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RESUMO

Objetivos: Verificar 0 que a literatura aponta sobre a associacao e efeito da
depressdo sobre a cognicdo de idosos. Atentando-se as trés hipoteses
propostas: a depressdo como sinal prodromico da disfungdo cognitiva,;
depressdo enquanto consequéncia; e a depressdo como causa comum.
Método: Foi realizada uma revisdo sisteméatica de literatura na base de dados
PUBMED, no periodo de janeiro de 2007 a julho de 2012. Foram analisadas a
taxa de publicacdes dos artigos e a metodologia adotada (modelos de estudo,
critérios de exclusdo da amostra e instrumentos). Resultados: Em relacdo aos
instrumentos, predominaram os testes neuropsicolégicos; em relacdo aos
critérios de excluséo, observaram-se inimeras faltas de uniformidade entre os
estudos. Mas ndo houve prevaléncia regular de publicagdes, nem diferenca
significativa nos modelos de estudo. Conclusdo: Diante da diversidade
metodolodgica e dificuldade na compreenséo sobre o curso do envelhecimento,
nao foi possivel concluir sobre as hipéteses propostas.
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ABSTRACT

Objectives: To verify what the literature shows about the association and effect
of depression on cognition in elders. Paying attention to the three proposed
hypotheses: depression as a prodromal sign of cognitive impairment;
depression as a result; and depression as a common cause. Method: A
systematic literature review in PubMed database was conducted from January
2007 to July 2012. We analyzed the rate of publication of the articles and the
adopted methodology (study models, sample exclusion criteria and Company
Instrument). Results: For instruments, the predominant neuropsychological
tests; in relation to the exclusion criteria, there was uniformity of numerous
faults studies. There was no prevalence of regular publications, and no
difference in models of study. Conclusion: Given the methodological diversity
and difficulty in understanding the aging course, it was not possible to conclude
on the hypotheses.
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1. INTRODUCAO

A depressao tardia ou geriatrica (primeiro episodio depressivo apos 0s
60 anos de idade) é um dos transtornos psiquiatricos mais vistos nos servigos
ambulatoriais especializados (ALVES et al.,, 2012). Estima-se que em 2020,
sera a segunda maior causa de incapacidade na populacdo idosa, seguida
apenas por doencas cardiovasculares (CHAPMAN & PERRY, 2008). Sua
etiologia é multifatorial e ainda considerada inexplicada, o que dificulta o
diagndstico inicial e tratamento de individuos depressivos (SNOWDON, 2002).
Além disso, na populacdo idosa a depressdao possui um diferencial, ela &
predominantemente caracterizada por alteracdes cognitivas, sendo conhecida
também por pseudodeméncia (CHAPMAN & PERRY, 2008).

Em alguns casos, a depressdo tardia relaciona-se com déficits
cognitivos, declinio cognitivo e até mesmo deméncia (SIGHN-MANOUX et al.,
2010). AlteracBes que por sua vez associam-se consideravelmente ao declinio
funcional, incapacidade e morbidades em idosos (TAM & LAM, 2012;
DICKSON, POTTER, HYBELS, MCQUOID & STEFFENS, 2011). A taxa de
declinio cognitivo é altamente heterogénea em idosos depressivos (ALVES et
al., 2012; CHODOSH, MILLER-MARTINEZ, ANESHENSEL, WIGHT &
KARLAMANGLA, 2010), o que dificulta também o diagnéstico diferencial entre
depresséo e deméncia no inicio destas condic¢des, tendo em vista que o préprio
curso de envelhecimento normal acarreta alteragdes cognitivas (GAVVET,
DUNN, STODDARD, HARTY & WEINTRAUB, 2011) e é frequentemente
associado a comorbidades médicas (MORROW, SNITZ, RODRIQUEZ, HUBER
& SAXTON, 2009; SIGHN-MANOUX, 2010), mas apesar das altas taxas
comorbidas, pouco conclui-se sobre os efeitos interativos e a natureza da
ligacdo entre depressédo e cognicdo. Quanto aos efeitos, alguns estudos de
neuroimagem mostraram que a depressdo causa modificacdes estruturais,
como alteracbes no hipocampo, substancia branca e cortex pré-frontal (RAPP
et al., 2011), causando prejuizos na aquisicdo de memoria, concentragao,
flexibilidade cognitiva, atencao, entre outras fungdes (PORTO, HERMOLIN &
VENTURA, 2002). Quanto a natureza ou causalidade, ha trés hipoteses: a
depressdo como uma causa; Como uma consequéncia; e como causa comum

(SIGHN-MANOUX et al., 2010). Ou seja, depressdo enquanto sinal prodrémico
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de deméncia incipiente ou doenca de Alzheimer (DA); depressao como fator de
risco ao declinio cognitivo; e ambas concomitantes, por meio de um mesmo
substrato neural.

Em amostra comunitaria a prevaléncia de déficit cognitivo com
depressdo comorbida dobra-se a cada cinco anos apés os 70 anos de idade, e
estima-se que a presenca ocorra em 25% dos individuos com 85 anos ou mais
(DICKINSON, POTTER, HYBELS, MCQUOID & STEFFENS, 2011; SIGHN-
MANOUX et al.,, 2010). O objetivo deste artigo foi realizar uma revisao
sistematica da literatura para analisar a associacao e efeito da depresséo tardia

sobre a cognicdo na populagao idosa.

1.1 Método

Foi realizada uma revisdo sistematica de literatura das publicacdes
disponiveis na base de dados PUBMED, tendo em vista que foram encontrados
poucos artigos brasileiros. Para a localizagdo dos artigos, foram utilizadas as
palavras-chaves: “elderly”, “depression”, “cognition”. Os critérios de selecédo dos
artigos foram: a) artigos completos (gratuitos); b) artigos publicados no periodo
de janeiro de 2007 a julho de 2012; c) artigos relatando estudos com seres
humanos; d) artigos publicados em inglés e e) artigos com populacdo com 65
anos de idade ou mais.

Foram encontrados 115 artigos, mas apenas 35 preencheram o0s
critérios acima. Todos os artigos tiveram acesso no periodo de novembro a
dezembro de 2012. As categorias de andlise foram: a) taxa anual de
publicacdes, b) metodologia utilizada (estudos transversais ou longitudinais), c)
critérios de exclusdo da amostra e d) instrumentos adotados (neuroimagem,

genotipagem, testes psicoldgicos etc).

1.2 Resultados

A Tabela 1 apresenta a taxa anual dos artigos publicados no periodo
de janeiro de 2007 a julho de 2012. A analise dos dados evidenciou a falta de
regularidade quanto a quantidade de artigos publicados sobre o tema. Sendo o
ano de 2009 o mais produtivo, com 13 artigos correspondendo a 37,1%; e 2012
0 menos, com apenas um artigo. Mas quanto ao ultimo dado, é preciso

considerar o tempo de liberacdo do artigo em integra na base de dados.
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Tabela 1
Taxa de publicacdo anual dos artigos
Ano N (%)
2012 1 2,9
2011 11 31,4
2010 3 8,6
2009 13 37,1
2008 4 11,4
2007 3 8,6

Em relacgdo a metodologia dos estudos, ndo houve diferenca
significativa entre a prevaléncia de modelos de estudo (Tabela 2). Os estudos
transversais predominaram (51,4%). Este tipo de metodologia permite o
acompanhamento da sintomatologia depressiva e suas relagdes com o declinio
cognitivo, auxiliando na explicacdo da causalidade e gravidade da depresséo
sobre a cognicéo.

Quanto aos critérios de exclusao nas amostras adotados, como mostra
na Tabela 2, dos 35 artigos, 14 ndo foram citados ou n&o tiveram acesso livre
no trabalho; 5 apenas retiravam pacientes com deméncia; e a maioria, 16
artigos (45,7%), usava critérios semelhantes com as seguintes caracteristicas:
doencas psiquiatricas graves (esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo,
transtorno de humor bipolar, entre outros); deméncia; doenca de Alzheimer;
traumas cerebrais; doencas neuroldgicas (epilepsia, esclerose multipla, doenca
de Parkinson, entre outras); abuso e/ou dependéncia de drogas e &lcool,
acidente vascular cerebral; atague isquémico; uso de neurolépticos e
psicoativos.

Ja4 para a coleta de dados visando as alteracbes cognitivas, 0s
instrumentos variaram entre testes neuropsicolégicos, neuroimagem e
genotipagem (Tabela 2), com predominio de testes neuropsicologicos
(principalmente memdéria e funcbes executivas). Poréem, mais da metade (24
artigos) usaram apenas um dos instrumentos, ja outros estudos apenas
usavam instrumentos gerais, como entrevistas de triagem, escalas de

deméncia ou s6 o uso do Mini Exame do Estado Mental (MEEM).
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Tabela 2
Metodologia da pesquisa
Método N (%)
Modelo de estudo:
Transversais 18 51,4
Longitudinais 17 48,6
Critérios de excluséo:
N&o disponivel 14 40
Deméncia 5 14,3
Inimeras condicfes 16 45,7
Instrumentos:
Neuroimagem 13 37,1
Genotipagem 10 28,6
Testes
Neuropsicologicos 18 51,4

1.3 Discussao

O presente estudo teve como objetivo fazer uma revisédo de literatura
sobre a associacdo e efeito da depressdo tardia na cognicdo de idosos,
atendando-se as trés hipoteses propostas. Observou-se que diferentes
metodologias sdo utilizadas nestes estudos. A discussao destes estudos sera
subdivida conforme o tipo de instrumento utilizado na coleta de dados: a)

estudos de neuroimagem; b) estudos neuropsicologicos e c) estudos genéticos.

2. ESTUDOS DE NEUROIMAGEM

Por meio dos estudos desta categoria, observou-se que 0s prejuizos na
memoria de idosos coexistem com os sintomas depressivos, principalmente
devido as alteragbes do lobo frontal. O estudo de Goveas et al. (2011b)
investigou os déficits de memoria por meio da conectividade entre o hipocampo
e o0 lobo frontal em 36 participantes (16 com Comprometimento Cognitivo Leve

— CCL e 20 normais). Outro estudo evidenciou que o risco de
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comprometimento cognitivo pode ser mediado pelas estruturas do lobo frontal,
no qual varias sub-regibes (cértex ortobifrontal, cértex cingulado anterior,
superior, médio e inferior, giros frontais) tém seus volumes reduzidos
(GOVEAS et al., 2011a). Estes resultados corroboram a hip6tese de disfuncéo
executiva em idosos com sindrome depressiva.

Estas evidéncias sugerem que a redugdo do hipocampo esta associada
a depressdo tardia, podendo ser considerada um fator de risco para o declinio
cognitivo. Duas hipoteses séo levantadas para explicar este fato: a) o declinio
cognitivo é ocasionado por neurodegeneracédo; e b) o declinio cognitivo ocorre
por uma desregulacdo no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, levando a atrofia
do hipocampo e neurotoxidade glucocorticéide (STEFFENS, MCQUOID,
PAYNE & POTTER, 2011). Segundo Ballmaier el al. (2008), os maiores déficits
no volume hipocampal ocorrem em individuos com depressdo tardia
(principalmente nas regides do hemisfério esquerdo), comparado a depressivos
de inicio precoce.

Outros pesquisadores, diante de evidéncias da presenca de doenca
cerebrovascular hipertensiva em pacientes com depresséo tardia, sugeriram
um novo subtipo de depresséo tardia: a depressdo vascular. No estudo de
Sneed, Rindskopf, Steffens, Krishnan e Roose (2008), com amostra de 367
idosos, observou-se que a presenca da sintomatologia da depressdo esta
mediada essencialmente por lesdes em substancia branca. Observou-se
também que tais individuos podem ter resultados neuropsicologicos
prejudicados para além da funcdo executiva, apesar desta ser a principal,
devido a danos estruturais nas vias fronto-estriatais advindas da doenca
cerebrovascular isquémica.

Outros trabalhos investigaram a relagdo da depressdo com
hiperintensidades de lesbes em substancia branca cerebral (HSBC). Um
estudo com 4.700 participantes hipertensos observou que HSBC associou-se
com deficiéncias simultaneas em funcionalidade, cognicdo e humor,
ocasionando alteracées em funcdo executiva e velocidade de processamento
(HAJJAR et al., 2011). Porém, o estudo de Haley et al. (2008) ndo encontrou
associacado entre depressao geriatrica e HSBC. Neste estudo, realizado com

uma amostra de 47 pacientes sem prejuizos cardiovasculares, encontrou-se
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uma associacao significativa com declinio cognitivo, principalmente em
memoria, atencdo sustentada e fluéncia verbal.

Em sintese, os estudos de neuroimagem encontraram evidéncias de
alteracdes nas estruturas do lobo frontal, hipocampo e substancia branca,

associadas ao declinio cognitivo e a depressao tardia.

3. ESTUDOS NEUROPSICOLOGICOS

No estudo de Bhalla et al. (2009), com amostra de 109 idosos
depressivos apoOs tratamento e 65 controles, observou-se que pacientes
depressivos foram mais propensos a ter alteracfes cognitivas, mesmo apos
tratamento eficaz da depressdo. Em relacédo aos idosos com comprometimento
cognitivo severo, 82% foram diagnosticados com Doenga de Alzheimer (DA). A
idade foi o principal fator preditivo para o declinio cognitivo. Porém, outro
estudo, em amostra provinda de pesquisa cardiovascular, ndo encontrou
associacdo entre depressao e disfuncdes cognitivas (BECKER et al., 2009).
Contudo, em outro estudo (GEDA et al.,, 2008), que tinha como objetivo
determinar a taxa de sintomas neuropsiquiatricos envolvidos na CCL, os
autores evidenciaram que a depresséao foi o principal fator associado ao CCL
(20% da amostra composta por 1.969 sujeitos sem deméncia). Neste estudo,
ao contrario da pesquisa realizada por Balla et. al. (2009), observou-se um
predominio de CCL nao-amnésico (GEDA et al., 2008). Outro estudo encontrou
evidéncia de que a depressao é um fator de risco para o CCL (amnésico) e
deméncia (UNVERZAGT et al.,, 2011). Rapp et al. (2011) afirmaram que a
depressao geriatrica, quando associada a deméncia, acelera o declinio
cognitivo.

Quanto aos estudos mais gerais sobre sintomatologia depressiva,
Chodosh, Miller-Martinez, Aneshensel, Wight e Karlamangla (2010), num
estudo amostral de 6.476 idosos, observaram que a depressao, atividades de
vida diarias (AVDs) e acidente vascular cerebral (AVC), influenciam o
desempenho cognitivo de idosos, mas nado levam a posterior declinio cognitivo.
Este estudo sugere que a prevencdo nestes dominios pode melhorar a
cognicdo. Os autores Li e Conwell (2009) sugeriram que o0 aumento da
sintomatologia depressiva e déficits cognitivos (de modo independente) podem

prever o comprometimento em AVD e AIVD (Atividades Instrumentais da Vida
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Diaria). Ou seja, observou-se explicitamente a associacdo da depressdo e
déficits cognitivos sobre o declinio funcional (HILTON, FARIAS & WEGELIN,
2008). Porém, outro estudo constatou que a associacao entre a sintomatologia
depressiva e o nivel de declinio funcional ndo estdo linearmente
correlacionados (HYBELS, PIEPER & BLAZER, 2009).

O estudo de Gavvet, Dunn, Stoddard, Harty e Weintraub (2011),
utilizando entrevistas e questionarios, corroborou os resultados sobre o declinio
funcional e sintomatologia depressiva, bem como considerou as queixas de
memoria preditoras do estado demencial. Esta constatacdo também foi
observada no estudo de Sign-Manoux et al. (2010). No estudo de Hajjar et al.
(2009), na qual os idosos com disfung&o executiva eram mais propensos a ter
sintomas depressivos e dificuldades funcionais (incapacidade), observou-se
gue a amostra era mais suscetivel aos prejuizos em cogni¢do, mobilidade e
humor, tendo em vista suas explicacbes sobre os fatores de envelhecimento
(presséo alta e riscos vasculares) que reduzem o fluxo sanguineo cerebral e
afetam as regides frontais e subcorticais cerebrais.

Por outro lado, Yen, Rebok, Gallo, Jones e Tennstedt (2011),
constataram que ndo s6 a memobdria, mas o0 raciocinio executivo e
aprendizagem foram significativamente associados com a resolugcdo de
problemas diarios. Neste estudo, a funcdo executiva foi a medida mais
fortemente associada ao controle inibitério, problemas diarios e planejamento
destes individuos. Corroborando esses achados, Clark et al. (2011), num
estudo sobre a de tomada de decisdo com 98 idosos (25 deprimidos com
tentativas de suicidio, 14 deprimidos com ideacao suicida, 37 deprimidos néo-
suicidas e 22 controles), observaram que o0s idosos depressivos possuem
maiores taxas de declinio cognitivo em tomada de decisdo. Dombroski et al.
(2008), também levando em conta a ideacdo e/ou tentativas de suicidio,
observaram que o declinio cognitivo surge principalmente por déficits no
desenvolvimento de solugfes alternativas. Assim, estes estudos corroboram a
hipotese de que a depresséo tardia e o comprometimento cognitivo (fungéo
executiva) sao fatores de risco para comportamentos suicidas. Dyer, Goodwin,
Pickens-Pace, Burnett e Kelly (2007), por meio de analise de prontuarios,

observaram que a disfuncdo executiva em idosos também estd envolvida em
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casos de autonegligéncia (auséncia de cuidados pessoais), além das
dificuldades em atividades de vida diaria.

Por fim, o mais recente estudo sobre o tema, de Tam e Lam (2012),
sugere que a depressao geriatrica e o declinio cognitivo sdo concomitantes, e
que as duas condicdes causam impacto consideravel sobre as funcdes
executivas. Em outras palavras, as altas taxas de incapacidade em idosos
podem estar associadas ao prejuizo frontal e pré-frontal em idosos com
depresséao tardia, afetando a tomada de decisGes, a memoria de trabalho, a
memoria episddica e a velocidade de processamento. Em sintese, observa-se
que a maioria dos estudos analisados, que utilizaram testes neuropsicolégicos
ou entrevistas de triagem, corroborou a hip6tese sobre as alteracdes em

funcdes executivas e secundariamente a memaria na depressao tardia.

4. ESTUDOS GENETICOS

Quanto as alteracdes genotipicas associadas a depressao tardia e
alteracbes cognitivas, 0s estudos concentram-se no genotipo ApoE4
(apolipoproteina € na presenca do alelo €4); peptideo beta amildide 1-42
(APB42); peptideo beta amildide 1-40 (Ap40); gendtipo BDNF (fator neurotrofico
derivado do cérebro); e polimorfismo C677T da enzima metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR). Grande parte destes estudos intercruzam informacdes de
mapeamento ventricular automatizado (indica parcialmente locais cerebrais
atrofiados) com genotipagem.

Chou et al. (2009), com amostra de 240 idosos (80 DA; 80 CCL; e 80
controles), evidenciaram que 0s mapas ventriculares, o genoétipo ApoE4
(considerado maior fator de risco para DA) e idade avancada séo fatores de
risco para declinio cognitivo. Estes autores evidenciaram também que a ordem
topografica de expansao ventricular esta associada a gravidade de depressao
e ao nivel mais baixo de AB1-42 (biomarcador de DA). Em outro trabalho, Chou
et al. (2010), utilizando também a técnica do mapeamento ventricular,
encontraram evidéncias de que a expansdo radial dos ventriculos esta
correlacionada com o funcionamento cognitivo e as taxas de depressao.

Morra et al. (2009), utilizando um outro procedimento (mapeamento do
hipocampo por meio de analise de ressonancias magnéticas) numa amostra de

400 idosos, observaram que a atrofia hipocampal esta associada com a
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depressdo. Porém, a ApoE4 ndo mostrou associacdo com a morforlogia
cerebral, sugerindo que ela ndo € um modulador da estrutura hipocampal, a
despeito de ela ser um importante biomarcador para DA. Bogner, Richie, Vries
e Morales (2009), em um estudo com 305 idosos (com ideacbes suicidas),
também ndo encontraram associacao entre sintomas depressivos e 0 genotico
APOE-¢4. Porém, Corsentino, Sawyer e Sachs-Ericsson (2009), em estudo no
mesmo ano com 1.992 idosos acompanhados por seis anos, verificaram que o
alelo ¢4 da APOE e histérico de depressdao foram fatores potenciais
independentes para o declinio cognitivo, sendo que, em portadores, 0 impacto
da sintomatologia depressiva foi maior sobre o declinio cognitivo.

Quanto aos estudos sobre os niveis de ApR42 no liquido
cefalorraquidiano, observou-se que a elevada propor¢cdo plasmatica de
AB40/AB42, propiciada pela baixa taxa de AB42, foi considerada em idosos
depressivos como um marcador fisiolégico da fase pré-clinica de DA. Alguns
autores definiram este subtipo de depressdo como depressao amiléide, a qual
sugerem estar relacionada com memoria, habilidade visuo-construtiva e funcéo
executiva (SUN et al.,, 2008). Sun et al. (2009), num estudo que visava
encontrar biomarcadores especificos da depressao prédroma da deméncia,
examinaram 1.060 individuos depressivos portadores de APOE-g4. Neste
estudo, observou-se que a depressao amildide AB42 pode ser considerada um
biomarcador prognéstico precoce de DA. A alta propor¢cao AB40/ABR42 pode
representar um estado pré-clinico ou fator de risco de AD, porém, nao ha
necessidade da presenca de APOE-€4.

Por fim, quanto aos estudos sobre os poliformismos, Benjamim et al.
(2010) investigaram a relacdo entre o polimorfismo funcional Val66Met para o
gendtipo BDNF, tendo em vista que o alelo Met, do gendtipo do BDNF, é
consideravelmente associado a depressao tardia com efeitos sobre o
hipocampo. No estudo, porém, o polimorfismo ndo esteve significativamente
relacionado com a depressédo, volume do hipocampo ou mesmo capacidade
cognitiva, sugerindo outros fatores que se ligam ao polimorfismo Val66Met e a
depressdo geriatrica. Assim como, no estudo com C677T do MTHFR,
observando-se a relacédo deste a HSBC, também né&o foi possivel associar este

polismorfismo com a depresséo, nem com a cogni¢do. Estes estudos sugerem
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que o efeito do gendtipo sobre o HSBC deve ser relacionado as alteracdes

provindas do envelhecimento e nao pela depressdo (HONG et al., 2009).

5. CONCLUSAO

O objetivo deste estudo foi verificar a associacéo e efeito da depressao
tardia na cognicdo em idosos. A andlise dos resultados da revisdo sistematica
mostrou que h& indicios que sugerem uma relacdo forte entre a depresséo
tardia e déficits cognitivos em idosos, mas ndo corroborou as hipoGtestes
propostas. Acredita-se que isto seja resultado da diversidade metodologica, o
que dificulta a formacéo de um corpo de evidéncias mais solido, tendo em vista
que os instrumentos variaram desde entrevistas de triagem a genotipagem.
Outro aspecto que dificulta os estudos nesta area é a compreenséao dos limites
entre o curso de envelhecimento normal e os diagnésticos cognitivos.
Recomenda-se que os estudos futuros sobre as relacdes entre a depressao e
0s seus efeitos cognitivos em idosos atentem para os cuidados com a
metodologia da pesquisa, em especial sobre os instrumentos utilizados e os
critérios de selecdo e recrutamento de voluntarios, principalmente no Brasil,

pais que ainda carece de pesquisas sobre o tema.
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