiperreflexia,
além de parestesia e perda da sensibilidade vibratéria (parestesia). O diagndstico
é realizado por intermédio do exame fisico e laboratorial com a presenca de
anticorpos anti-HTLV —I no soro e liquido cefalorraquidiano.(OMS.,1989)

O Episodio depressivo maior & definido (DSM-IV.,1994) como humor
deprimido e/ou perda de interesse ou prazer por quase todas as atividades
(anedonia) em um periodo minimo de duas semanas. Além disso, pelo menos,
quatro dos seguintes sintomas devem estar presentes: alteragbes do apetite,
perturbagcdes do sono, agitacdo ou retardo psicomotor, fadiga ou perda de
energia, sentimento de inutilidade ou culpa excessiva, capacidade diminuida de

pensar ou concentrar-se e pensamentos de morte recorrentes. Os sintomas



devem persistir na maior parte do dia, praticamente todos os dias, acarretando
sofrimentos ou prejuizos clinicamente significativos no funcionamento social,
profissional e noutras areas importantes da vida do individuo.

O Transtorno depressivo maior é caracterizado como um curso clinico de
um ou mais episodios depressivos maiores.

A tristeza é uma emocao universalmente sentida por quase todas as
pessoas em algum momento da vida. A distingdo entre sintomas depressivos e
uma doencga que requer tratamento médico com freqiéncia é dificil. Além disto, é
preciso diferenciar depressdao maior do transtorno depressivo secundario a uma
condicdo médica geral, bem como do transtorno de ajustamento com humor
deprimido.

A depressdo maior apresenta incidéncia de 5% na populagdo geral e
prevaléncia que pode variar de 2 a 15%, dependendo da populacédo estudada.
Destes, 15% cometem suicidio (Stahl., 2002). Os transtornos do humor séo
doengas comuns, debilitantes, com risco de vida, que podem ser tratadas com
sucesso.

Diversos relatos na literatura médica tém evidenciado associagdo entre
infecgdes virais e sintomas depressivos (Fu et al.,1993; Meijer et al.,1988; Cadie
et al.,1976; White et al.,1998; Cappell et al.,1978; Lycke et al.,1974). Contudo, a
importancia deste fato ou suas implicacées clinicas nao foram elucidadas.

Distarbios cognitivos em infecgdes pelo HTLV-1 despertaram interesse
apds o aumento do numero de estudos anatomopatolégicos e de trabalhos
descrevendo anormalidades cerebrais na ressonancia nuclear magnética em
pacientes que apresentavam paraparesia espastica tropical/mielopatia associada

ao HTLV (Godoy .,1995). A localizagdo das lesbes da substancia branca



encontrada neste grupo de doentes é similar aquela observada na esclerose
multipla (Alcindor et al.,1992 / Fukushima et al.,1994), condicdo conhecidamente
relacionada a transtornos cognitivos e do humor (Feistein., 2004) .

Déficit cognitivo leve é descrito em pacientes infectados pelo virus HTLV-1.
(Silva.,2003).

Sendo assim analisamos a freqiiéncia do transtorno depressivo maior em
um grupo de pacientes do ambulatério de neuroinfeccées do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle, portadores do virus HTLV. Para tanto, realizamos
um estudo prospectivo, transversal e descritivo. Todos os pacientes foram
investigados para a presenca do episddio depressivo maior bem como para a

presenca de déficit cognitivo e sintomas depressivos isolados.



2. OBJETIVOS

2.1) Principal
Verificar a freqiéncia de depressdao em pacientes infectados com o virus

HTLV-I atendidos no ambulatério de neuroinfeccdo do HUGG.

2.2) Secundarios

Verificar a freqliéncia e descrever os sintomas depressivos em pacientes
infectados com o virus HTLV-I.

Verificar a gravidade do episédio depressivo maior em pacientes infectados

com o virus HTLV-I.



3. JUSTIFICATIVA

Posto que, em trabalho recente (Stumpf et al.,2005), apresentado como
péster no Congresso de retrovirus (2005-Jamaica), foi demonstrada uma
freqliéncia de depressao trés vezes maior em pacientes infectados com o virus
HTLV-1 em comparagdo com um grupo controle soro negativo, a confirmacgao
destes resultados justificara a busca ativa dessa enfermidade neste grupo de

doentes.



4. Revisao Bibliografica
4.1) O Virus HTLV-1
4.1.1) Definicao

O virus HTLV-I foi o primeiro retrovirus humano associado a malignidade
tendo sido isolado em linfécitos de um paciente portador de linfoma cutaneo de
células T em 1980(Poiesz et al-1980). E reconhecido como agente etioldgico da
leucemia/linfoma de células T do adulto e de uma mielopatia crénica progressiva
conhecida como HAM/TSP (Uchiyama et al.,1977 /Osame et al.,1986).

Esta classificado como um retrovirus do tipo C com tropismo por linfocitos,
que leva a proliferacdo dos mesmos e que apresenta propensao para estabelecer
infeccao persistente. A transmissao é, portanto, altamente associada a célula.

Apos o contato do virus com a superficie da célula hospedeira (linfécitos T
CD4) o core (nucleocapsideo viral) penetra na célula e seu cédigo genético é
transformado de RNA para DNA sendo inserido no genoma da célula. A partir
desta etapa passa a se chamar provirus.

O HTLV-I possui trés genes estruturais (gag, pol e env) e dois genes regula
torios: o gen. Tax, responsavel pela ativacao da replicagédo viral, e o gen. rex que
inibe a replicagdo. Analises moleculares tém identificado 5 gendétipos: HTLV-1
subtipo C(cosmopolita), WA(Africano ocidental) , M(Melanesiano), J(Japonés) e
CA(Centro-Africano) (Komurian et al .,1991).

Quando a infeccao ocorre, anticorpos associados ao core, capsula e
proteinas tax aparecem no soro. Dentro dos primeiros 2 meses predominam 0s

anticorpos contra proteinas gag como anti-p24 e anti-p19. Os primeiros anticorpos



contra a cdpsula viral sdo anti-gp21 e anti-gp46. Anti tax aparecem mais

tardiamente (Manns et al.,1999).

4.1.2) Epidemiologia

Existem aproximadamente 20 milhdes de individuos infectados no mundo
(De Thé et al-1993). A maioria destes permanece assintomatico ao longo de suas
vidas e aproximadamente 1-2% desenvolvem HAM/TSP (Maloney et al.,1998),
podendo chegar a 5%.(Kaplan et al.,1990)

Tomando-se por base um banco de dados de 589 pacientes japoneses
com HAM/TSP entre 1987-1988 a incidéncia estimada de HAM/TSP foi de
0,25%.(Kaplan JE.,1990)

Estudos populacionais encontraram soroprevaléncia que varia de 3-6% em
Trindade, Jamaica (Blattner et al-1990/Murphy et al.,1991) até 30% em areas
rurais de Miyazaki no Japao (Mueller et al.,1996). Esta aumenta com a idade e é
duas vezes maior em mulheres. ( Murphy et al.,1991)

Os estudos no Brasil sobre o virus HTLV-l comegcaram a ser publicados a
partir de 1989. (Cortes et al.,1989/De Oliveira et al.,1990/Proietti et
al.,1994/Galvao-Castro et al.,1997) Contudo somente a partir de 1993
determinou-se investigacdo obrigatéria deste virus em doadores de sangue no
Nnosso pais.

Em nosso pais ndo existe um banco de dados nacional tendo em vista que
a notificacao desta infeccdo nao é compulséria. Com base em dados provenientes
de bancos de sangue e de um unico estudo populacional realizado no estado da

Bahia, estima-se que o Brasil possua o maior numero absoluto de individuos



soropositivos do mundo, algo em torno de 2,5 milhdes de pessoas.(Carneiro-
Proietti et al.,2002).

Num estudo observacional (Catalan-Soares.,2005) para investigar a
prevaléncia entre doadores de sangue do sistema publico de saude nacional
provenientes de 27 grandes centros urbanos de 1995-2000, apenas 11 centros
informaram realizar o teste confirmatério(WB) em amostras positivas pelo método
ELISA. As taxas de prevaléncia variaram de 0,4/1000 em Florianépolis até

10/1000 em Sé&o Luiz do Maranhao( Quadro 1)

Quadro 1 .Prevaléncia de portadores do virus HTLV por Estado Brasileiro(Catalan-
Soares-2005).

Estados com | Estados com | Estados com
prevaléncia entre | prevaléncia entre | prevaléncia entre
0.0/1000 até 3.3/1000 | 3.4/1000 até | 6.7/1000 até 10/1000
hab. 6.6/1000 hab. hab.

Rio grande do Sul, Santa | Rio de Janeiro Geais, | Bahia, Para, Maranhéo,

Catarina, Parana, Sao Paulo, | Minas gerais, Distrito | Pernambuco.
Mato grosso, Mato grosso do | Federal, Tocantins,
Sul, Rondbnia, Espirito santo, | Alagoas, Paraiba, Ceara,
Piaui, Sergipe, Rio Grande do | Amazonas.

Norte e Roraima.

4.1.3) Modos de transmissao

Em areas endémicas, a principal via de transmissdo é a materno-infantil,
com 25% dos filhos de mées infectadas tornando-se infectados principalmente
atraveés do leite materno. (Hino S et al.,1997)

A probabilidade desta via de transmissao € de 18-30% (Wiktor et al.,1997,

Tsuji Y et al.,1990). Todavia , estudos realizados no Japao constataram que a



infecgdo ainda ocorre em 3-5% das criangas que ndo foram amamentadas (Hino
S et al.,1997; Takahashi K et al.,1991), sugerindo que existam outros mecanismos
de transmissao.

Em trabalho prospectivo com 780 criangcas japonesas, aquelas que
receberam aleitamento materno por sete meses ou mais apresentaram taxa de
soro conversao de 14,4% em comparacao com 4,4% daquelas que receberam
aleitamento por periodo inferior. (Takahashi et al.,1991).

Existe alguma evidéncia de que anticorpos maternos anti-HTLV-1 possam
proteger as criangas contra a transmissdo via amamentacdo. (Takahashi et
al.,1991) Estes anticorpos estariam presentes durante os primeiros 6-12 meses
de vida. A probabilidade de soro conversdo esta relacionada a duracdo da
amamentagdo. Se esta estd restrita aos seis primeiros meses a probabilidade
(4,4%) é semelhante aquela de criangas amamentadas por leite artificial (5,7%) e
que provavelmente adquiriram o virus por via transplacentaria. Todavia, ocorre
aumento para 14,4% em criangas amamentadas por mais de 14 meses.

O virus é transmitido 4 vezes mais eficazmente do homem para a mulher
do que o contrario (Stuver et al.,1993). Num estudo japonés, a taxa de
transmissdo foi maior em parceiros heterossexuais quando o homem era o
portador do virus em comparacao a mulher (4,9 x 1,2/100 pessoas-ano). (Stuver
et al.,1993)

Como citado anteriormente, o HTLV-l é um retrovirus do tipo C com
tropismo por linfécitos e propensdo para estabelecer infeccdo persistente.

Considerando sua transmissao celular, € a transfusao de células infectadas
e ndo do plasma, que se constitui em via eficaz de transmissdo com soro

conversao estimada de 40-60%. (Manns et al., 1999)
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4.1.4) Métodos de diagnodstico

a) testes imunologicos

O teste de triagem mais usado é o ELISA. Os resultados positivos ou
duvidosos exigem confirmagdo atravées do Western-Blot (WB). O critério
confirmatorio requer reatividade ao gag (p19 ou p24) e a capsula viral (gp21 e
gp46). Além de ser usado como teste confirmatério o WB é capaz de discriminar o
HTLV-1 dos 2. (Wiktor et al .,1997)

O Imunoblot também pode ser usado como teste confirmatério,
apresentando como vantagem uma proporcdo menor de resultados

indeterminados. (Castro-Costa et al.,2005)

b) Reacao de cadeia da polimerase

A PCR pode ser usada para diferenciar HTLV-1 do HTLV-2, além de
quantificar a carga viral no sangue (Miley et al-2000) e detectar o DNA viral em
células tumorais e em tecidos. (Duggan et al.,1998) Também auxilia na resolucao
dos padrdes indeterminados do Western blot e no diagndstico precoce da
transmissao vertical. (Castro-Costa et al.,2005)

Nao existem testes comerciais para a realizacao da técnica PCR para
HTLV. Portanto, os laboratérios que realizam esse teste se baseiam em
tecnologia prépria (in house). Apesar da alta sensibilidade e especificidade para o

diagnaostico diferencial desta infeccéo, estes testes estao sujeitos a alguns fatores
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que podem interferir na resolugéo da técnica, acarretando erros diagnésticos tais
como: (Castro-Costa et al.,2005)

a) iniciadores inadequados;

b) quantidade e qualidade do DNA - alvo extraido;

c) auséncia de padronizacdo da metodologia;

d) resultados falso-positivos devidos a contaminacao por

produtos de PCR;

e) presenca de inibidores de amplificacao na amostra.

c) Estudo do Liquido Cefalorraquidiano

O exame do liquido cefalorraquidiano revela pleocitose discreta (raramente
superior a 50 cels/mm3) as custa de linfécitos tipicos, além de células tipicas
“flower cels”. Pode haver pequeno aumento de proteinas e imunoglobulinas com
presenca de bandas oligoclonais. (Gessain et al.,1992) A presenga de anticorpos
anti-HTLV-I no LCR confirma o diagnostico. (Osame et al.,1987)

O indice de anticorpo representa uma medida da fracdo de anticorpos
intratecais. Este indice diferencia a origem de anticorpos encontrados no LCR
como provenientes do soro ou do espaco intratecal. (Reiber.,1987) Em 2001,
Puccioni-Sohler e colaboradores avaliaram o uso combinado do indice de
anticorpo anti-HTLV-l1 e do PCR para a presenca do DNA proviral no LCR no
diagnostico de HAM/TSP. Analisou-se 138 pacientes com doenca neurolédgica, 81
diagnosticados como HAM/TSP, 44 com outras doencas neurolégicas e 13 com
esclerose multipla soro negativos. O indice de anticorpos anti-HTLV-l e o PCR no

LCR alcancaram respectivamente 83% e 93% de sensibilidade e 89% e 85% de
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especificidade para o diagnéstico desta enfermidade. Foi proposto um algoritmo
que, combinando os meétodos: PCR, ELISA, indice de anticorpos e bandas
oligoclonais, encontrou sensibilidade de 96% e especificidade de 100%.

Num estudo comparativo, investigou-se a carga proviral das células
encontradas no liquor se comparadas a carga proviral de células mononucleares
do sangue periférico em pacientes com HAM/TSP e portadores assintomaticos.
Constatou-se que o percentual de células infectadas pelo HTLV-l no LCR foi
sempre maior que 10% em padecentes da mielopatia mas né&o em
assintomaticos. O indice da carga pré-viral em: células do liquor/ células do
sangue periférico foi sempre maior que 1 em individuos sintomaticos e menor que
1 em assintomaticos. (Lezin et al.,2005).

Na tentativa de diferenciar doentes com HAM/TSP daqueles com esclerose
multipla e soropositivos para o virus HTLV-I, Puccioni-Sohler et al avaliaram 39
pacientes soropositivos quanto a presenga da sintese intratecal de anticorpos
anti-HTLV-I e da carga de DNA proviral no LCR e em células mononucleares do
sangue periférico. Dezessete padeciam de HAM/TSP e 22 de outras doencgas
neurolégicas, sendo quatro com esclerose multipla. Elevada carga proviral no
liquor ou nas células mononucleares do sangue periférico ou a combinacéo de
ambas mostraram representar bons marcadores para o diagndéstico de HAM/TSP
e de sua diferenciacdo daqueles com esclerose multipla, mas soropositivos para o

virus HTLV-1.( Puccioni-Sohler et al.,1997)
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d) Ressonancia Magnética

As alteracGes encefalicas causadas pelo virus podem ser evidenciadas na
RNM de cranio e coluna toracica. Alguns achados sdo comuns, porém ainda nao
existem critérios especificos para o diagnéstico por imagem. Os mais comuns
descritos sao atrofia da coluna toracica em mais de 74% dos pacientes, (Ferraz et
al.,1997) e aumento do sinal em T2 na substancia branca subcortical e
periventricular. (Alcindor et al.,1992 / Fukushima et al.,1994)

Em estudo onde foram comparados os achados de 12 enfermos com
HAM/TSP, nove assintoméaticos e 13 com esclerose multipla, os autores
descobriram que lesdes corticais maiores que 6 mm e infratentoriais maiores que
3mm séo preditivas de esclerose multipla e ndo de HAM/TSP. As lesbes mais
comuns nos pacientes com HAM/TSP foram: aumento do sinal nas regides
subcorticais e periventriculares em T2 e atrofia da coluna toracica. Nado houve
diferenga significativa entre as alteragbes encontradas nos pacientes com
mielopatia e nos portadores assintomaticos. (Howard et al.,2003)

Entretanto, as opinides diferem quanto as hipdteses destas lesdes serem
especificas do processo inflamatoério causado pelo virus ou se poderiam associar-
se a idade, doencas do colageno ou infartos lacunares pequenos. (Godoy et
al.,1995 ). Da mesma forma, ndo ha consenso no que se refere a correlagdo entre

a extensao das lesées a RNM e a gravidade da mielopatia. (Kira et al.,1991).

e) Potencial evocado
O potencial evocado somatosensorial de MMIl pode detectar lesdes

medulares uni ou bilaterais (Moritoyo et al.,1996). O principal parametro utilizado
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€ o tempo de conducgéo sensorial central que se mostrou correlacionar (P< 0,001)

com o escore de incapacidade.

4.1.5) Quadro Clinico

A infeccao é endémica em areas tropicais proximo ao Equador. O inicio da
doenca ocorre em torno da quarta década de vida. O curso da doenca é
geralmente insidioso, embora evolucao rapida e agressiva tenha sido descrita no
sul da Africa (Bhigiee et al.,1990) bem como a melhora espontanea (Kuroda et
al.,1995).

As sindromes neurologicas que fazem parte do complexo neuroldgico
associado ao HTLV —I s&do: mielopatia associada ao HTLV também chamada de
paraparesia espastica tropical, miopatia, doenga do neurdénio motor, neuropatia
periférica, disautonomia, ataxia cerebelar, disfuncao cognitiva (Carneiro-Proietti et
al.,2002).

O virus é também associado ao linfoma/leucemia de células T do adulto,
as artropatias, a sindrome de Sjogren, fenébmeno de Raynaud, polimiosite e
alveolite linfocitica pulmonar(Scadden.,2005), a dermatite infecciosa (La Grenale
et al.,1990) e a uveite (Mochizuki et al.,1994).

O linfoma/leucemia de células T do adulto (LLcTA) é uma neoplasia de
linfécitos T maduros associada & infeccdo pelo HTLV-I. E uma doenga agressiva
com sobrevida inferior a 12 meses, na forma aguda ou linfoma.

No Brasil, a média de idade dos pacientes com LLcTA é de 40 anos. O
risco de desenvolvimento é de 1 a 4% (Tajima et al.,1985). As formas clinicas

mais comuns sao as formas agudas e linfomatosas (85%), seguida das formas
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menos diagnosticadas, LLCTA crbnica e smoldering (15%). As manifestacoes
clinicas iniciais sugestivas da LLcTA sao lesdes de pele persistentes,
Linfadenopatia e alargamento de mediastino (diferente de linfoadenite satélite
benigna), hepatoesplenomegalia, artropatia persistente (excluindo processo auto-
imune prévio). (Castro-Costa et al.,2005).

A dermatite infecciosa € uma sindrome caracterizada por eczemas
repetidos, rinorréia crénica e infeccdo cutdanea causada por Staphyloccocus
aureus e Streptoccocos pyogenes, de curso cronico e recidivante, apesar de
tratamento antibiético adequado.(Castro-Costa et al.,2005).

A uveite relacionada ao HTLV-I caracteriza-se por quadro discreto, uni ou

bilateral, causando turvagao visual ou escotomas. (Mochizuki et al.,1994).

4.1.6) MIELOPATIA ASSOCIADA AO HTLV-I (HAM/TSP)

Define-se HAM/TSP como uma enfermidade neuroldgica crénica,
progressiva, desmielinizante da substancia branca da medula espinhal e encéfalo,
caracterizada por inicio insidioso e progressivo da seguinte triade: disfuncao
motora (espasticidade e fraqueza das pernas com aumento do ténus, hiperreflexia
profunda e sinal de Babinski), disfungdo sensitiva (dor do tipo neuritica, lombar,
que é frequentemente a manifestacdo inicial, e déficits sensoriais menores nas
pernas) e disfuncdo vesical (bexiga neurogénica e retencao cronica(Howard et
al.,2003). Os primeiros sinais e sintomas costumam ser observados a partir da
quarta década de vida .(Vernant et al.,1987) . O comprometimento da marcha é
variavel e até 26% das pessoas podem tornar-se dependentes de cadeira de

rodas(Roman et al.,1988).



Os critérios clinicos pela OMS podem ser contemplados no Quadro 2 :

Quadro 2 Critérios clinicos (OMS-1989)

Incidéncia pela idade e sexo

Predomina nas mulheres, ocasionalmente visto em criangas.

Inicio

Normalmente insidioso podendo ser subito

Principais manifestac6es neurologicas

Paraparesia espastica crénica com progressao lenta, algumas vezes permanecendo estatica

apds a progressao inicial.

Fraqueza de membros inferiores principalmente proximal

Disturbios esfincterianos da bexiga, comumente como manifestagao inicial, constipagao

ocorrendo tardiamente; impoténcia ou diminui¢éo da libido € comum.

Parestesias mais comuns que disestesias

Dor lombar com irradiagéo para as pernas € achado comum

Palestesia diminuida e propriocepgéo pouco afetada.

Hiperreflexia de MMII com cl6nus e sinal de Babinski

Hiperreflexia de MMSS com sinais de Hoffman e Tromner freqlentes; fraqueza pode estar

ausente.

Reflexo mandibular exagerado em alguns pacientes.

Achados neurolégicos menos freqiientes

Sinais cerebelares; atrofia dptica; nistagmo, déficit de pares cranianos; tremores das maos;
reflexo Aquileu diminuido ou ausente. Convulsdes; disturbio cognitivo; deméncia ou diminuicao

do nivel de consciéncia sio raros.

Atrofia muscular, fasciculagdes, polimiosite, neuropatia periférica, polirradiculopatia, neuropatia
craniana, meningite, encefalopatia.

4.1.7) Fisiopatologia

16

Em pacientes com HAM/TSP a carga proviral € 10-100 vezes maior em

comparacdo aos assintomaticos. Todavia, a causa pela qual a maioria dos

infectados permanece assintomatica ainda é desconhecida. Em publicagdo
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recente, alguns antigenos leucocitarios humanos do complexo HLA foram
associados ao risco de desenvolvimento da doenga. O gen HLA-A*02 foi
associado a protecao contra o desenvolvimento de HAM/TSP bem como redugao
significante da carga proviral em portadores assintomaticos, enquanto o alelo
DRB1*0101 aumentou a suscetibilidade ao desenvolvimento da mesma doenca,
na auséncia do efeito protetor do HLA-A*02. (Jeferry et al.,1999)

Trés mecanismos sao propostos para explicar o desenvolvimento da
mielopatia (Jacobson et al.,1996): A) lesdo neuroldgica direta resultante de
ativacado crdnica e destruigdo tecidual pela imunidade celular; b) auto-imunidade
onde linfocitos T ativados migrariam para o SNC e reconheceriam antigenos das
células nervosas como alvo; c) producdo de citocinas pelos linfocitos CD4,
causando lesdo das células gliais.

As opinides divergem quanto a possibilidade das lesdes neurolégicas
verificadas nos exames de imagem serem satisfatoriamente distinguidas daquelas
causadas pelo envelhecimento, vasculites associadas as doengas do colageno ou
infartos lacunares pequenos (Godoy et al.,1995/ Kira et al.,1991). De forma
semelhante, existe duvida se a extensdo das alteragdes cerebrais observadas na
RNM e a gravidade da mielopatia se correlacionam bem como entre a atrofia da

coluna e a duragao da doenca. (Shakudo et al.,1999)
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4.2) DEPRESSAO MAIOR

4.2.1) Definicao e subtipos

O transtorno depressivo maior é classificado pelos critérios da Associacao
Americana de Psiquiatria (DSM-1V) em trés subgrupos: Transtorno depressivo
maior, Transtorno distimico e Transtorno depressivo ndo especificado. A tristeza e
o sentimento de perda nao fazem parte destes subgrupos.

O Episodio depressivo maior é definido como humor deprimido ou perda de
interesse ou prazer por quase todas as atividades (anedonia) em um periodo
minimo de duas semanas. Além disso, pelo menos, quatro dos seguintes
sintomas devem estar presentes: alteragées do apetite, perturbagbes do sono,
agitacdo ou retardo psicomotor, fadiga ou perda de energia, sentimento de
inutilidade ou culpa excessiva, capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se
e pensamentos de morte recorrentes. Os sintomas devem persistir na maior parte
do dia, praticamente todos os dias, acarretando sofrimentos ou prejuizos
clinicamente significativos no funcionamento social, profissional e noutras areas
importantes da vida do individuo. Os sintomas ndo se devem aos efeitos
fisioldgicos de uma substancia ou de uma condigdo médica geral nem sdo melhor
explicados por luto (DSM-IV., 1994).

O Transtorno depressivo maior é caracterizado como um curso clinico de
um ou mais episodios depressivos maiores.

Depressao menor ou depressao atipica merece atencao pela frequéncia
em que a mesma aparece nas consultas ambulatoriais. Diferente da depressao
maior os pacientes devem ter de 2-4 sintomas (ao invés de 5) além de anedonia

e/ou humor deprimido. Muitos pacientes com mudltiplas queixas sem causa
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organica tém depressdo menor. (Barret JE et al.,1988). Estudos epidemioldgicos
demonstraram que 10-18% dos pacientes que procuram um centro de atencao
primaria com depressdo menor desenvolverdo depressdo maior ao longo de 1
ano. (Maier et al.,1997/Wells et al.,1989).

De outra maneira o termo “menor” ndo deve causar a impressao de que a
doenca tem menor importancia, pois estima-se que, em um ano de seguimento,
20% dos pacientes com depressao menor terdo incapacidade social moderada a
grave (Maier et al.,1997/Wells et al.,1989).

A distimia é uma forma mais crénica do transtorno do humor , menos
grave, definida como humor deprimido a maior parte do dia, na maioria dos dias
por um minimo de 2 anos consecutivos. Também devem estar presentes dois dos
seguintes sintomas: apetite diminuido ou hiperfagia, ins6nia ou hipersonia, baixa
energia ou fadiga, baixa auto-estima, fraca concentracdo ou dificuldade para
tomar decisbes. (DSM-IV). A prevaléncia de distimia ao longo da vida varia de 4,1

até 8,6%.(Bland .,1997).

4.2.2) Epidemiologia

Estima-se que em 2020 a depressao maior representara a segunda doenca
mais incapacitante do mundo ficando atrds apenas da doenca cardiaca
isquémica. (Murray et al.,1996)

Existe variacdo da taxa de prevaléncia da depressdo maior entre 0s

trabalhos da literatura (Katon.,1992/ Feldman.,1987/ Kessler.,2003 ). Isto se deve
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a populagédo estudada, ao instrumento usado para o diagndstico, aos diferentes
pontos de corte aplicados para uma mesma escala, etc...

Katon et al(1992), em trabalho de revisédo, avaliaram artigos entre 1975-
1990, em centros de atencdo primaria. A prevaléncia variou conforme o
instrumento utilizado para o diagnéstico e conforme a populacdo estudada.
Quando analisou-se os estudos que abordaram doentes ambulatoriais com
escalas de auto-avaliacdo, a prevaléncia de transtornos do humor variou de 9-
30%. Ja os trabalhos que utilizaram diferentes entrevistas psiquiatricas
padronizadas, também em nivel ambulatorial, mostraram taxas de prevaléncia
similares e uniformes variando entre 4,8-8,6% . Nestes mesmos trabalhos,
encontramos 2,1-3,7% de distimicos e 3,4-4,7% de depressdo menor.

Ainda nesta revisdo, nos trabalhos que avaliaram pacientes internados,
utilizando escalas de auto-avaliacdo, as taxas variaram de 20-58%. Quando
utilizou-se escalas padronizadas (Feldman et al.,1987), esta taxa ficou em torno
14,6%. Destacando-se a populagdo de idosos, a estimativa da depressdo maior
foi de 6-11,5% (66,73 e 71) e a prevaléncia de distimia variou de 2,3-22,3%.

A andlise final desse trabalho concluiu que a prevaléncia da depressao
maior variou de 2-4% na comunidade, 5-10% em pacientes ambulatoriais e 6-14%
em pacientes internados. Nos trés cenarios, a presenca de sintomas depressivos
que nao preencheram critérios para depressao maior foram, no minimo, 2-3 vezes
mais prevalentes do que em pacientes com depressao maior.

Kessler et al(2003), em abrangente estudo nacional americano com
finalidades epidemiolégicas realizado entre 48 estados participantes (NCS-R
Study), avaliou a prevaléncia da depressdao maior classificada pelos critérios do

DSM-IV. A amostra contou com 9090 pessoas, acima de 18 anos, que



21

responderam a questionarios especificos em suas residéncias. Encontrou-se uma
prevaléncia de 16,2% ao longo da vida e 6,6% dentro de 1 ano.

Outro estudo investigou sintomas depressivos em 18571 pacientes
ambulatoriais que posteriormente desenvolveram o transtorno depressivo maior
ou distimia. Foi aplicado o DIS (diagnostic interview Schedule) na primeira visita e
um ano depois. Quarenta e um por cento (41%) dos pacientes relataram, pelo
menos, um sintoma depressivo nos ultimos 6 meses. Trés a cinco por cento dos
individuos com sintomas depressivos desenvolveram o episédio depressivo maior
no seguimento de 1 ano. Nenhum sintoma isolado foi prenunciador do
desenvolvimento de tais doengas (Crum RM et al.,1994).

A maioria dos estudos epidemioldgicos evidencia taxas maiores do
episédio depressivo maior em mulheres que em homens, com prevaléncia
variando de 1,5 a 3,1 mulheres para cada homem, em 100 habitantes, na faixa

etéria compreendida entre 18 e 64 anos (Bland RC.,1997).

O quadro 3 compara a prevaléncia da depressao em diferentes populacoes:

Quadro 3 -Prevaléncia da depressao maior em diferentes populagcoes

Autores Comunidade | Ambulatorio Internados
Katon et al 2-4% 5-10% 6-14%
Kessler RC _ _

6,6% Nao realizado | Nao realizado
et al
Feldman et . _
| Nao realizado | Nao realizado 14,6%
a
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4.2.3) Etiologia

Diversas teorias tentam explicar a etiologia da depresséao tais como: fatores
geneéticos, lesbes anatdbmicas especificas, alteragdes bioquimicas e fatores
psicossociais (Ropper .,2005).

Em uma metanélise (Sullivan et al.,2000) de estudos que abordaram a
relacdo entre depressdo maior e genética, a analise de cinco grandes estudos
familiares evidenciou uma razao de chances (OR) de 2,84(95% CIl = 2,31-3,49).
Dois (de trés estudos de adocado) e todos os estudos em gémeos revisados
apontaram a genética como o contribuinte mais importante para o
desenvolvimento desta doenca. A hereditariedade calculada com base nestes
trabalhos situou-se na faixa de 31-42%.

Um estudo de coorte investigou por que eventos estressantes poderiam
desencadear depressdo em alguns individuos, mas ndo em outros. Constataram
que os pacientes portadores de uma ou duas copias do alelo curto do gene
transportador de serotonina apresentaram mais depressdo e suicidio
desencadeados por fatores estressantes do que os individuos com o alelo longo.
Sugere-se que uma interagdo gene-meio ambiente responderia a pergunta inicial
(Caspi et al.,2003).

Trabalhos cientificos que utilizaram ressonancia nuclear magnética
funcional indicam que alterac6es em varias regides do cérebro, principalmente no
cértex frontal esquerdo, estdo implicadas na patogénese dos sintomas da
depressao (Drevets .,2001) .

Em uma metanalise, analisou-se estudos que mediram o volume do

hipocampo através de RNM em individuos com transtornos do humor. Apesar da
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heterogeneidade dos trabalhos quanto a idade, sexo, numeros de episddios
depressivos e responsividade ao tratamento, verificou-se que houve reducédo de
8% do volume no hemisfério esquerdo e 10% no direito. Tal alteragdo néo foi
verificada nos pacientes com transtorno bipolar (Videbeck et al.,2004).

As disfungdes do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal também sao
implicadas como um componente importante na génese da depressao (Schlesser
et al.,1980).

Entre pacientes com depressao maior, fatores estressantes ambientais
aconteceram mais frequentemente nos meses que precederam o inicio do
episédio depressivo se comparado ao grupo controle sem depressao (Thomson et
al.,1972). Contudo, em metanalise comentada anteriormente Sullivan et al-2000
concluiram que existe pouca evidéncia de que fatores ambientais comuns a
membros de uma mesma familia possam influenciar no aparecimento de tal

doenga.

4.2.4) Doencas associadas

Sintomas depressivos sdo freqlientes em adultos doentes, ocorrendo em
22-33% daqueles internados (Levenson et al.,1987; Katon et al .,1984) e em 6-
28% dos pacientes ambulatoriais (Broadhead et al.,1989). De outro modo 20 a
58% dos primeiros apresentam alguma doenca fisica (Keitner et al.,1991) e 68%
dos ultimos apresenta pelo menos uma de 8 doencas crbénicas (Wells et al.,1991).

InUmeras condigdes podem manifestar-se concomitantes a depressao

como: acidente vascular encefélico, diabetes, deméncia, cancer, hipotireoidismo,
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sindrome da fadiga crénica, fibromialgia, lupus eritematoso sistémico, doenca
arterial coronariana, uso de corticdides, transtorno do panico e de ansiedade.
Porém nenhuma ligagcéo causal foi estabelecida entre tais condi¢des. (Paulsen et
al.,2005).

O estudo CDS ( Collaborative Depression Study) investigou 2542
individuos com o objetivo de verificar a provavel relagdo entre a depressao maior
e doencas organicas(Moldin et al.,1993). O diagnéstico foi estabelecido por
escala padronizada (RDC). Do total, 914 individuos foram classificados como
deprimidos. Encontrou-se forte associagdo entre enxaqueca e depressao.
Todavia, ndo foi possivel correlacionar o inicio do quadro de depressdo com o

inicio da doencga avaliada impossibilitando a constatagcado de nexo causal.

4.2.5) Problemas com o diagndstico

O diagnéstico da depressdo maior permanece um desafio para os médicos
ndao especialistas. Muitos doentes apresentam-se a uma consulta ambulatorial
com queixas somaticas nao relacionadas pelo clinico como parte de um quadro
psiquiatrico.

Em um estudo encontrou-se que médicos de atengdo primaria a saude
falharam no diagnéstico de depressao em 50% dos casos. (Nielson et al.,1980)

Sintomas somaticos sao fatores importantes no obscurecimento do
episodio depressivo. Pacientes deprimidos frequentemente direcionam o foco do
seu tratamento para as manifesta¢cdes somaticas da depressao (insénia, perda de

peso, fadiga, ansiedade, tensdo muscular, cefaléias, dores lombares) enquanto



25

minimizam os componentes afetivos e cognitivos (Katon.,1984). Muitos doentes
sdo tratados com medicamentos para os sintomas e n&o para a causa principal. O
problema consiste na incapacidade do clinico em perceber que muitas queixas
somaticas relacionam-se a doencas psiquiatricas. Singh et al encontrou que 65%
dos pacientes deprimidos ambulatoriais se apresentam ao médico por sintomas
somaticos.

Um estudo constatou que 2/3 dos pacientes diagnosticados como
deprimidos procuraram atencdo médica seis vezes por ano por queixas
somaticas. Em 34,5% dos casos, os doentes receberam calmantes, e em 17,2%,
medicagbes para dormir. Apenas em 17,2% dos casos foram prescritos
antidepressivos (Weissman et al.,1981).

Dor € um aspecto importante da somatizacdo na depressdo. Em um
trabalho, os autores relataram que 27-60% dos seus pacientes deprimidos
apresentavam alguma forma de dor somatica (Watts.,1966).

Por outro lado, a depressao pode amplificar sintomas algicos em pessoas
com artrite, neuropatia diabética, cefaléia e dor lombar.

Logo, tanto a depressédo pode amplificar sintomas fisicos, como doengas
organicas podem piorar os sintomas depressivos e a ansiedade.

Em estudo prospectivo realizado com 261 pacientes categorizados em
somatizadores (100) e controle (161), constatou-se que, dos pacientes com
distarbio somatiforme, 48% estavam deprimidos, representando 2,5 vezes mais
que o controle (Katon.,1984).

Numa coorte de 500 pacientes, 29% dos individuos que procuraram
atendimento por sintomas fisicos preencheram critérios para o transtorno

depressivo e de ansiedade (Kronke et al.,1997).
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Utilizando dados da organizagdo mundial de saude, alguns autores
pesquisaram a relagdo entre sintomas somaticos e depresséao classificados pelos
critérios do DSM-IV. Foram avaliados 25.916 participantes provenientes de 15
centros de atencdo primaria em 14 paises dos cinco continentes. Um destes
centros situa-se no Rio de Janeiro. A prevaléncia média para depressao maior
entre todos os centros estudados foi 10,1% (Simon et al-1999).

Trés definicbes de somatizacdo foram estudadas (Kirmayer et
al.,1991/Kelner.,1990). A primeira define somatizacdo como individuos, com
transtorno psiquiatrico, que se apresentam ao medico com sintomas somaticos.
No Rio de Janeiro, a prevaléncia da depressdo maior foi 18,3% onde 69% dos
participantes apresentaram-se a consulta com sintomas somaticos (primeira
definicdo). Todavia, pela segunda definicdo, somatizacdo € quando um paciente
com transtorno psiquiatrico relata multiplos sintomas inexplicados por uma causa
organica. Por esta definicdo, 60% e ndo mais 69% dos pacientes deprimidos no
Rio de Janeiro apresentam-se com somatizagdo. A terceira definicdo enfatiza a
negacao do estresse psicologico e a substituicao por sintomas somaticos. Por
esta perspectiva, somatizagdo € uma defesa psicoldgica ou uma inabilidade para
expressar 0s proprios sentimentos. Neste caso, apenas 2% dos pacientes
deprimidos no Rio de Janeiro apresentaram-se com somatizacdo. Quando
combinadas as trés definicbes, apenas 4% do total de pacientes deprimidos
estudados apresentariam somatizacao, enquanto, no Rio de Janeiro, nenhum dos
pacientes apresentaria tal problema.

Numa coorte foram analisados 500 participantes que procuraram

atendimento médico por sintomas orgéanicos (fisicos). A prevaléncia de depressao
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e ansiedade foi de 29%. Os prenunciadores mais importantes foram: mais de 6

sintomas fisicos, estresse recente e sintomas graves (Kroenke et al.,1997).

4.2.6) Escalas para diagnodstico: CID-10 e DSM-IV

Os critérios para diagnostico da depressao maior sdo definidos pelo DSM-
V. Porém, existem diversos instrumentos(escalas) utilizados para medir a
gravidade do transtorno depressivo maior e também para rastreamento do
mesmo. Estes diferem entre si, principalmente na forma de aplicacdo e na
abrangéncia das diferentes categorias de sintomas depressivos. Quanto a

aplicacao, podem ser de dois tipos:

a) Escalas de auto-avaliacao:

Sao respondidas pelo proprio paciente e possuem limitagbes como:
variabilidade na interpretacdo das perguntas, dificuldade para leitura e/ou escrita
(grau de escolaridade) e dependéncia da cooperagao do paciente. Por outro lado,
séo praticas, consomem pouco tempo e o paciente pode preenché-las antes da
entrevista com o médico.

As mais utilizadas sdao a Analdgica Visual do Humor, o Inventario de
Depressao de Beck (Beck et al.,1961) e a Escala de Depressao de Zung

(Zung.,1965).
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b) Escalas de heteroavaliagao:

Sao aplicadas pelos observadores e por isso dependem de treinamento
prévio. Requerem mais tempo para aplicacao e possuem confiabilidade maior se
comparado as de auto-avaliagao.

As mais utilizadas sao: Escala de Avaliacdo da Depressao de Hamilton
(Hamilton.,1960) e a Escala de Avaliacdo da Depressdo de Montgomery-Asberg

(Montgomery.,1979).

c) Escalas mistas

Sao escalas que envolvem auto-avaliagéo e heteroavaliagdo. Por exemplo,
a Escala de Avaliagdo da Depressdo de Trés Dimensdes de Raskin (Raskin et

al.,1969) e Escala de Depressao de Wechsler. (Wechsler et al.,1963).

d) Escalas usadas no Trabalho

A Escala de Avaliagdo da Depressao de Hamilton é, provavelmente, a
escala com maior utilizagdo mundial para quantificacdo da gravidade da
depressao maior (Calil et al.,1998).

Em sua versdo original os quatro ultimos itens, dos 21 originais, nao
representam uma medida da depressao ou de sua intensidade, mas definem o
tipo de depressado (Hamilton.,1960). Os itens sdo quantificados em valores que

variam de 3 a cinco pontos.



29

O autor ndo especifica ou fornece um ponto de corte para os diversos
graus de doencga. Contudo parece existir um consenso de que valores maiores
que 25 indicam depressao grave, 18-24 moderada, 7-17 leve e menores que 7
remissao ou auséncia deste transtorno. (Endicott et al., 1981).

Williams et al.,1990 elaboraram um método estruturado para a entrevista
da escala de Hamilton visando obter um maior aproveitamento por parte do
entrevistador, tendo em vista que as perguntas realizadas tornam-se
padronizadas.

O inventério de Beck é, possivelmente, o instrumento de auto-avaliagdo
mais utilizada na pratica clinica (Dunn et al.,1993). O conteudo original consiste
em 21 itens cuja pontuacao varia de 0-3. Existem diversas propostas para pontos
de corte que definam os graus de depressédo (Beck et al.,1988, Gotlib.,1984,
Oliver.,1984, Tanaka-Matsumi et al.,1986, Louks et al.,1989). Para amostras de
pacientes com transtorno afetivo (Beck et al., 1988), recomenda-se : < 10 = sem
depressao ou depressao minima; 10-18 = leve a moderada; 19-29 = moderada a
grave; 30-63 = depressao grave.

Utilizamos, entretanto, uma verséo de aplicagdo mais rapida, validada pelo
proprio autor, onde foram selecionados os itens com melhor correlagdo com o
escore total do conteudo original. Nesta versao de 13 itens os pontos de coorte
sao: 0-4(normal); 5-7(leve); 8-15(moderada) e >16(grave). (Beck et al.,1972)

As propriedades psicométricas da versao em portugués do inventario de
Beck foram avaliadas por Clarice Gorestein e Laura Andrade-1998 e validadas
para uso no Brasil.

O mini exame do estado mental (Folstein.,1975) é a escala de avaliagédo

cognitiva mais utilizada em todo mundo na investigacao de pacientes com risco
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de deméncia (Tombaugh et al.,1992). Estes autores verificaram que esta escala
apresenta boa consisténcia interna e confiabilidade teste-reteste e, que o ponto
de corte de 23/24(caso /ndo caso) tem boa sensibilidade e especificidade para o
diagnéstico de quadros moderados e graves de deméncia.

Em 1994, Bertolucci e colaboradores traduziram este dispositivo para o
portugués e, avaliando 530 individuos de um hospital escola em Sao Paulo,
observaram que o escore total dependia do nivel educacional. Neste trabalho,
apesar do grupo heterogéneo utilizado, composto por muitos individuos com
delirium , 0os autores sugerem o0s seguintes pontos de corte: 13 (analfabetos), 18
escolaridade baixa/média(até 8 anos) e 26 para escolaridade alta(maior que 8
anos).

Outros estudos confirmaram que ndo somente o nivel educacional, como
também a idade do paciente pode interferir no desempenho do teste (Crum et
al.,1993/Butler et al.,1996/Schmand et al.,1995).

Autores brasileiros realizaram um estudo envolvendo 211 pacientes idosos
(idade média de 69 anos). Trinta e trés por cento dos pacientes receberam o
diagnostico de deméncia pelo CID-10. O tradicional ponto de corte de 23/24
revelou indices de sensibilidade e especificidade de 84,3% e 60,3%
respectivamente, parecendo adequado para uso no Brasil. O escore total
correlacionou-se de forma significativa com a idade e a escolaridade. O ponto de
corte de 19/20 apresentou sensibilidade e especificidade de 80% e 70,9% para o
grupo sem escolaridade, diferenciando-se do ponto de corte utilizado por
Bertolucci et al (Almeida et al.,1998) .

Em nosso trabalho, os individuos foram divididos, segundo a escolaridade,

em analfabetos, primario incompleto (sem ginasial) e primario completo com
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ginasial (ambos considerados baixo-média escolaridade), segundo grau
incompleto (< 3 anos), segundo grau completo (3 anos) e nivel superior (pelo
menos 1 ano) os trés ultimos considerados como escolaridade elevada. Tendo em
vista que os pacientes analfabetos nao responderam ao MMSE nem a escala de

Beck, utilizamos 23/24 como ponto de corte .

4.3) Infeccoes virais e depressao maior

A hipotese da relagdo causal entre infecgbes virais e transtorno depressivo
maior € tema controverso nos ultimos 30 anos. (Fu et al.,1993/ Meijer et al.,1988/
Cadie et al .,1976/ White et al.,1998/ Cappell et al.,1978/ Lycke et al.,1974)
Fadiga, perda da concentragdo e disturbios do sono sdo sintomas comuns,
afetando cerca de 10% da populacdo. (Lewis et al.,1992) As doengas virais
implicadas como causa destes sintomas s&o, de forma andloga, bastante comuns
e também ubiquas.

Influenza, Epstein-Baar, HSV, Borna virus, o virus do sarampo, da rubéola,
da caxumba, adenovirus, citomegalovirus, varicela zoster, hepatite C, HIV e

HTLV-I tém sido implicados como agentes causais de depressao.

4.3.1) Virus mais comuns associados a depressao

Amsterdam et al-1985 encontraram sorologia positiva para o virus Borna

em 4,5% de 265 pacientes deprimidos estudados e em nenhum dos controles. Em

outro trabalho constatou-se possibilidade duas a trés vezes maior de individuos
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com transtorno do humor apresentarem elevados titulos de anticorpos para o
virus Borna (Fu et al.,1993).

Em estudo de coorte, verificou-se maior prevaléncia de doengas
psiquiatricas (incluindo depressao maior) entre adolescentes expostos a infeccao
por influenza nos ultimos seis meses (Meijer et al., 1988). Nos adolescentes
infectados com o virus influenza que manifestaram gripe, observou-se mais
sintomas psiquiatricos do que os assintomaticos.

Por outro lado, em estudo caso-controle com 215 deprimidos ndo se
encontrou maior prevaléncia de anticorpos para influenza. (Sinanan et al.,1981)

Katon et al., 1999 estudaram prospectivamente 150 doentes com
mononucleose infecciosa, encontrando prevaléncia de deprimidos similar a
populacdo geral. Outros dois estudos de caso-controle também né&o
demonstraram tal associagcao. (Amsterdam et al., 1986/ DeLisi et al .,1986)

Numa coorte, encontrou-se maior freqiéncia de sintomas depressivos
somente em mulheres que tiveram mononucleose infecciosa, porém sem critérios
para depressao maior se comparado ao controle (Cadie et al., 1976).

Um estudo realizado prospectivamente com 250 pacientes que sofreram de
mononucleose infecciosa ou infecgbes virais do trato respiratorio superior
encontrou um risco aumentado de depressdo maior nas primeiras duas semanas.
Ao final de um més este risco desapareceu. Os autores encontraram uma
freqliéncia maior de fadiga no grupo com mononucleose quando avaliados no
segundo e sexto més. No segundo més, a fadiga correlacionava-se com a
gravidade da doenca; porém, no sexto més, correlacionava-se com a historia
psiquiatrica prévia. Neste mesmo trabalho, 14% dos pacientes com sindrome de

mononucleose infecciosa causada por diversos agentes, inclusive os nao-virais,
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também desenvolveram um quadro de provavel transtorno do humor secundario a
uma condigcdo médica geral, colocando em duvida a hip6tese de causalidade.
(White et al., 1998)

A familia do Herpes virus é de particular interesse, pois sdo neurotrdpicos.
Contudo dados conflitantes na literatura correlacionam o HSV e a depresséo.
Estudos de caso-controle evidenciam elevados titulos de anticorpos para HSV
entre pacientes com depressao psicoética (Cappell et al.,1978) ou depressao maior
(Lycke et al.,1974), embora tais resultados ndo tenham sido reproduzidos em
outro trabalho. (Pokorny et al.,1973)

Na década de 70, realizou-se um estudo em 318 pacientes com doengas
psiquiatricas, sendo 25% de deprimidos e 32 controles. Verificou-se a presenca
de anticorpos para o HSV, o virus do sarampo e o da rubéola em todos os
pacientes. Nao foi possivel demonstrar qualquer associacao causal entre estes
virus e a depressao (Halonen et al.,1974).

King et al.,1985 estudaram a prevaléncia de oito virus comuns em 450
pacientes psiquiatricos através de estudo caso-controle. Sessenta pacientes
estavam deprimidos. A prevaléncia de qualquer um dos virus entre pacientes
psiquiatricos foi similar ao grupo controle. Em outro estudo, 30 pacientes com
infeccdo aguda por trés tipos de virus, ndo se observou uma maior prevaléncia de

sintomas depressivos ao final de dois meses (Bennet et al.,1998).
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4.3.2) Virus da hepatite C

Os trabalhos sobre a prevaléncia de depressdao na hepatite C relatam
resultados variados, provavelmente associados aos efeitos colaterais psiquiatricos
do interferon (Zdilar et al .,2000/ Wessely et al.,2002).

Um estudo controlado em usuarios de drogas infectados pelo HCV no qual
os individuos desconheciam o status sorolégico para o virus constatou
prevaléncias elevadas de depressao tanto no grupo soropositivo (57,5%) quanto
no controle (48,2%) com p = 0,09 (Johnson et al.,1998).

Num estudo controlado, verificou-se uma maior prevaléncia de depressao
em 22.341 militares com HCV em comparagdo com 43.267 militares sem este
virus (49,5% x 39,1%0 com p<0,0001). Contudo, nao utilizaram instrumentos ou
escalas padronizadas de diagnéstico além de incluirem predominantemente,
pacientes masculinos com historia de abuso de drogas (El-Serag et al.,2002).

Num outro estudo controlado recente, ndo houve diferenga quanto a
prevaléncia da depressdo em individuos infectados pela HCV ou HBV quando
comparados aos controles (Koskinas et al.,2002).

Um estudo de revisdo que discutiu os diversos erros sistematicos(viés) de
metologia, utilizada em trabalhos que procuraram correlacionar depressao e o
virus HCV, concluiu que nao existe evidéncia que sustente uma relagdo de causa
entre o virus da hepatite C e a depressao (Wessely et al.,2002).

Uma revisdo (Neves et al.,2006), concluiu-se que apesar dos trabalhos
analisados, exceto um (Johnson et al.,1998), apontarem para uma maior
incidéncia entre depressao e infecgdo pelo virus da hepatite C, ndo é possivel

demonstrar nexo causal entre ambas as doencas.
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4.3.3) Virus HIV

Estima-se que as taxas de prevaléncia da depressdo em pacientes HIV
positivos podem variar entre 5-20%, sendo maiores em pacientes homossexuais.
Todavia, sado similares entre pacientes homossexuais soropositivos e
homossexuais soro negativos (Wilians et al.,1991) sugerindo que a depressao
maior é freqliente em homossexuais independentemente do status soroldgico.

A depressao maior ocorre duas vezes mais em pacientes com HIV. Em
trabalho realizado por Chandra e colaboradores, 40% dos doentes sofriam de
depressao. Todos os pacientes que tentaram suicidio tinham histéria de doenca
psiquiatrica prévia.

Um trabalho multicéntrico que incluiu 955 participantes soropositivos de 5
paises, inclusive o Brasil, encontrou uma prevaléncia ao longo da vida de 26% de
depressao maior. (Maj et al.,1994)

Os pacientes que apresentam maior risco para o desenvolvimento da
depressao sdo aqueles com passado desta enfermidade, homens homossexuais,
mulheres e usuérios de drogas endovenosas (Maj et al.,1994). Transtorno do
humor prévio representa o fator mais importante para o desenvolvimento de
episédios depressivos futuros (Thase et al.,1999).

Existem diversas possibilidades que explicam a ligacdo entre HIV e
transtornos  psiquiatricos.(Chandra et al.,2005) Alteracbes psicologicas
provocadas pelo estigma; afeccdo direta do parénquima cerebral, levando a
distarbios cognitivos e de comportamento; infeccdes oportunistas neuroldgicas ou
sistémicas e seus tratamentos como causa de problemas neuropsiquiatricos;

drogas antiretrovirais que podem causar efeitos colaterais de natureza
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psiquiatrica; pessoas com doencgas psiquiatricas estdo mais vulneraveis a contrair
o HIV; abuso de substancias e HIV estado relacionados de maneira direta(drogas
injetaveis) ou indireta(comportamento sexual de risco).

Apesar do acima exposto, existem outras evidéncias contra a associacao
causal entre o virus HIV e a depressao maior.

Uma metanalise de dez estudos comparou a relagao entre esta infeccao e
o risco de depressao maior (Ciesla et al.,2001). Embora o resultado destes dez
estudos analisados em separado aponte para uma falta de risco entre a infeccao
pelo HIV e a depressdo maior nesta metandlise , individuos infectados
apresentam 1,99 vezes mais depressao (9,4%) que aqueles sem o virus (5,2%).
Essa taxa de 9,4% € maior que na populacéo geral, porém inferior se comparada
a pacientes internados (Katon.,1992). Isto sugere que a infec¢do pelo HIV néo
esta diretamente associada ao transtorno depressivo maior e que outros fatores

envolvidos possam apresentar maior importancia causal.

4.3.4) Virus HTLV-I

Distarbios cognitivos em infectados pelo HTLV-1 despertaram interesse na
comunidade cientifica ap6s o0 aumento no numero de trabalhos que descreveram
anormalidades cerebrais na ressonancia nuclear magnética em pacientes que
apresentavam paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV
(Godoy et al .,1995).

A localizagao das lesGes da substancia branca nestes pacientes é similar

aquela observada na esclerose multipla (Godoy et al- 1995), condicdo
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conhecidamente relacionada a transtornos cognitivos e do humor (Feistein et al-
2004) .

Em trabalho transversal onde foram analisados dois grupos de pacientes,
55 infectados pelo virus HTLV e 16 controles negativos, encontrou-se 45,5% e
18,8%(p= 0,0543) de pacientes com depressao maior, respectivamente, definidos
pelos critérios do DSM-IV, sugerindo que doentes infectados possam apresentar

3 vezes mais depressao que a populagcao soronegativa. (Stumpf et al.,2005)
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5) METODOLOGIA

5.1) Pacientes

Foram estudados, prospectivamente, 36 pacientes infectados com o virus
HTLV-I, atendidos no ambulatério de neuroinfeccdo do HUGG. Este ambulatério
atende, principalmente, pacientes padecentes de neurocisticercose e doentes
infectados com o virus HTLV-l , acontecendo nas segundas-feiras a tarde.
Iniciado em Janeiro de 2005 quando apenas 14 doentes perfaziam o cadastro
ambulatorial, alguns ja falecidos. A amostra foi coletada durante o periodo

compreendido entre Janeiro de 2005 e Novembro de 2007.

5.2) Métodos

Para o diagnéstico de depressédo utilizamos os critérios do DSM-IV
(American Psychiatric Association). Aqueles pacientes classificados como
padecentes do episddio depressivo maior responderam a escala de Hamilton de
21 itens (Hamilton-1960) e o Inventario de Beck modificado. (Beck et al-1972) Os
pontos de corte utilizados foram mencionados anteriormente na reviséo
bibliografica.O miniexame do estado mental (Folstein et al-1975) foi preenchido
por todos os pacientes, exceto os analfabetos.Todos os participantes foram

entrevistados por um unico médico.
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5.3) Critérios de inclusao/exclusao

O critério de inclusdo foi a presenga de anticorpos séricos para HTLV
pelos métodos ELISA e Western blot, idade acima de 18 anos e consentimento
formal. Os critérios de exclusdo para todos os grupos estudados foram:
hipotireoidismo clinico, alcoolismo, epilepsia e uso de drogas psicotropicas nas
Ultimas quatro semanas. Todos os participantes preencheram consentimento

informado, aprovado pelo comité de ética do HUGG.
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6) RESULTADOS

Foram estudados um total de 36 pacientes sendo 10 homens e 26

mulheres. (grafico 1)

O masculino
@ feminino

Grafico 1- Freqliéncia de pacientes de acordo com o sexo.

No grupo total, a mediana e variacdo da idade foi de 53 anos (19-74).
Quando analisados apenas os pacientes deprimidos a mediana de idade foi 45

anos.(33-56) Treze pacientes eram assintomaticos. (grafico 2)

O HAM/TSP

O Assintomatico

Graéfico 2-Frequéncia de pacientes de acordo com a presenga de sintomas neuroldgicos.
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Sessenta e quatro por cento(n=22) de todos os doentes apresentava pelo

menos um sintoma depressivo. O mais comum foi alteragéo do sono. (grafico 3)

O alt do apetite
O alt sono

E anedonia

17% 36% = humor deprimido

19% 53% B agitacdo/retardo psicomotor
O fadiga

B inutilidade/culpa

33% 1%
O déficit conc/indecisao

O morte

Grafico 3- FreqUéncia dos sintomas depressivos entre todos os pacientes
estudados(n=36).
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Quando analisamos separadamente a distribuicdo dos sintomas
depressivos entre os doentes sem HAM/TSP, anedonia foi o sintoma mais

comum, seguido por alteragdo do sono e humor deprimido .(gréafico 4)

B alt do apetite
H alt sono

O anedonia

O humor deprimido

15% 38%

o @ agitacao/retardo
46% psicomotor
O fadiga
38% 549 @ inutilidade/culpa
46% °

W déficit conc/indecisao

O morte

Gréfico 4-Distribuicao dos sintomas depressivos entre pacientes sem HAM/TSP.
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Nos vinte pacientes com HAM/TSP , alteragdo do sono foi o0 sintoma mais

frequiente seguido por alteragdo do apetite. (grafico 5)

O alt do apetite
O alt sono
O anedonia

O humor deprimido

26% o
56% O agitacao/retardo
psicomotor
O fadiga
26%
26% 26% 17% O inutilidade/culpa

O déficit conc/indecisao

B morte

Gréfico 5- Distribuicdo dos sintomas depressivos entre os 20 pacientes com sintomas
neuroldgicos.

Dez pacientes (28%) foram diagnosticados como padecentes da depressao
maior, sendo nove mulheres e um homem. Metade destes padecia de sintomas
neurolégicos. A mediana de idade foi 45 anos(33-56). As médias dos sintomas
depressivos e das pontuagdes nas escalas utilizadas sao evidenciadas na tabela

1.
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Tabela 1. Dados epidemioldogicos dos 10 pacientes com infeccao pelo HTLV-l e
depressao maior.

Pacientes idade sexo HAM/TSP SD HAM-D BECK MMSE Esc Relig E civ

(1) AM 56 m Nzo 6 15 6 28 SUP CAT CASA
(2) MGN 54 f Nzo 7 19 11 24 1°GC  PROT DIVO
(3) RRL 35 f Nzo 6 7 10 24 1°GI CAT SOLT
(4) SIM 44 f Nzo 6 16 19 24 1°GC 0  CASA
(5) MCF 44 f Nzo 6 16 11 27 1°Gl 0 CASA
(6) RSPS 37 f Sim 7 25 22 25 1°GC  PROT CASA
(7) RML 33 f Sim 8 13 21 27 2°GC 0 SOLT
(8) AFG 49 f Sim 9 20 21 25 2°GC  PROT DIVO
(9) MJPi 56 f Sim 8 20 0 0 ANALF 0  VIUV
(10) MLS 45 f Sim 6 18 10 24 1°GC  CAT SOLT
Média(DP) 6,9(1,1) 16,9(4,8) 14,55(6,1) 25,3(1,6)

(DP = desvio padrao ;SD = sintomas depressivos; HAM/TSP = mielopatia associada ao HTLV; SD = sintomas depressivos; HAM-
D= escala de Hamilton ; MMSE = mini mental ; Esc = escolaridade ; SUP = superior; Gl = grau incompleto; GC = grau completo
ANALF = analfabeto ;Relig = religido; CAT = catélico; PROT = protestante; ESP = espirita ; 0 = sem religido; E civ = estado civil ;
CASA = casado(a); SOLT = solteiro(a).

Os pacientes com sintomas neurolégicos(HAM/TSP) apresentaram
quadros mais graves de depressao evidenciados pela média de 19(DP = 4)
pontos na escala de HAM-D se comparado a 14(DP = 4) nos assintomaticos.

Apenas um paciente apresentou depressao grave.(grafico 6)

Escala de Hamilton D

10% O Grave(>25)
O Moderada(18-24)

O Leve(7-17)

50%

Grafico 6-Classificacao quanto a gravidade pela escala de HAM-D. Dos 10 pacientes com
depressao maior, metade apresentou-se com quadro de depressdo moderada.
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Um participante deprimido (10%) né@o respondeu o inventério de Beck por ser

analfabeto. A média de pontuagéo foi 14,55(DP =6,1). (grafico 7)

Inventario de Beck

O Grave(>16)

10%

O Moderada(8-15)

45%
O Leve(5-7)

Gréfico 7-Classificagdo quanto a gravidade pelo inventario de Beck. Foram avaliados
nove pacientes.

Trés doentes (8%) ndo responderam o miniexame do estado mental, pois
eram analfabetos. A menor pontuagcao no minimental entre os deprimidos foi 24.

Trés individuos apresentaram déficit cognitivo (minimental =19,23,23) se
comparado ao ponto de corte 213/24(caso/ndo caso)

A maioria(44%) do total de participantes era casado.(grafico 8)
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O casados

28% .
B viuvos
44%

Odivorciados

O solteiros

14%

Gréfico 8- Distribuicdo percentual de acordo com o estado civil.

Metade de todos os participantes(n=36) tinha alta escolaridade. Dos pacientes

deprimidos, sete (70%) tinham o primeiro grau completo ou menos.

O analfabeto
H1°Gl

19% 1 O19Ge
O2°Gl
H2°GC

O superior

14% 8%

25%

25%

11%

Gréfico 9- Distribuicdo percentual quanto a escolaridade. 1° Gl e 1° GC = primeiro grau
incompleto e completo, 2° Gl e 2° GC = segundo grau incompleto e completo.

A religido mais freqlente foi a cristd incluindo catolicos e protestantes

perfazendo 56% (n =18) de todos 0s participantes.
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7) DISCUSSAO

Posto que na populacao geral, individuos padecentes de depressdo maior
que nao recebem tratamento adequado apresentam reducdo importante da
qualidade de vida, e tendo em vista diversos trabalhos que associam infec¢oes
virais com depressao(Souza et al.,2006), investigamos a freqtiéncia da depressao
maior em pacientes infectados com o virus HTLV-I.

Em pesquisa realizada através dos bancos de dados Medline, Pubmed e
Lilacs, ndo encontramos qualquer trabalho que tivesse investigado a presenca da
depressao maior em pacientes infectados com o HTLV-I. Entretanto, em poster
apresentado no Congresso AIDS Research and Human Retroviruses-2005, na
Jamaica, autores brasileiros(Stumpf et al) apresentaram um trabalho transversal,
do tipo caso-controle, onde analisou-se dois grupos de pacientes quanto a
presenca da depressao maior. Cinglenta e cinco estavam infectados pelo virus
HTLV e 16 eram soronegativos. Aproximadamente 45% dos infectados estavam
deprimidos, definidos pelos critérios do DSM-IV, contra 18,8% do grupo controle
(p= 0,0543), perfazendo uma taxa 2,5 vezes maior. (Stumpf et al.,2005)

Em nossa casuistica, encontramos uma freqiéncia, de padecentes do
episédio depressivo maior ,de 28%, aproximadamente 2,5 vezes maior que nos
doentes ambulatoriais (Katon et al.,1992) e quatro vezes maior que os da
comunidade.(Kessler et al.,2003)

Crum e colaboradores avaliaram 18571 pacientes ambulatoriais para a
presenca da depressao maior. Quarenta e um por cento (41%) referiu pelo menos
um sintoma depressivo nos ultimos seis meses. Trés a cinco por cento dos

individuos com sintomas depressivos desenvolveram o episédio depressivo maior
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ou a distimia no seguimento de um ano. (Crum et al.,1994). Em nosso trabalho
64% dos entrevistados apresentavam pelo menos um sintoma depressivo.

Pacientes com mudltiplos sintomas depressivos, que nao preenchem
critérios para depressao maior, apresentam prejuizo do funcionamento social de
forma equivalente aqueles deprimidos. (Maier W et al.,1997)Sendo assim, a alta
taxa de deprimidos nesta populagcéo aponta para uma diminuicdo da qualidade de
vida.

Nossa pesquisa verificou que 33% das mulheres estavam deprimidas em
comparacao com 10% dos homens, obtendo-se uma taxa aproximada de 3:1.
Esta taxa esta de acordo com a maioria dos estudos epidemiolégicos que tém
documentado prevaléncia de 1,5 -3,1 mulheres para cada homem em 100
habitantes. (Bland et al.,1997)

A associagcao entre infecgdo viral e depressao foi descrita em varios
trabalhos (Amsterdam, 1985; Fu ZF,1993 Meijer A,1988; Sinanan K, 1981;DelLisi
LE, 1986; Amsterdam JD, 1986;Lycke E,1974; Cappell R,1978; Pokorny AD,
1973; Halonen, 1974; King DJ, 1985; White PD, 1998; Cadie,1976; Katon, 1999;
Bennet BK, 1998). Entretanto as metodologias sdo diferentes, dificultando um
consenso sobre o assunto. Os estudos descritivos relatam depressao maior em
pessoas que referiram alguma infeccao viral conhecida no passado. Os de caso-
controle documentam, através da pesquisa de anticorpos no sangue, infeccoes
virais passadas em participantes com depressdo maior conhecida, em
comparagcao a um grupo controle sem histéria deste transtorno (Amsterdam,
1985; Fu ZF,1993 Meijer A,1988; Sinanan K, 1981;DelLisi LE, 1986; Amsterdam
JD, 1986;Lycke E,1974; Cappell R,1978; Pokorny AD, 1973; Halonen, 1974; King

DJ, 1985). A terceira estratégia segue um desenho longitudinal do tipo coorte
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onde doentes com infecgdo viral comprovada sdo acompanhados por um
determinado tempo durante o qual € observado o desenvolvimento da depressao
maior. (White PD, 1998; Cadie,1976; Katon, 1999; Bennet BK, 1998)

Em recente revisdo da literatura, Souza e colaboradores ndo encontraram
relagdo causa-efeito entre infeccdes virais e episédio depressivo maior. E possivel
que pacientes, vitimas de infeccdes virais, apresentem transtorno do humor
secundario a uma condicdo médica geral. Tal problema ndo exigiria tratamento
por ser autolimitado (Souza et al., 2006).

Os virus implicados como agentes causais de depressdao maior incluem:
influenza, Epstein- Baar, Herpes simples virus, Borna virus, os virus do sarampo,
da rubéola, da caxumba, adenovirus, citomegalovirus , Varicela zoster, virus da
imunodeficiéncia adquirida e virus da hepatite C.

Fadiga, perda da concentragéo e disturbios do sono (sintomas que fazem
parte dos critérios para diagnostico da depressdao maior) sdo comuns, afetando
cerca de 10% da populacéo (Lewis G.,1992). As doengas virais implicadas como
causas destes sintomas sao, de forma andloga, bastante comuns e também
ubiquas. Sendo assim, um paciente poderia atribuir seus sintomas a uma infecgao
viral pela simples coincidéncia temporal, um artefato ainda mais provavel se
embasado em trabalhos retrospectivos.

E provavel que individuos em vigéncia de qualquer tipo de transtorno
psiquiatrico sejam aqueles que mais comumente se apresentem ao médico com
uma infeccdo viral que seria considerada trivial por pessoas assintomaticas
(Hotopf.,1994). Talvez por isso tais individuos sejam super-representados nas
coortes que utilizaram pacientes com infeccbes virais que procuraram

atendimento médico.
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Sabe-se também que estes individuos sao sujeitos a experimentar e relatar
mais precisamente seus sintomas e por vezes até somatizar outros, fazendo
parecer importante algo comum. (Frank-1992)

Outro aspecto relevante é que, em muitos trabalhos, os sintomas da
depressao melhoravam sem tratamento farmacolégico sugerindo a possibilidade
de se tratarem de um transtorno do humor secundario a uma condicao médica
geral .(American Psychiatric Association-DSM-1V) A caracteristica essencial deste
distarbio é uma perturbacado proeminente e persistente do humor, decorrente de
efeitos fisiolégicos diretos de uma condigéo clinica geral. Neste caso, ndo séao
satisfeitos critérios para o episodio depressivo maior por falta de numero
adequado de sintomas.

Em um trabalho (de Groot et al.,2000) , investigou-se a relagdo entre
lesbes da substancia branca e a presencga de sintomas depressivos ou histéria de
depressdao em 1077 idosos. Foram formulados critérios préprios quanto a
gravidade das lesbes. As lesdes periventriculares foram marcadas de forma
semiquantitativa para trés regides separadas (adjacentes ao corno frontal, a
parede lateral, e ao corno occiptal) em uma escala graduada de 0 (nenhuma) até
3 (grande confluéncia). O escore total atribuido as lesdes periventriculares foi
somado ao escore atribuido por regides especificas (variacdo de 0-9). As lesbes
subcorticais foram distribuidas em trés categorias de acordo com o didmetro
maximo. Seriam consideradas pequenas (< 3 mm), médias (3-10 mm), ou
grandes (> 10 mm). Para tanto foram consideradas como aproximadamente
esféricas e pontuadas de acordo com o volume aproximado numa escala de 0-

29,5. Os participantes com lesdes graves, definidas por estes critérios,
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apresentaram 3-5 vezes mais sintomas depressivos se comparados a populagéao
sem estas lesdes.

Embora lesdes da substancia branca encefdlica sejam encontradas mais
comumente em pacientes com HAM/TSP, nosso trabalho ndo observou uma
maior freqiiéncia da depressao maior neste grupo. E possivel que isto se deva ao
pequeno numero de participantes.

Um artigo de revisdo descreve as provaveis sindromes decorrentes das
lesbes na substancia branca encefélica, dentre elas a deméncia, sendo proposto
pelos autores o conceito de “deméncia da substancia branca “ (Filley.,1998). Este
tipo de doencga tem sido associado a transtornos do humor como a depressao
maior, principalmente nos pacientes que apresentam lesdes hiperintensas na
substancia branca subcortical. (Soares.,1997).

Um estudo epidemiolégico investigou a presenga do virus HTLV-l em
pacientes idosos com e sem deméncia. Daqueles demenciados, 18,5% estavam
infectados com o HTLV-l, contra 7,9% nos nao-demenciados. (Kira.,1997)
Entretanto apenas a deméncia vascular correlacionou-se com a positividade, no
soro, para o virus HTLV-I.

Analisando 43 casos de padecentes de HAM/TSP com idade acima de 52
anos e duracao média de doenca de 7,5 anos, um estudo observou que 50% dos
participantes apresentavam alteragbes da memoria de curto prazo, diminuigao da
capacidade de aprendizado, disfuncbes visuoconstrutivas e limitacdo da
capacidade de planejamento. Estas alteracbes sdo encontradas na deméncia
subcortical e nestes casos poderiam associar-se as lesdes cerebrais da

substancia branca causadas pelo virus HTLV. (Cartier .,1999)
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Em um trabalho do tipo caso-controle, realizado no Brasil , avaliou-se 188
pacientes (37 com HAM/TSP, 40 portadores assintomaticos e 111 controles
saudaveis) e compararam para a presenca de déficit cognitivo. Para tanto foram
utilizados uma bateria de testes. Os autores encontraram déficit cognitivo leve em
doentes infectados com o virus HTLV-I. (Silva MTT.,2003).

O MINIMENTAL foi utilizado, em todos estes trabalhos citados
anteriormente, como exame de “screening” para o inventario de deméncia. No
Brasil o escore do minimental < 23 apresenta sensibilidade e especificidade de
84% e 60% para o diagnostico de deméncia (Almeida-1998). Em nosso trabalho,
trés pacientes (8%) apresentaram escore < 23. Se considerarmos 0 escore
proporcional a escolaridade apenas um paciente, n&o-deprimido, seria
classificado como portador de déficit cognitivo pelo escore de Almeida (1998).
Pelos critérios de Bertolucci et al trés pacientes(8%) com alta escolaridade
apresentariam déficit cognitivo. E possivel que isto se deva a baixa sensibilidade
do MINIMENTAL para casos considerados leves ou iniciais de
deméncia.(Tombaugh et al, 1992) Outro fator relevante deve-se a mediana de
idade de 53 anos tratando-se portanto de populagdo jovem quanto ao risco para
deméncia.

Alguns fatores de risco socio-culturais (Stahl.,2002) podem estar
associados a uma chance maior de depresséao, a saber: a) mulheres casadas com
indices mais elevados que as nao-casadas; b) pessoas separadas e divorciadas
relatam indices mais elevados; ¢) homens casados com indices menores que 0s
nao-casados. Nenhuma dessas correlacdes foi encontrada em nosso estudo.

Em meta analise que pesquisou a associagao entre depressao e religido

em 100.000 pessoas, os investigadores encontraram correlagdo inversa em
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adultos entre 66-75 anos (r = -0,16); pacientes com maior nivel de estresse (r = -
0,15) e pacientes deprimidos (r = -0,15) (Smith.,2003). Em nossa casuistica,
apenas 40% dos pacientes deprimidos ndo possuiam religido.

Outro estudo avaliou 1000 pacientes hospitalizados, portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva e/ ou doenca pulmonar obstrutiva crénica, com
idade superior a 50 anos e correlacionou a presenca de depressao com a
presenca de alguma religido. Os pacientes sem depressao apresentavam mais
comumente alguma religido se comparado aos deprimidos (Koenig.,2007).
Apenas uma caracteristica (envolvimento em atividades religiosas comunitarias)

associou-se ao menor tempo de remissdo dos sintomas depressivos.
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8) LIMITACOES DO TRABALHO

Por se tratar de estudo descritivo, este trabalho ndo € capaz de
estabelecer associagcdées ou inferéncias causais. Devido ao fato da exposicao
(contaminagao pelo virus HTLV-I) e o efeito (depressdo maior) serem mensurados
em um mesmo ponto no tempo, torna-se dificil a identificacdo do momento da
exposicao ao virus, ou seja, se este precede o aparecimento da depressao maior
ou se a presencga da depressao maior altera o grau de exposicao ao virus.

Outro fator limitante do trabalho consiste na caracteristica de remisséo e
exacerbacado da depressdao maior. Sendo assim € possivel que pacientes sem
depressao no momento da coleta de dados possam apresenta-la posteriormente.
O contrario também se verifica quando um paciente que ja apresentou um
episédio depressivo maior encontra-se em periodo de remissao.

Por fim, pelo reduzido ndmero de doentes incluidos no estudo, ndo €
possivel generalizar os dados obtidos para todos os pacientes portadores do virus
HTLV-I.

Tornam-se necessarios trabalhos com maior numero de participantes e
metodologia mais adequada como coorte e caso-controle para que a hipotese da

associagao entre depressao maior e o virus HTLV-I possa ser respondida.
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8) CONCLUSAO

B O presente estudo demonstra um maior numero de deprimidos na
populacdo estudada se comparado a populagdo geral de pacientes
ambulatoriais ou internados, ndo infectados pelo virus HTLV-l, o que

sugere provavel associagao entre o virus HTLV-1 e a depressdo maior.

B Sintomas depressivos estiveram presentes em mais da metade do total de
pacientes estudados indicando que mesmo na auséncia da depressao
maior estes pacientes podem apresentar prejuizo significativo do

funcionamento social.

B Alteragdo do sono, alteragdo do apetite e anedonia foram os sintomas
depressivos mais prevalentes nesta amostra de pacientes infectados com o
virus HTLV-I. A presenga dos mesmos deve motivar o médico a investigar

o episédio depressivo maior.

B A infecgdo pelo virus HTLV-l ndo esta associada a formas graves de

depressao.

B O episddio depressivo foi grave em pacientes com HAM/TSP, evidenciado
pela média de pontuagédo da escala HAM-D de 19(dp=4) e moderado nos

pacientes assintomaticos, média de 14(dp=4).
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B Todos os pacientes deprimidos apresentaram pontuacao maior que quatro
no Inventario de Beck, que é o ponto de corte que separa casos de nao
casos . Isto sugere que este instrumento € adequado para rastreamento da

depressao maior em pacientes infectados com o virus HTLV-I.
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