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Resumo 

 

Introdução: o acidente vascular encefálico (AVE) é  um grande problema de saúde pública 

em todo o mundo e determina altas taxas de morbidade e mortalidade. Sequelas 

neuropsiquiátricas são muito frequentes após um evento cerebrovascular, destacando-se a 

depressão. Transtornos mentais associados ao AVE impactam negativamente na 

recuperação, na qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes afetados e existem poucos 

elementos que possam auxiliar no diagnóstico clínico, tais como biomarcadores. 

Objetivo: investigar a prevalência de comorbidades psiquiátricas associadas ao AVE 

isquêmico agudo e procurar biomarcadores periféricos associados ao desenvolvimento de 

depressão pós-AVE (DPAVE). 

Métodos: foram incluídos sessenta pacientes com AVE isquêmico agudo, admitidos na 

Unidade de AVE do Hospital Municipal Odilon Behrens, em Belo Horizonte, Minas 

Gerais. Os pacientes foram avaliados por meio de entrevista clínica estruturada (Mini 

International Neuroppsychiatric Interview) e da aplicação do Mini-Exame do Estado 

Mental (MEEM), da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS), da Escala de 

Choro e Riso Patológico, da Medida de Independência Funcional (MIF), da National 

Institutes of Health Stroke Scale e da Escala Modificada de Rankin (mRS). Níveis 

plasmáticos de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IFNγ, TNF, sTNFR1, sTNFR2, TWEAK, 

STREM-1, E-Selectina, VCAM, BDNF, GDNF, NGF, Leptina e Adiponectina foram 

avaliados por meio de ELISA e CBA. Os pacientes foram comparados com 15 indivíduos 

controles saudáveis e 15 indivíduos com depressão maior, sem comorbidades 

cerebrovasculares. 

Resultados: Observou-se prevalência de algum transtorno mental em 55% dos pacientes 

afetados por AVE isquêmico agudo, com predomínio de depressão (26,7%) e transtornos de 

ansiedade (23,3%), além de abuso ou dependência de álcool (11,7%). Os pacientes com 

DPAVE apresentaram maior incapacidade à admissão aferida pela mRS e pior 

funcionalidade avaliada pela MIF, além de pior desempenho cognitivo no MEEM. A 

presença de diabetes aumentou o risco de desenvolvimento de DPAVE em 3 vezes. A 

HADS apresentou bom desempenho no rastreamento de casos de depressão, sendo 

encontrado o valor de corte de 6 para a subescala de depressão, atingindo sensibilidade de 

100% e especificidade de 99,17%. Na avaliação de biomarcadores, observamos que os 

indivíduos com DPAVE tenderam a apresentar níveis reduzidos de STREM-1 e GDNF e 

essas proteínas se correlacionaram inversamente com a intensidade de sintomas depressivos 

aferidos pela HADS. 

Conclusões: o presente estudo fortalece a visão de que o AVE se relaciona ao 

desenvolvimento de transtornos mentais e sugere que as interrelações entre diabetes, 

estados inflamatórios crônicos e insulto cerebrovascular agudo podem desencadear a 

manifestação de sintomas depressivos. 

 

Palavras-chave: acidente vascular encefálico, depressão, fatores neurotróficos, 

biomarcadores, mecanismos inflamatórios. 
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Abstract 

 

Introduction: stroke is a major public health problem worldwide and leads to high rates of 

morbidity and mortality. Neuropsychiatric sequelae are very commom after a 

cerebrovascular event, with emphasis on depression. Mental disorders associated with 

stroke negatively impact the recovery, quality of life and survival of affected patients. 

Unfortunately, there are still few tools that could aid in clinical diagnosis, such as 

biomarkers. 

Objective: to investigate the prevalence of psychiatric comorbidities associated with acute 

ischemic stroke and to look for peripheral biomarkers associated with de development of 

post-stroke depression (PSD). 

Methods: we evaluated sixty patients with acute ischemic, who were admitted to the stroke 

unit at the Hospital Municipal Odilon Behrens, in Belo Horizonte, Minas Gerais. Patients 

were assessed by the use of a structured clinical interview (Mini International 

Neuroppsychiatric Interview) and the application of the Mini-Mental State Examination 

(MMSE), the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), the Pathological Laugh and 

Crying Scale, the Functional Independence Measure (MIF), the National Institutes of 

Health Stroke Scale, and the Rankin Modified Scale (mRS). Plasma levels of IL-2, IL-6, 

IL-10, IL-17A, IFNγ, TNF, sTNFR1, sTNFR2, TWEAK, STREM-1, E-Selectin, VCAM, 

BDNF, GDNF, NGF, Leptin and Adiponectin were evaluated by ELISA and CBA. Patients 

were compared with 15 healthy control subjects and 15 individuals with major depression, 

without cerebrovascular comorbidities. 

Results: We found a prevalence of some mental disorder in 55% of the patients affected by 

acute ischemic stroke, with predominance of depression (26.7%) and anxiety disorders 

(23.3%), as well as alcohol abuse or dependence (11.7% ). Patients with PSD had greater 

disability at admission, as measured by the mRS, worse functionality assessed by MIF, and 

worse cognitive performance on the MMSE. The presence of diabetes increased by 3-fold 

the risk of developing PSD. HADS performed well in tracking cases of depression. We 

found the cutoff value of 6 for the depression subscale, which reached sensitivity of 100% 

and specificity of 99.17%. Regarding biomarkers, we observed that individuals with PSD 

presented reduced levels of STREM-1 and GDNF and that these proteins correlated 

inversely with the intensity of depressive symptoms, as measured by the HADS. 

Conclusions: this study strengthens the view that the stroke is related to the development 

of mental disorders and suggests that the interrelationships between diabetes, chronic 

inflammation and acute cerebrovascular insult can trigger the manifestation of depressive 

symptoms. 

 

Key-words: stroke, depression, neurotrophic factors, biomarkers, inflammatory 

mechanisms. 
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Prefácio 

 

A proposta do presente trabalho é apresentar os resultados obtidos ao longo do 

desenvolvimento deste projeto, avaliando parâmetros clínicos e biomarcadores periféricos 

em pacientes com depressão pós-acidente vascular encefálico isquêmico agudo atendidos 

no Hospital Municipal Odilon Behrens, em Belo Horizonte, Minas Gerais. 

Este estudo se justifica pelo fato de que a depressão pós-acidente vascular 

encefálico (DPAVE) é a complicação neuropsiquiátrica mais frequente em pacientes 

afetados por eventos cerebrovasculares. Como será apresentado, a presença de DPAVE 

associa-se a impactos negativos na sobrevida, na capacidade funcional, na reabilitação e, 

consequentemente, nos gastos de saúde pública gerados pelos pacientes acometidos. No 

entanto, seu diagnóstico é complexo e seus mecanismos fisiopatológicos ainda permanecem 

desconhecidos. Neste sentido, diversos esforços têm sido feitos para identificar 

instrumentos clínicos e biomarcadores que possam guiar o diagnóstico e lançar luz sobre as 

alterações neurobiológicas relacionadas à DPAVE. 

Para a apresentação de seus argumentos, esta tese foi estruturada em três partes 

principais: 

1. Primeira parte: Revisão de literatura; 

2. Segunda parte: Objetivos e Métodos; 

3. Terceira parte: Resultados e Discussão. 

A revisão de literatura que forma a primeira parte é composta por três artigos. O 

primeiro deles, intitulado “Síndromes neuropsiquiátricas associadas a acidentes vasculares 

encefálicos: revisão de literatura”, publicado no Jornal Brasileiro de Psiquiatria, buscou 

descrever toda a ampla gama de manifestações psiquiátricas relacionadas aos acidentes 

vasculares encefálicos (AVE), oferecendo uma visão abrangente sobre a relevância das 

alterações comportamentais observadas nos indivíduos acometidos (Artigo 1). No segundo 

artigo, de título “Post-stroke depression: clinics, etiopathogenesis and therapeutics”, 

publicado na revista Archives of Clinical Psychiatry, procurou-se delimitar o objeto de 

estudo, traçando um recorte detalhado sobre as síndromes depressivas associadas aos AVE, 

descrevendo suas características clínicas, possíveis implicações fisiopatológicas e 

intervenções terapêuticas disponíveis (Artigo 2). No terceiro artigo, chamado “Biomarkers 
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in post-stroke depression”, publicado na revista Current Neurovascular Research, foi 

realizada uma revisão sistemática da literatura, procurando encontrar as evidências 

disponíveis sobre o uso de biomarcadores na avaliação de pacientes afetados por DPAVE e 

suas implicações para futuras pesquisas (Artigo 3). 

Na terceira parte, foi realizada uma divisão entre os estudos clínicos e os 

experimentais. Na seção que trata dos dados clínicos, são apresentados dois artigos: o 

primeiro deles, intitulado “Early psychiatric morbidity in a Brazilian sample of acute 

ischemic stroke patients”, submetido para publicação na revista Behavioural Neurology, 

investigou-se a ocorrência de síndromes neuropsiquiátricas em uma amostra de pacientes 

brasileiros hospitalizados em decorrência de AVE isquêmico agudo, descrevendo suas 

características demográficas, comorbidades e dados clínicos (Artigo 4). No segundo artigo, 

chamado “Psychopathological evaluation and use of the Hospital Anxiety and Depression 

Scale in a sample of Brazilian patients with post-stroke depression”, submetido para 

publicação na revista Archives of Clinical Psychiatry, procurou-se investigar as 

características clínicas e psicopatológicas entre pacientes afetados por AVE isquêmico 

agudo com e sem depressão e avaliar as propriedades da Escala Hospitalar de Ansiedade e 

Depressão (HADS) na detecção de casos de DPAVE. Já na seção dedicada aos dados 

experimentais, os resultados do estudo com biomarcadores são apresentados na forma de 

texto convencional, com sua respectiva discussão. 

O Diagrama 1 apresenta a estrutura do trabalho. 
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Figura 1: Diagrama de estrutura da tese. 
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ARTIGO DE REVISÃO Síndromes neuropsiquiátricas associadas a acidentes 
vasculares encefálicos: revisão de literatura

Neuropsychiatric syndromes associated with stroke: review of the literature

Vinicius Sousa Pietra Pedroso1, Leonardo Cruz de Souza1, Antônio Lúcio Teixeira1

RESUMO

Objetivo: Revisar as principais síndromes neuropsiquiátricas associadas ao acidente vascular 
encefálico (AVE), suas características clínicas, impacto sobre a recuperação dos pacientes, tra-
tamento, suas possíveis relações com a fisiopatologia dos AVE e, quando possível, contextuali-
zá-las à realidade brasileira. Métodos: Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed/
MedLine e SciELO/Lilacs com os termos “stroke” e “cerebrovascular disease” em combinações 
com “neuropsychiatry”, “neuropsychiatric disorders”, “psychiatry”, “psychiatric disorders”, “depres-
sion”, “anxiety” e “dementia”, com ênfase nos últimos dez anos. Resultados: Foram revisadas 
as síndromes neuropsiquiátricas pós-AVE, incluindo depressão, ansiedade, transtorno da ex-
pressão emocional involuntária, labilidade emocional, irritabilidade, raiva, reação catastrófica, 
apatia, demência, mania e psicose, de acordo com os objetivos propostos. Conclusão: É no-
tória a escassez de informações sobre o manejo terapêutico das complicações neuropsiquiá-
tricas secundárias aos AVE, especialmente diante do impacto em saúde pública representado 
pelas doenças cerebrovasculares. Com a evolução da abordagem precoce a esses pacientes e 
o consequente aumento de sua sobrevida, o aprofundamento do conhecimento sobre o de-
senvolvimento e o tratamento dos transtornos neuropsiquiátricos parece ter maior potencial 
para melhorar o desfecho e a qualidade de vida dos indivíduos que sofreram AVE.

ABSTRACT

Objective: To review the main neuropsychiatric syndromes associated with stroke, their clini-
cal features, impact over functional recovery, therapeutics, putative relations to stroke patho-
physiology and, when possible, to contextualize them to the Brazilian reality. Me thods: It 
was performed a search on PubMed/MedLine and SciELO/Lilacs databases, using the terms 
“stroke” and “cerebrovascular disease” combined with “neuropsychiatry”, “neuropsychiatric 
disorders”, “psychiatry”, “psychiatric disorders”, “depression”, “anxiety” and “dementia”. Results: 
According to the proposed objectives, we reviewed the stroke-related syndromes characteri-
zed by depression, anxiety, emotional lability, irritability, anger, catastrophic reaction, apathy, 
dementia, mania and psychosis. Conclusion: These findings emphasize the lack of informa-
tion on the therapeutic management of neuropsychiatric complications secondary to stroke, 
especially considering the burden on public health represented by cerebrovascular diseases. 
Following the improvement in the survival rates with the early strategies to stroke, the ad-
vancement of knowledge on neuropsychiatric disorders seem to have the greatest potential 
to improve the quality of life of patients affected by stroke.
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INTRODUÇÃO

O desenvolvimento rápido de alterações neurológicas focais 
ou globais que duram mais de 24 horas ou levam ao óbito, 
excluindo-se causas não vasculares, corresponde à definição 
de acidente vascular encefálico (AVE), de acordo com a Or-
ganização Mundial da Saúde1. 

Embora nos últimos 50 anos a incidência de AVE e a mor-
talidade por causa dele tenham sido reduzidas nos países 
desenvolvidos, especialmente devido ao avanço na aborda-
gem da isquemia cerebral aguda e à implementação de es-
tratégias para controle de fatores de risco, como hipertensão 
arterial sistêmica (HAS) e diabetes, os AVE ainda representam 
um grande problema de saúde pública, sendo a terceira cau-
sa de morte no mundo ocidental e a principal causa de inca-
pacidade permanente2,3.

No Brasil, os dados epidemiológicos disponíveis vêm de 
poucos estudos desenvolvidos em cidades isoladas e não 
permitem generalização nacional, especialmente conside-
rando-se as disparidades regionais4. No entanto, as informa-
ções existentes permitem afirmar que os AVE constituem a 
principal causa de morte no país e, se há uma tendência de 
redução da mortalidade similar àquela observada nos países 
desenvolvidos, esta reflete a realidade das regiões Sul e Su-
deste5. 

Entre os indivíduos sobreviventes, cerca de dois terços 
apresentam algum grau de incapacidade permanente que 
requer cuidados de reabilitação, e a recorrência de eventos 
isquêmicos contribui ainda mais para o aumento da mor-
bidade6. Acima dos 60 anos de idade, os AVE se destacam 
como a condição que determina a adoção dos procedimen-
tos mais dispendiosos para o sistema público de saúde e 
com a maior taxa de óbitos6,7.

Além das sequelas neurológicas, como déficits motores 
e sensitivos, as alterações neuropsiquiátricas têm sido reco-
nhecidas como determinantes da recuperação7. Há muito se 
observou que indivíduos acometidos por AVE apresentam 
maior incidência de transtornos de humor e da cognição em 
comparação àqueles com outras doenças crônicas8. No en-
tanto, nos últimos 20 anos, outras síndromes neuropsiquiá-
tricas, como transtorno de ansiedade generalizada (TAG), 
apatia, transtornos da expressão emocional, psicose, mania 
secundária, alterações da personalidade, entre outras, têm 
sido descritas após AVE. Além de impactar a recuperação 
neurológica, exercem significativa influência na vida profis-
sional e nas relações interpessoais dos pacientes, de seus fa-
miliares e de seus cuidadores, modificando sua autonomia, 
sua autoestima e sua qualidade de vida (QV) em geral9.

O presente trabalho tem como objetivo oferecer uma re-
visão narrativa sobre as principais síndromes neuropsiquiá-
tricas associadas ao AVE, suas características clínicas, impacto 
sobre a recuperação dos pacientes e possível fisiopatologia.

MÉTODOS

Este trabalho é uma revisão narrativa da literatura que 
teve como fonte de pesquisa as bases de dados PubMed/
MedLine e SciELO/Lilacs. Os termos de busca foram “stroke” 
e “cerebrovascular disease” em combinações com “neurop-
sychiatry”, “neuropsychiatric disorders”, “psychiatry”, “psychiatric 
disorders”, “depression”, “anxiety” e “dementia”, em todos os 
campos. O período dos últimos dez anos foi utilizado como 
filtro inicial de busca eletrônica. Foram avaliados artigos nos 
idiomas português, inglês, espanhol e francês. Consultas às 
referências dos artigos selecionados, bem como a livros-texto, 
foram utilizadas como estratégia de busca adicional. Todos os 
autores participaram da elaboração do texto. Foram selecio-
nados, a critério dos autores e com base na força de evidên-
cia e originalidade dos trabalhos, artigos de revisão, revisões 
sistemáticas, metanálises, artigos originais e relatos de casos 
para a caracterização de aspectos gerais das síndromes neu-
ropsiquiátricas associadas aos AVE e de questões próprias de 
cada síndrome em particular, com foco especial em trabalhos 
realizados no Brasil, de forma a salientar a realidade nacional.

RESULTADOS

A busca no PubMed/MedLine resultou em 11.251 trabalhos, 
sendo 5.755 publicados nos últimos dez anos e 2.268 arti-
gos de revisão. Já na base de dados SciELO/Lilacs, a busca 
resultou em 241 trabalhos. Procurou-se priorizar estudos 
com maior tamanho amostral ou maior nível de evidência, 
a partir dos quais se definiram os temas a serem abordados 
na revisão.

Síndromes neuropsiquiátricas pós-AVE:  
visão geral

Inúmeros autores procuraram determinar a frequência de 
manifestações neuropsiquiátricas em pacientes com AVE, 
em momentos diferentes após o evento isquêmico. O qua-
dro 1 apresenta uma distribuição geral de síndromes neu-
ropsiquiátricas em pacientes afetados por AVE de acordo 
com a literatura.

Angelelli et al.10 procuraram identificar a prevalência de 
sintomas neuropsiquiátricos entre pacientes com AVE. Obser-
varam uma divisão entre manifestações típicas da fase agu-
da e da fase crônica, encontrando o ponto de mudança em 
torno do sexto mês pós-AVE. O perfil “crônico” manteve-se 
estável por, ao menos, um ano. Assim, na fase aguda, as alte-
rações mais comuns foram agitação, euforia e comportamen-
to motor aberrante. Já na fase crônica, predominaram apatia 
e transtornos relacionados ao sono, como insônia, hipersonia 
ou outros comportamentos inadequados, como levantar-se e 
perambular pela casa à noite. Os sintomas de depressão e de 
irritabilidade foram frequentes em ambas as fases.

J Bras Psiquiatr. 2014;63(2):165-76.
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Quadro 1. Características dos estudos que analisaram as principais síndromes neuropsiquiátricas associadas ao AVE

Síndromes e sintomas Autor (ano) n Contexto Tempo pós-AVE Prevalência (%)

Depressão Robinson et al. (1983)11 103 H 2 semanas 47

Robinson et al. (1984)12 61 A 3 meses
6 meses

49
60

Robinson et al. (1987)13 65 A 12 meses
24 meses

33
42

Eastwood et al. (1989)14 87 UR 1-3 meses 50

Morris et al. (1990)15 99 UR/A 2 meses
15 meses

32
12

House et al. (1991)16 89 C Primeiros 12 meses 23

Astrom et al. (1993)17 80 H/A 0-3 meses
12 meses
24 meses
36 meses

31
16
19
29

Burvill et al. (1995)18 294 C 4 meses 23

Ng et al. (1995)19 52 UR Primeiro mês 55

Kotila et al. (1998)20 321 A 3 meses
12 meses

41-54
42-55

Angelelli et al. (2004)10 124 H/A 2-12 meses 61,3

Hackett et al. (2005)21 51 estudos Metanálise 0-24 meses 33

Buijck et al. (2012)22 145 IEQ - 33

Ayerbe et al. (2013)23 4022 C Primeiros 15 anos 29-39

Ayerbe et al. (2013)24 50 estudos Metanálise 0-5 anos 29

Irritabilidade e raiva Angelelli et al. (2004)10 124 H/A 2-12 meses 33

Skånér et al. (2007)25 187 C 3 meses
12 meses

46
34

Buijck et al. (2012)22 145 IEQ - 12

Transtornos alimentares e do 
apetite

Angelelli et al. (2004)10 124 H/A 2-12 meses 33

Skånér et al. (2007)25 187 C 3 meses
12 meses

34
21

Buijck et al. (2012)22 145 IEQ - 19

Agitação Angelelli et al. (2004)10 124 H/A 2-12 meses 28,2

Buijck et al. (2012)22 145 IEQ - 5

Apatia Starkstein et al. (1993)26 80 H Primeiras 2 semanas 11

Angelelli et al. (2004)10 124 H/A 2-12 meses 26,6

Brodaty et al. (2005)27 167 A 3-6 meses 26,7

Buijck et al. (2012)22 145 IEQ - 9

Ansiedade Angelelli et al. (2004)10 124 H/A 2-12 meses 26,6

Buijck et al. (2012)22 145 IEQ - 15

Burton et al. (2013)28 44 estudos Metanálise Primeiro mês
1-5 meses

Após sexto mês

20
23
24

Distúrbios noturnos Angelelli et al. (2004)10 124 H/A 2-12 meses 17,7

Skånér et al. (2007)25 187 C 3 meses
12 meses

41
31

Buijck et al. (2012)22 145 IEQ - 18

TEEI Calvert et al. (1998)29

Piamarta et al. (2004)30
448
33

A
H

1 mês
2 semanas

21,5
48,5

Comportamento motor 
aberrante

Angelelli et al. (2004)10 124 H/A 2-12 meses 10,5

Buijck et al. (2012)22 145 IEQ - 1

Desinibição Angelelli et al. (2004)10 124 H/A 2-12 meses 9,7

Buijck et al. (2012)22 145 IEQ - 1

Delírios Angelelli et al. (2004)10 124 H/A 2-12 meses 1,6

Buijck et al. (2012)22 145 IEQ - 3

Alucinações Angelelli et al. (2004)10 124 H/A 2-12 meses 0,8

Buijck et al. (2012)22 145 IEQ - 4

A: ambulatorial; C: comunidade; H: hospitalar; IEQ: instalação de enfermagem qualificada; TEEI: transtorno da expressão emocional involuntária; UR: unidade de reabilitação.
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Depressão pós-AVE

A investigação sistemática das síndromes depressivas secun-
dárias aos AVE foi desenvolvida principalmente pelo grupo 
do professor Robert Robinson, da Universidade de Iowa, Es-
tados Unidos31. Desde então, foram relatadas prevalências 
que variam de 18% a 60%, estabelecendo a depressão (maior 
e menor) como o transtorno neuropsiquiátrico mais comum 
após AVE. A variabilidade na prevalência deve-se aos diferen-
tes questionários e critérios utilizados para definição diag-
nóstica, bem como às diferenças entre as populações estu-
dadas e o tempo decorrido após o AVE. De acordo com o 
DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
fourth edition), o transtorno depressivo maior corresponde 
à presença de, ao menos, quatro sintomas acessórios, além 
de humor deprimido ou anedonia. Já o episódio depressivo 
menor corresponde a um diagnóstico de pesquisa do DMS-
-IV, caracterizado pela presença de dois a cinco sintomas de-
pressivos, incluindo humor deprimido ou anedonia. No novo 
DSM-V, esse construto foi removido dos diagnósticos de 
pesquisa e aparentemente incorporado à categoria Outros 
Transtornos Depressivos Especificados: Episódio Depressivo 
com Sintomas Insuficientes.

A prevalência média de depressão pós-AVE (DPA) entre 
pacientes hospitalizados em fase aguda gira em torno de 
22% para depressão maior e 17% para depressão menor. Em 
amostras ambulatoriais, é de 23% para depressão maior e de 
35% para depressão menor, enquanto amostras comunitá-
rias exibem prevalências médias de 13% e 10%, respectiva-
mente8. Uma recente metanálise observou que a prevalência 
de depressão em qualquer momento após AVE era de 29%32. 

Uma coorte de 4.022 pacientes acompanhados por 15 
anos evidenciou a história dinâmica da DPA33. Segundo 
Robinson et al.13, episódios depressivos maiores frequente-
mente se atenuam, sem remissão completa, um ano após o 
evento. Na coorte, mais da metade dos pacientes apresen-
tou depressão, com prevalência estável em torno de 30% 
durante o acompanhamento33. A maior parte dos indivíduos 
apresentou remissão um ano após o AVE, exibindo episódios 
depressivos de duração relativamente curta. No entanto, o 

risco de recorrência desses episódios em longo prazo foi ele-
vado, corroborando a relação entre episódios curtos e pre-
valência estável.

No Brasil, há poucos dados sobre a epidemiologia da 
DPA. Em Fortaleza, avaliando-se a QV de indivíduos em tor-
no de dois a seis anos pós-AVE, observou-se prevalência de 
40% de sintomas depressivos, predominando leves a mode-
rados32. A presença dos sintomas depressivos foi o fator mais 
importante na redução da QV. Similarmente, Souza et al. ava-
liaram pacientes com doença de Chagas e AVE, observando 
que a QV era mais influenciada pelos sintomas depressivos 
do que pela incapacidade neurológica33. Por sua vez, Carod-
-Artal et al. também demonstraram que depressão, incapaci-
dade e déficit motor eram os principais determinantes da QV 
relacionada à saúde em pacientes com AVE, sendo depres-
são o mais forte preditor de redução da QV, especialmente 
entre mulheres34. O quadro 2 reúne trabalhos brasileiros que 
registraram a frequência de DPA.

Estudos longitudinais sugerem que depressões maior e 
menor são determinantes de incapacidade, fracasso no re-
torno ao trabalho, prejuízo no funcionamento interpessoal 
e mortalidade39. A relação entre DPA e comprometimento 
funcional é complexa. Pacientes afetados por AVE frequente-
mente sofrem algum grau de incapacidade em longo prazo. 
Embora a maioria dos indivíduos afetados experimente al-
gum grau de recuperação neurológica, com melhora do de-
sempenho de atividades de vida diária (AVD), tem-se obser-
vado que pacientes com DPA apresentam significativamente 
maior incapacidade para AVD do que pacientes eutímicos e 
com déficits neurológicos comparáveis10. Essas observações 
sugerem um fenômeno de reciprocidade, no qual a depres-
são influencia a recuperação das AVD e o comprometimento 
das AVD influencia a gravidade e a duração de depressão.

Os critérios do DSM-V para diagnóstico de DPA corres-
pondem àqueles para transtorno depressivo devido a uma 
condição médica, que deve ser diferenciado da desmoraliza-
ção pós-AVE. Diversos autores buscaram diferenciar depres-
são e desmoralização40-44. De forma geral, a desmoralização 
estaria ligada ao sentimento de incompetência e de perda 

Quadro 2. Estudos brasileiros que registraram a frequência de depressão pós-AVC

Autor (ano) Local n Contexto Tempo pós-AVE Instrumento Frequência (%)

Simis e Nitrini (2006)35 Sorocaba (SP) 93 H 2 semanas HAM-D 59,1†

Carod-Artal et al. (2009)34 Brasília (DF) 260* A 20,7 meses (média) HADS 20,0†

(F: 25,0; M: 15,4)

Terroni et al. (2009)36 São Paulo (SP) 73 H/A 1 semana – 4 meses HAM-D 28,8‡

Fróes et al. (2011)32 Fortaleza (CE) 64 PR < 2 anos: 9,4%
2-6 anos: 50%

> 7 anos: 40,7%

BDI 40,0†

Scheffer et al. (2011)37 Porto Alegre (RS) 19* A 9-27 meses BDI 33,3†

Rangel et al. (2013)38 Maceió (AL) 139* PR 3-316 meses BDI 49,7†

A: ambulatorial; BDI: Inventário de Depressão de Beck; F: gênero feminino; H: hospitalar; HADS: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão; HAM-D: Escala de Depressão de Hamilton; PR: programa de reabilitação; M: gênero masculino.
* O estudo incluiu pacientes com AVE hemorrágico (AVE isquêmico: Carod-Artal et al.: 87,7%; Scheffer et al.: 84,2%; Rangel et al.: 83,5%). † Prevalência. ‡ Incidência em 4 meses.

Pedroso VSP  et al.

J Bras Psiquiatr. 2014;63(2):165-76.



169ARTIGO DE REVISÃO

do autodomínio após fracassos repetidos, ao passo que a de-
pressão se caracterizaria por anedonia e redução da motiva-
ção. Shader observou que o indivíduo com desmoralização 
pode responder favoravelmente a um estímulo positivo e ao 
alívio dos seus estressores, ao passo que o paciente com de-
pressão não pode se livrar de seu estado negativo de humor, 
independentemente das mudanças ambientais45. O clínico, 
uma vez que reconheça a presença de desmoralização, deve 
trabalhar com o paciente para promover o sentimento de 
capacidade, domínio e retorno da esperança. Encorajamen-
to, suporte e educação são essenciais. 

Fedoroff et al.46, avaliando a adequação dos critérios diag-
nósticos para transtorno depressivo maior no diagnóstico de 
DPA, observaram que, exceto pela insônia terminal, todos os 
sintomas de depressão eram mais frequentes em pacientes 
com AVE e humor deprimido do que nos eutímicos. Con-
tudo, alguns autores apontam para diferenças clínicas entre 
pacientes com DPA e aqueles com transtorno depressivo 
maior. Comparados a esses, os pacientes com AVE apresen-
tam sinais mais graves de deterioração cognitiva, flutuações 
do humor, retardamento psicomotor, ansiedade e sintomas 
vegetativos e somáticos47. No Brasil, Terroni et al.36 chamam a 
atenção para a importância de sintomas de fadiga e de redu-
ção do interesse em geral no diagnóstico de DPA. Como não 
existem marcadores biológicos específicos, o diagnóstico é 
clínico e essa tarefa pode se tornar difícil na presença de dé-
ficits cognitivos graves, notadamente da linguagem. 

A etiopatogênese da DPA é, provavelmente, multifato-
rial, o que explica a dificuldade de se encontrarem substratos 
neuroanatômicos precisos48-51. Pacientes que apresentam 
AVE vivenciam evento traumático que abala sua integrida-
de corporal e mental, sua autonomia e sua estima pessoal, 
assim como suas vidas conjugal e profissional. Mecanismos 
psicológicos de adaptação, assim como personalidade pré-
-mórbida, certamente desempenham papel relevante no 
desenvolvimento da DPA. Além disso, as relações entre de-
pressão e AVE podem ser ainda mais complexas: história de 
depressão aumenta cerca de 35% o risco para o desenvolvi-
mento de AVE, de maneira provavelmente independente de 
outros fatores de risco, como HAS e diabetes52. 

Ainda que o debate se encontre aberto, as correlações 
entre local de lesão e sintomas depressivos são baixas. Os 
trabalhos de Robinson et al. sugerem que lesões anteriores, 
situadas próximas ao polo frontal esquerdo, estariam mais 
relacionadas ao desenvolvimento de sintomas depressivos8. 
Outros autores contestam isso11. Carson et al., em uma meta-
nálise de 35 trabalhos que avaliaram a relação entre localiza-
ção de lesões no sistema nervoso central e desenvolvimento 
de depressão, observaram que o risco para o desenvolvi-
mento de depressão não estava associado com a localização 
das lesões49. Isso se deve possivelmente a vieses de seleção, 
dificuldade de examinar certos grupos de pacientes e varia-

ções metodológicas. Ainda que a influência da lateralidade 
seja incerta, diversos trabalhos implicam disfunção frontoes-
triatal, ao menos nos primeiros meses após o AVE51.

O fator mais fortemente associado com o desenvolvi-
mento de depressão é a gravidade da lesão inicial. Essa asso-
ciação pode ser influenciada tanto por aspectos psicológicos, 
como reação afetiva desproporcional à gravidade do déficit, 
quanto biológicos, já que lesões maiores podem afetar mais 
circuitos cerebrais. Nesse sentido, Carota et al.53 observaram 
que a presença de labilidade emocional, especialmente cho-
ro, associada à gravidade inicial do déficit, estava entre os 
fatores preditivos mais relevantes para o desenvolvimento 
de depressão, até mais que a localização da lesão.

Além disso, pacientes que apresentam afasia não fluen-
te grave, que são conscientes de seus déficits e que apre-
sentam compreensão preservada vivenciam experiência 
extremamente angustiante. Eles mantêm, com esforço, fala 
espontânea reduzida, com poucas palavras, frases curtas e 
deficiências gramaticais. Dessa forma, como têm preservada 
a consciência de seus déficits, emerge enorme frustração por 
causa da dificuldade para falar. De fato, a afasia não fluen-
te é considerada fator de risco para o desenvolvimento de 
depressão nas fases tardias do AVE54. Em uma metanálise 
sobre riscos psicossociais para o desenvolvimento de DPA, 
Ouimet et al. observaram que, além de afasia, história pessoal 
de depressão ou de tratamentos psiquiátricos, incapacidade 
funcional, viver sozinho e isolamento social após o AVE se 
associam com aumento da probabilidade de DPA55.

Ainda que a patogênese da DPA seja discutida, é con-
senso que, se não tratada, exerce impacto negativo sobre a 
recuperação funcional56. No entanto, ainda não existem di-
retrizes para o tratamento e a efetividade das intervenções 
não está estabelecida. Hackett et al. concluíram que o uso de 
antidepressivos se associa a efeito benéfico pequeno, porém 
significativo57. Segundo Price et al., o uso de antidepressivos 
pode ser indicado tanto na abordagem da síndrome depres-
siva maior quanto na da menor58, porém não existem diretri-
zes para a escolha específica de fármacos. Os medicamentos 
mais estudados são os antidepressivos tricíclicos, em especial 
nortriptilina, e os inibidores seletivos da recaptação de sero-
tonina (ISRS), especialmente fluoxetina, sertralina e citalo-
pram. Existem, ainda, trabalhos avaliando a utilização de tra-
zodona, venlafaxina, reboxetina, mirtazapina, milnaciprano e 
metilfenidato. De forma geral, Tharwani et al. recomendam o 
uso de nortriptilina, no entanto ressaltam seu perfil indese-
jável de efeitos colaterais e de interações farmacológicas59. 
Nesse caso, os ISRS surgem como alternativa. Mais polêmica 
e incerta é a utilização de antidepressivos na prevenção de 
DPA. Trabalhos isolados mostraram benefícios com nortripti-
lina, fluoxetina, sertralina, mirtazapina e metilfenidato, porém 
revisão sistemática da Cochrane não observou efeito signifi-
cativo de antidepressivos na prevenção de DPA60. 
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A abordagem psicoterápica associada ao uso de antide-
pressivos também parece se mostrar benéfica. Na metanáli-
se de Hackett et al., um pequeno, mas significativo, efeito foi 
encontrado para a psicoterapia na prevenção da DPA60. 

Ansiedade

Transtornos de ansiedade (TA) são frequentes após AVE, e 
entre 25% e 50% dos pacientes manifestam TAG nos primei-
ros meses, com pequena redução da incidência nos três anos 
seguintes61. Burton et al. observaram que TA diagnosticados 
por entrevista estruturada ou sintomas ansiosos mensurados 
por escalas específicas surgem em 20% a 25% dos pacientes 
em qualquer momento após AVE62. Segundo Angelelli et al.10, 
TA pós-AVE são observados em cerca de 23% dos indivíduos 
e aumentam consideravelmente entre pacientes com DPA, 
sugerindo que compartilhem mecanismos fisiopatológicos.

Os critérios diagnósticos do DSM-V para TA pós-AVE são 
aqueles do transtorno de ansiedade devido a uma condição 
médica geral, os quais correspondem aos critérios para pa-
cientes sem lesão cerebral. 

A maior parte dos estudos feitos com pacientes afetados 
por AVE no Brasil ou em outros países não explorou efetiva-
mente a presença de TA. Assim, existem poucos dados sobre 
categorias específicas, como crises de pânico, agorafobia ou 
fobias. Segundo Burton et al., transtornos fóbicos e TAG são 
os tipos mais comuns de TA após um AVE28. Deve-se desta-
car que o TAG pós-AVE se aproxima em muitos aspectos do 
transtorno de estresse pós-traumático (TEPT), os dois mani-
festando-se após um evento imprevisível, capaz de ameaçar 
a vida do paciente. Recentemente, observou-se que o TEPT 
é relatado em cerca de 10% dos indivíduos afetados por AVE, 
enquanto a prevalência na população geral é de 1% a 2%62. 
Além disso, são fatores de risco para desenvolvimento de 
TEPT: reação peritraumática intensa, gênero feminino e mor-
bidade psiquiátrica prévia.

Assim como a DPA, os TA podem estar ligados a fatores 
psicológicos reacionais. As preocupações com a possibilida-
de de não controlar reações motoras, perceptivas, cognitivas 
e emocionais em diversos ambientes são frequentes no dis-
curso dos pacientes com AVE, além do temor da ocorrência 
de novos eventos isquêmicos63. Isso pode se refletir na dimi-
nuição da percepção da QV28. Segundo Carod-Artal et al., pa-
cientes com AVE mais grave e níveis elevados de ansiedade 
apresentavam pior QV34.

Por outro lado, os mecanismos neurobiológicos sub-
jacentes aos fenômenos de ansiedade pós-AVE são pouco 
conhecidos. Os estudos que observaram a associação de 
ansiedade com sítio lesional não permitiram uma conclusão 
definitiva. As regiões cerebrais supostamente envolvidas fa-
zem parte de circuitos frontossubcorticais (lobo frontal, tála-
mo, núcleos da base), do sistema límbico (amígdala, giro do 
cíngulo) e do eixo hipotálamo-hipofisário. Alguns estudos 

relataram associação entre síndromes depressivo-ansiosas e 
lesões corticais esquerdas, ao passo que pacientes somente 
com lesões subcorticais apresentavam depressão isolada. A 
ansiedade como sintoma isolado pareceria mais associada a 
lesões à direita64. 

Uma revisão sistemática recente, que incluiu dois en-
saios clínicos envolvendo 175 pacientes com diagnósticos 
de ansiedade e depressão pós-AVE comórbidos, encontrou 
evidências limitadas para o uso de psicofármacos no trata-
mento dos TA pós-AVE65. Os autores concluíram que o uso 
de paroxetina ou de buspirona pode ser eficaz no tratamen-
to de sintomas ansiosos em pacientes com DPA. No entanto, 
ainda não há estratégias terapêuticas farmacológicas defini-
tivas, havendo relato do uso de benzodiazepínicos por tem-
po limitado, de ISRS ou de buspirona31.

Transtorno da expressão emocional involuntária 
e labilidade emocional

Normalmente, rir e chorar são comportamentos desenca-
deados em contextos específicos e apropriados. No entan-
to, lesões do sistema nervoso central podem perturbar a 
regulação dessas manifestações emocionais. Após um AVE, 
elas podem aumentar em frequência, ser desencadeadas 
sem razões aparentes ou escapar ao controle habitual em 
contextos sociais, definindo transtornos específicos: o trans-
torno da expressão emocional involuntária (TEEI), também 
denominado riso e choro patológicos, afeto pseudobulbar 
ou riso e choro espasmódicos, que se distingue da labilidade 
emocional (ou emotionalism, em inglês)66.

TEEI associa-se habitualmente a sinais de comprometi-
mento frontobulbar, como alterações da fala e da degluti-
ção, e manifesta-se com caráter reflexo e espasmódico. Os 
episódios de choro ou de riso aparecem rapidamente após 
estímulos comuns ou até mesmo na ausência de contexto 
afetivo apropriado. Além disso, existe dissociação entre a 
expressão do afeto e o sentimento do paciente, de forma 
que ele ri ou chora sem sentir alegria ou tristeza, perdendo o 
controle de sua expressividade facial66,67.

Em contraste, os indivíduos com labilidade emocional 
não possuem o caráter forçado da expressão afetiva. Risos 
ou choros são provocados por estímulos que, de fato, têm 
um componente emocional e os sujeitos sentem a emoção 
apropriada (alegria ou tristeza), mas, tal como ocorre entre 
os pacientes com TEEI, não conseguem controlar sua expres-
são, exibindo um fenômeno de incontinência emocional66,67.

Todos esses comportamentos patológicos se distinguem 
dos risos e choros “normais” na medida em que são exces-
sivos. No entanto, eles conservam seu componente social, 
uma vez que são desencadeados mais frequentemente em 
situações de caráter social do que quando o paciente está 
desacompanhado67.
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A maioria dos trabalhos sobre TEEI concentrou-se nos 
comportamentos de choro patológico. Segundo a literatura, 
ele ocorre em aproximadamente 7% dos casos nos primeiros 
dias após o AVE. Dois a quatro meses depois, a prevalência 
sobe para 18% a 34%, mantendo-se em 25% após seis meses. 
Esses dados indicam que a prevalência tende a aumentar 
com o tempo, ao menos no que se refere aos seis primeiros 
meses. Como fatores de risco, foram descritos: AVC do tipo 
isquêmico, gênero feminino, sequelas motoras graves e dis-
função cognitiva68-70.

Não se sabe se o TEEI e a labilidade emocional implicam 
disfunções neuronais diferentes. Além disso, essa distinção 
é frequentemente difícil de ser feita clinicamente, espe-
cialmente porque não há critérios definitivos para julgar a 
adequação emocional ou a frequência excessiva de risos e 
choros. No entanto, o substrato neuroanatômico parece ser 
mais claro para o TEEI do que para a labilidade emocional. O 
papel das estruturas pontinas ou mesencefálicas é sugerido 
no TEEI pela associação deste com lesões que possuem tal 
localização, de forma uni ou bilateral, e por relatos de tumo-
res da fossa posterior66.

É importante considerar também fatores psicológicos 
que possam estar ligados aos transtornos da regulação afe-
tiva68. De fato, a labilidade emocional pode ser manifestação 
particular de TEPT e poderia ser, além disso, fator predispo-
nente ao desenvolvimento de depressão, como relatado an-
teriormente. Tais transtornos podem gerar embaraço social 
e grande desconforto, levando o paciente a evitar interações 
sociais ou a apresentar ansiedade excessiva por causa da fal-
ta de autocontrole. 

Em 2010, o Food and Drug Administration dos Estados 
Unidos aprovou o primeiro tratamento farmacológico para 
o TEEI, uma combinação de dextrometorfano e quinidina, 
comercializada com o nome comercial de Nuedexta®71. Em 
junho de 2013, essa combinação foi aprovada na União 
Europeia. No Brasil, essa medicação ainda não se encontra 
disponível. Como opções, estudos isolados relataram efeitos 
positivos de ISRS, antidepressivos tricíclicos ou agentes do-
paminérgicos. Entre eles, citam-se amitriptilina, nortriptilina, 
desipramina, fluoxetina, citalopram, paroxetina, sertralina, le-
vodopa e amantadina66,72,73. 

Irritabilidade, raiva e reação catastrófica

Compreende-se raiva como uma emoção formada por com-
ponentes cognitivos, como indignação e hostilidade, e com-
portamentais, como agressividade, violência verbal ou física. 
Irritabilidade refere-se à condição de ser facilmente levado à 
raiva. Assim, a raiva apresenta-se como fenômeno complexo 
e multifatorial, envolvendo aspectos desenvolvimentais, so-
cioculturais e fisiológicos74.

As relações entre irritabilidade, raiva e AVE são bastan-
te intrincadas. Adler et al.74 observaram que a ocorrência de 
AVE em homens era frequentemente precedida por estados 

afetivos negativos, especialmente raiva e desesperança. De 
forma similar, Gianturco et al.75 relataram que pacientes hos-
pitalizados em decorrência de um AVE apresentavam mais 
frequentemente história de raiva precedendo a internação, 
em comparação com aqueles sem AVE.

Everson et al.76 relataram que homens propensos a exte-
riorizar raiva apresentavam risco duas vezes maior para AVE 
ou, caso tivessem doença coronariana, seis vezes maior, em 
comparação com aqueles menos propensos a manifesta-
ções de raiva. Williams et al.77 observaram que traços de per-
sonalidade raivosos aumentavam o risco de AVE, de forma 
mais significativa entre indivíduos mais jovens ou com hiper-
colesterolemia.

Angelelli et al.10 observaram que, no primeiro ano após 
um AVE, irritabilidade era uma das manifestações compor-
tamentais mais frequentes. Ela se caracterizava mais por 
redução do limiar de tolerância do que por aumento das 
manifestações de raiva propriamente ditas. Paradiso et al.78 
identificaram os seguintes fatores de risco: menor idade, sin-
tomas depressivos, problemas cognitivos e lesões anteriores 
no hemisfério esquerdo. Além disso, essas dificuldades po-
deriam estar ligadas à presença de déficits motores, disartria 
e labilidade emocional.

Reações catastróficas representam um grau mais grave 
de comportamento associado à frustração31. Designam, no 
caso de pacientes afásicos, uma reação emocional intensa 
diante da incapacidade de executar uma tarefa linguística 
solicitada pelo examinador. O paciente se sente impotente, 
manifestando-se por meio de choro, gestos e palavras de 
cólera46. Ele geralmente se recusa a prosseguir o exame ou 
a conversação. Segundo Carota et al.79, cerca de 3,7% dos 
pacientes apresentam reação catastrófica nos primeiros dias 
após um AVE. A maioria deles desenvolve labilidade emocio-
nal ou DPA nos meses seguintes, o que poderia sugerir uma 
conexão entre essas síndromes.

Assim como no TEEI, a vivência subjetiva e o comporta-
mento podem estar dissociados. No caso da irritabilidade ou 
da agressividade, os pacientes frequentemente as banalizam 
e podem manifestá-las somente em situações específicas. 
No entanto, esses sintomas podem representar sobrecarga 
significativa e fonte de estresse para familiares e cuidado-
res80. O impacto pode ser negativo na QV, pois a irritabilidade 
é um dos sintomas que mais levam os cuidadores a critica-
rem indivíduos que sofreram um AVE. Assim, é preciso estar 
atento ao desenvolvimento desses comportamentos. 

Há poucos estudos abordando especificamente o tra-
tamento desses sintomas. Carota et al. sugerem a utilização 
de abordagens cognitivo-comportamentais, por meio das 
quais os pacientes reconheçam sintomas iniciais de agres-
sividade, assim como métodos de relaxamento79. Ressaltam, 
no entanto, que intervenções farmacológicas são frequen-
temente necessárias. Não há revisões sistemáticas ou meta-
nálises sobre a utilização de psicofármacos nesse contexto. 
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Chan et al. conduziram ensaio clínico para o tratamento de 
irritabilidade pós-AVE, utilizando fluoxetina e nortriptilina, e 
observaram que, apesar de a irritabilidade isoladamente não 
ter respondido, a redução de sintomas depressivos se asso-
ciou à melhora significativa no comportamento agressivo80. 
De forma geral, as opções incluem antipsicóticos de primeira 
ou segunda geração, como haloperidol, olanzapina, quetia-
pina e risperidona; benzodiazepínicos; betabloqueadores; 
anticonvulsivantes, como carbamazepina e ácido valproico; 
além de fármacos serotoninérgicos, como ISRS, buspirona e 
trazodona80. Chama-se a atenção para potenciais problemas 
de interações farmacológicas e para a polêmica utilização de 
antipsicóticos em pacientes idosos, o que poderia associar-
-se ao aumento da mortalidade. Como exemplo da comple-
xidade do manejo terapêutico desses casos, sabe-se que pa-
cientes agitados recebem maior quantidade de medicação e 
tendem a sofrer mais quedas do que pacientes não agitados.

Com relação à abordagem das reações catastróficas, as 
melhores estratégias são preventivas, resguardando o pa-
ciente de situações que o predisponham aos episódios64, 
durante os quais o manejo se baseia na abordagem acolhe-
dora e segura, transmitindo tranquilidade até que a exalta-
ção ceda.

Apatia

A apatia é comumente definida como uma síndrome de di-
minuição de comportamentos, emoções e cognições dire-
cionados a um objetivo81. A utilização de questionários pa-
dronizados demonstrou prevalências de apatia que variam 
de 20% a 50% nos primeiros meses após um AVE26,82. Nas 
fases mais agudas, a apatia é frequente entre os pacientes 
com AVE à direita, em especial no território da artéria cerebral 
média63. Angelelli et al.10, no entanto, relataram que a apatia 
é um fenômeno que tende a se manifestar especialmente na 
fase crônica pós-AVE, acometendo cerca de 27% dos casos. 
Recentemente, Van Dalen et al. observaram prevalência mé-
dia de 34,6%, equiparando-se à ocorrência de depressão ou 
de síndromes demenciais pós-AVE. Os autores salientam que, 
enquanto depressão e demência pós-AVE são frequente-
mente estudadas, a apatia pós-AVE tem sido negligenciada81.

Do ponto de vista comportamental, são classificados 
como apáticos os pacientes que apresentam redução da 
iniciativa verbal ou motora, com diminuição do comporta-
mento voluntário e intencional81. De forma mais sutil, eles 
também manifestam achatamento afetivo, que se associa 
à perda de motivação e de vontade. A apatia, sem dúvida, 
pode fazer parte de uma síndrome depressiva, no entanto, 
no caso de associação com depressão, existe sofrimento 
subjetivo evidente, com manifestação de outros sintomas, 
como tristeza, baixa autoestima, culpabilidade, ideação ne-
gativa e de morte, e labilidade emocional. Além disso, há na 
depressão a tendência de interpretar negativamente quais-

quer estímulos de conteúdo emocional, sejam eles neutros 
ou positivos. Com efeito, a apatia secundária ao AVE não se 
acompanha necessariamente de sofrimento subjetivo ou de 
ideação negativa sobre si mesmo. Em sua metanálise, Van 
Dalen et al. observaram que depressão estava presente em 
40,1% dos pacientes com apatia, confirmando a associação, 
mas também a independência, das duas síndromes81. 

Em geral, a apatia se associa à idade mais avançada, sen-
do concomitante a sinais, como perseveração, síndrome de 
dependência ambiental e liberação de reflexos primitivos81-83. 
Van Dalen et al. observaram que a apatia pós-AVE estava as-
sociada a pior funcionamento cognitivo81. De forma sintéti-
ca, a apatia associada a lesões cerebrais se manifesta por rea-
tividade afetiva reduzida a qualquer estímulo de conteúdo 
emocional, seja sua natureza positiva, negativa ou neutra81.

Todos os estudos clínicos sugerem que a apatia é ligada 
à disfunção de circuitos frontossubcorticais83. Esses incluem a 
região dorsolateral do lobo frontal, o giro do cíngulo, a área 
motora suplementar, os núcleos da base e o núcleo dorsome-
diano do tálamo, entre outros. Os estudos de neuroimagem 
funcional realizados em pacientes com apatia grave pós-AVE 
mostraram redução do metabolismo pré-frontal dorsolateral 
e temporal82. Van Dalen et al., no entanto, não observaram 
associações entre localização ou volume das lesões, nem gra-
vidade inicial do AVE com o desenvolvimento de apatia81.

Os mecanismos subjacentes à apatia podem ser divididos 
em três subtipos, com base em distúrbios do processamento 
emocional, cognitivo ou de autoativação83, como mostra o 
quadro 3. O último é responsável pela forma mais grave, cha-
mada síndrome de déficit de autoativação, ou atimormia, ca-
racterizada por “esvaziamento mental”. Os pacientes podem 
apresentar atividade adequada após estimulação repetida, 
demonstrando a dissociação entre autoativação perturbada 
e heteroativação intacta. Essa síndrome sugere que lesões 
diretas da eferência dos núcleos da base (globo pálido inter-
no ou vias estriato-palidais) resultam em perda da amplifi-
cação de sinais relevantes, diminuindo-os no córtex frontal. 

Diversos pesquisadores propuseram que apatia, abulia 
e mutismo acinético seriam estados clínicos caracterizados 
por comportamento reduzido, formando um continuum no 
qual os extremos incluiriam a abulia e o mutismo acinético. 
Neste, os pacientes podem ser incapazes de iniciar movi-
mentos ou de falar84. Eles podem estar incontinentes e co-
mer ou beber somente se estimulados energicamente por 
um terceiro. Quando falam, é somente por monossílabos e 
não manifestam nenhuma emoção, mesmo em caso de dor. 

De acordo com Van Dalen et al., a heterogeneidade dos 
trabalhos incluídos em sua revisão sistemática dificultou a 
avaliação quantitativa da relação entre apatia e recuperação 
funcional81. No entanto, observou-se a tendência de que a 
apatia possa ter impacto negativo na reabilitação dos pa-
cientes, mesmo moderada.
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Até o momento, não foram conduzidos ensaios clínicos 
sistemáticos e não existem evidências suficientes para indi-
car qualquer tratamento farmacológico específico. Há rela-
tos de benefícios com alguns fármacos, que talvez mereçam 
maior investigação. Dentre eles, destacam-se nefiracetam, 
donepezil, agonistas dopaminérgicos, como a bromocrip-
tina, e metilfenidato. Os ISRS parecem não exercer efeitos 
significativos. Programas de reabilitação envolvendo tera-
peutas ocupacionais, neuropsicológos e treinamento de cui-
dadores, por exemplo, podem ser adaptados de acordo com 
as necessidades dos pacientes81.

Demência

A demência vascular (DV) é a segunda causa de demência na 
população geral, podendo ter sua prevalência subestimada 
em virtude da frequente associação com doença de Alzhei-
mer (DA)85. A prevalência estimada de DV tende a aumentar 
com a idade, variando entre 1,2% e 4,2% aos 65 anos e entre 
3,5% e 5,8% aos 90 anos86. A prevalência de DV em um cen-
tro terciário de atenção a pacientes com demências, em Ri-
beirão Preto, foi de 25,8%87. Inúmeros estudos investigaram 
a incidência de comprometimento cognitivo e de demên-
cia pós-AVE, encontrando taxas de 6% a 32% em pacientes 
acompanhados por 20 anos88,89. 

O termo DV engloba diversos processos patológicos, 
que incluem doenças de pequenos ou de grandes vasos, in-
fartos recorrentes ou, de forma controversa, estratégicos, e 
hipoperfusão subcortical crônica86. Entre os fatores de risco, 
encontram-se idade avançada, gravidade inicial do evento 
isquêmico, HAS, obesidade, diabetes, fibrilação atrial, evi-
dências radiológicas de lesões de substância branca ou de 
atrofia cortical (especialmente no lobo temporal) e hiper-ho-
mocisteinemia. Além disso, trabalhos demonstram que dé-
ficits cognitivos pré-mórbidos também são fatores de risco, 
ao passo que altos índices de escolaridade podem diminuir 
o risco de declínio cognitivo pós-AVE86.

Em função da heterogeneidade neuropatológica, há 
também grande diversidade das manifestações clínicas, 
dependendo da natureza, da localização e da extensão das 
lesões. Tradicionalmente, reconhecem-se dois padrões clí-
nicos principais: um no qual o comprometimento predomi-
nante é cortical e o outro, subcortical. Embora esses padrões 

ainda sejam internamente heterogêneos, ambos apresen-
tam características clínicas distintas entre si85.

Na DV cortical, as alterações cognitivas tendem a refletir 
as áreas corticais afetadas. Em geral, decorrem da oclusão 
de ramos arteriais corticais, frequentemente causados por 
fenômenos aterotrombóticos ou tromboembólicos a partir 
do coração ou de grandes vasos, podendo se expressar cli-
nicamente como AVE. Assim, lesões frontomediais podem 
cursar com disfunção executiva, abulia ou apatia, além de 
mutismo acinético no caso de comprometimento bilateral. 
Lesões do lobo parietal esquerdo podem levar a afasia, apra-
xia ou agnosia, ao passo que lesões do lobo parietal direito 
podem cursar com síndrome de heminegligência, confusão 
mental, agitação psicomotora, déficits visuoespaciais e de 
habilidades visuoconstrutivas. Lesões da região temporal 
medial podem levar à amnésia anterógrada. O surgimento 
da síndrome demencial pode dar-se, então, de forma súbi-
ta. Quando a divisão superior da artéria cerebral média não 
é envolvida, sinais motores focais podem não aparecer e a 
instalação súbita de alterações cognitivas isoladas talvez não 
seja óbvia clinicamente. Assim, seu curso pode ser insidioso 
e não é incomum que o paciente se recupere até o próxi-
mo evento isquêmico. O curso é percebido como flutuante 
ou em degraus. Cerca de 30% dos pacientes com demên-
cia multi-infarto experimentam tanto início abrupto quanto 
progressão em degraus.

Já na DV subcortical, os mecanismos principais se as-
sociam a alterações dos pequenos vasos. Dentre eles, des-
tacam-se infartos lacunares e isquemia subcortical crônica, 
afetando principalmente os núcleos da base e a substância 
branca, de forma silenciosa. Frequentemente interrompem 
circuitos frontais e outros circuitos córtico-corticais, levando 
a manifestações clínicas atribuíveis a áreas cerebrais remo-
tas (distantes) às lesões. As principais características clínicas 
incluem sinais motores focais, distúrbios da marcha (marcha 
com pequenos passos ou parkinsoniana, apraxia de mar-
cha), história de desequilíbrio e de quedas frequentes e não 
provocadas, aumento da frequência urinária, com urgência 
e outros sintomas urinários não urológicos, alterações de 
personalidade e de humor, apatia, incontinência emocional, 
transtorno cognitivo caracterizado por déficit de memória 
relativamente leve, lentificação psicomotora e disfunção exe-

Quadro 3. Características dos mecanismos subjacentes à apatia

Subtipos de apatia Características clínicas Localização

Distúrbios do processamento emocional Incapacidade de estabelecer as conexões necessárias entre sinais 
afetivos e o comportamento presente ou futuro

Lesões do córtex pré-frontal orbitomedial ou de regiões límbicas 
nos núcleos da base (por exemplo, estriado ventral ou globo 
pálido ventral)

Distúrbios do processamento cognitivo Dificuldades na elaboração do plano de ações para o 
comportamento presente ou futuro

Lesões do córtex pré-frontal dorsolateral ou de áreas associativas 
nos núcleos da base (por exemplo, núcleo caudado dorsal)

Distúrbios da autoativação Incapacidade de autoativar pensamentos ou autoiniciar ações, 
contrastando com habilidade relativamente preservada para 
iniciar comportamentos externamente dirigidos

Lesões bilaterais, afetando territórios associativos e límbicos da 
porção interna do globo pálido
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cutiva. O curso da DV subcortical pode ser gradual ou em de-
graus, podendo ser também de progressão lenta ou rápida.

A presença de doença cerebrovascular e de fatores de 
risco vasculares associa-se a aumento de risco e de acele-
ração da DA90. No entanto, sintomas depressivos e labilida-
de emocional são mais frequentes na DV do que na DA91. A 
descoberta da associação entre o aparecimento de uma sín-
drome depressiva na população geriátrica e a presença de 
lesões da substância branca de origem vascular, sobretudo 
nas regiões frontais, levou à hipótese da existência de uma 
“depressão vascular”, que estaria ligada à microangiopatia.

Não existem tratamentos específicos para o déficit cog-
nitivo da DV92. Pacientes com comprometimento cognitivo 
e evidências de doença cerebrovascular devem ter fatores 
de risco investigados e tratados, especialmente HAS. As evi-
dências de déficit colinérgico na DV similares àqueles da 
DA têm levado ao estudo dos inibidores da colinesterase. A 
resposta a esses fármacos é variável, com alta proporção de 
indivíduos sem resposta92. Naqueles em que houve resposta, 
seus benefícios cognitivos e funcionais tiveram magnitude 
similar aos daqueles descritos para a DA, representando um 
atraso de quatro a seis meses no declínio cognitivo, e isso 
pode se dever à associação neuropatológica com a DA. A 
memantina mostrou efeitos benéficos em escalas cognitivas, 
que não foram traduzidos na impressão clínica global ou no 
desempenho de AVD em pacientes com DV.

Mania

A ocorrência de episódios maníacos associados a AVE é rara, 
não chegando a 1% dos casos. Santos et al. relataram que, 
nos últimos 50 anos, apenas 74 de casos de mania pós-AVE 
foram publicados93. Essa baixa prevalência limita a descrição 
das características clínicas, demográficas e prognósticas des-
sa síndrome. No entanto, com os dados disponíveis, é possí-
vel observar algumas características consistentes.

Predomina no gênero masculino, sem influência da ida-
de, de história pessoal ou familiar de transtorno psiquiátrico 
ou de atrofia subcortical93. Adicionalmente, acompanha-se 
de sinais neurológicos ou cognitivos ligados à localização da 
lesão (por exemplo, heminegligência ou síndrome disexecu-
tiva). A maior parte dos relatos associa-se a lesões no hemis-
fério direito, incluindo lobos frontais ou temporais, tálamo 
ou núcleo caudado. Nesse sentido, Starkstein et al.94 observa-
ram hipometabolismo da região temporal inferior direita em 
três pacientes com mania associada a lesões subcorticais. Os 
autores sugerem, como mecanismo fisiopatológico, disfun-
ção da alça fronto-estriado-tálamo-cortical interconectada 
ao sistema límbico e ao lobo temporal, principalmente o di-
reito. É interessante notar a oposição entre episódios depres-
sivos secundários a lesões esquerdas e episódios maníacos a 
lesões direitas.

A maior parte dos casos tende a surgir no primeiro mês, 
havendo, no entanto, casos iniciados até dois anos pós-AVE93. 

Aproximadamente, 92% dos pacientes apresentam elevação 
do humor como primeiro sintoma93. Cerca de 41% apresen-
tam oscilação entre humor elevado e disforia, e apenas 8%, 
disforia isolada. Os episódios duram de 1 a 12 semanas, fre-
quentemente sem recorrências ou hipomania residual.

A baixa prevalência dificulta o tratamento baseado em 
evidências93. A literatura mostra que o lítio é eficaz. Outros 
estabilizadores do humor, como ácido valproico e carba-
mazepina, também têm sido utilizados. Antipsicóticos vêm 
sendo usados em casos de mania grave com sintomas psi-
cóticos. Benzodiazepínicos também têm sido usados como 
adjuvantes no tratamento da hiperatividade e da insônia.

Síndromes psicóticas

Síndromes psicóticas também são complicações raras após 
AVE. Rabins et al.95 avaliaram, durante nove anos, todos os 
indivíduos com mais de 60 anos admitidos em um hospital, 
identificando somente cinco pacientes com psicose pós-
-AVE em 301 casos (0,02%). Todos eles apresentavam lesões 
frontoparietais à direita e mostravam grau significativo de 
atrofia subcortical em comparação com pacientes pareados 
com AVE, porém sem psicose. 

É interessante notar que a maior parte dos relatos de 
casos de transtornos psicóticos pós-AVE é caracterizada por 
delírios monotemáticos de identificação, como síndrome de 
Capgras, síndrome de Fregoli, paramnésia reduplicativa ou 
intermetamorfose, e associa-se a lesões no hemisfério direi-
to96-98. Na paramnésia reduplicativa, já se observaram lesões 
localizadas nas regiões frontais, parietais, talâmicas ou no 
lobo temporal médio99. Já os casos de síndrome de Capgras 
pós-AVE mostram predominância de lesões no lobo frontal 
direito ou na junção parieto-occipital direita100-102. Além dis-
so, no trabalho de Rabins et al.95, o desenvolvimento de sin-
tomas psicóticos pareceu associar-se à ocorrência de crises 
epilépticas. Em geral, os pacientes com sintomas psicóticos 
respondem ao tratamento com fármacos antipsicóticos95.

CONCLUSÃO

Tendo em vista a magnitude do problema de saúde pública 
relacionado ao AVE e sua frequente associação a transtornos 
neuropsiquiátricos, é notória a escassez de dados sobre seu 
manejo terapêutico. Uma multiplicidade de alterações com-
portamentais e afetivas pode associar-se a lesões vasculares 
do sistema nervoso central e se sobrepõem com frequência 
a déficits cognitivos, interferindo nos programas de reabili-
tação e de reinserção social. Além da intervenção precoce 
para prevenir o infarto cerebral, o aprofundamento do co-
nhecimento sobre os transtornos neuropsiquiátricos parece 
ter grande potencial para melhorar o prognóstico e a QV de 
pacientes que sofreram um AVE.
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Abstract
Background: Stroke is a major cause of morbidity and mortality worldwide. Neuropsychiatric disorders are often associated with stroke and, among them, 
depression is the most prevalent. Post-stroke Depression (PSD) is related to disability, failure in returning to work, impairment in interpersonal functioning 
and mortality. Its etiopathogenesis is still uncertain, as well as its treatment. In Brazil, there are few data on the impact of PSD. Objective: This work is dedica-
ted to conduct a comprehensive review of the concept of PSD, its pathophysiology, morbidity and treatment. Methods: PubMed, Medline and Lilacs searches 
of relevant terms yielded 3,265 papers in the last 10 years. We selected original studies and reviews that addressed the aspects mentioned above. Results: We 
present the history of the notion of PSD and describe its epidemiology, looking to highlight Brazilian studies. Diagnostic criteria and clinical presentation 
were detailed, with emphasis on cognitive aspects. The four main pathophysiological theories proposed to PSD are presented and we discuss the various tre-
atment strategies, involving psychopharmacologic options, brain stimulation techniques and psychotherapy. Discussion: This work provides comprehensive 
information on PSD, of great utility for clinical practice and research in this topic.
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Introduction

Stroke is a major cause of death and disability worldwide1. In the 
United States (US), there are approximately 610,000 new cases each 
year1. In Brazil, epidemiologic data are scarce. The available infor-
mation allows stating that stroke is the main cause of death in the 
country, accounting for approximately 100,000 deaths annually2. 
Nevertheless, over the last decades there has been a global trend of 
decrease in stroke mortality. This is probably due to the improvement 
in acute stroke management and to preventive measures, such as 
arterial hypertension treatment. In Brazil, there is also a decrease in 
stroke mortality, but restricted to the South and Southeast regions2. 
Currently, an estimated 5 million stroke survivors live in the US1. 
In Brazil, where the highest stroke death rates in Latin America are 
found, it is estimated that stroke survivors achieve at least half of 
that sum2. As the management of acute stroke continues to improve, 
the number of survivors will increase even more and, since it often 
results in major changes in the patient’s life, factors associated with 
morbidity have received increased attention.

Stroke is frequently associated with psychiatric symptoms such 
as depressed mood, anxiety and apathy3. The psychiatric complica-
tions of stroke, although recognized for more than one century, have 
never received the attention that has been devoted to other stroke 
complications, such as motor impairment, language problems, or 
cognitive deficits4.

Depression is the most common neuropsychiatric condition 
experienced after stroke4. More than a hundred years ago, Adolf 
Meyer postulated that depression should be the consequence of the 
combined effects of brain injury, affecting mainly the left frontal 
lobe as well as other lobar convexities, and psychosocial vulner-
ability, such as past psychiatric history. In the beginning of the XX 
century, Eugen Bleuler noted that after stroke “melancholic moods 
lasting for months and sometimes longer appear frequently”. Further 
in this direction, in 1962, after assessing 100 elderly patients with 
depression, Post remarked that the association of brain ischemia 
with a first episode of depressive disorder was so common that the 
causes of atherosclerotic disease and depression should be “etiologi-
cally linked”. However, although the association of depression with 

stroke has been clinically recognized for several decades, only in the 
past 25 years systematic studies have been conducted, with emerging 
evidence that depression after a stroke is associated with increased 
disability, increased cognitive impairment and, ultimately, worse 
rehabilitation outcomes and increased mortality3,4.

This review aimed to gather information on available epide-
miological, pathophysiological, clinical and therapeutic aspects of 
post-stroke depression (PSD), their impacts in patient’s recovery 
and, when possible, to contextualize them to the Brazilian scenario.

Methods

We conducted a narrative review of the literature through Lilacs, 
Medline and PubMed electronic databases, using the keywords 
“stroke”, “cerebrovascular diseases”, “depression” and “post-stroke 
depression”. When indicated, other bibliographies were consulted 
from the reference lists of these articles. The search was restricted 
to articles published in English and Portuguese, in the last ten years. 
After this step, the titles and abstracts of all articles found were read 
in order to identify studies that addressed the theme and purpose 
of this review.

Results

Historical perspective

Isolated studies with patients affected by PSD started to appear in 
the 1960s4. Most of these works adopted a perspective of “empathic 
understanding”. In other words, these researchers explained PSD as 
a natural and understandable emotional reaction of the individual 
to a decrease in self-esteem produced by the combination of a life-
threatening injury, the associated physical and intellectual disability, 
and the resulting loss of independence. Adopting such psychological 
perspective, Guido Gainotti’s group, from the Catholic University of 
Rome, Italy, conducted the first systematic study of neuropsychiatric 
symptoms in patients with stroke or other brain injuries4. His works 
can be considered one of the main representatives of the idea that 
the depressive syndromes associated with stroke may not be “true” 
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depressions, but a completely different category from Major Depres-
sive Disorder (MDD) that would be associated with the patients’ 
adjustment to changes in their living conditions14.

In 1977, however, Folstein et al. conducted a study comparing the 
prevalence of mood disorders in patients with stroke or orthopedic 
problems which all presented comparable functional disability5. They 
observed that patients with stroke exhibited a far greater frequency 
of depression than orthopedic patients, and concluded that mood 
disorders would be a complication of stroke that was linked not 
only to the degree of functional disability. This seminal study led to 
the development of a biological explanation for PSD, whereby brain 
changes would lead to depressive symptoms. This line of reasoning 
was primarily developed in the 1980’s by Robert Robinson’s group, 
from the University of Iowa, in opposition to the psychological 
perspective3,4. These opposing perspectives have led to many of the 
continuing controversies and uncertainties about emotional disorders 
following stroke.

Epidemiology

Since the first systematic studies, depression (major and minor) has 
been regarded as the most common neuropsychiatric disorder after 
stroke, with an estimated prevalence ranging from 18 to 60%3. Ac-
cording to DSM-V, MDD corresponds to the presence of at least four 
accessory symptoms, besides depressed mood or anhedonia. Minor 
Depressive Episode is a DMS-IV research diagnosis characterized 
by two to four depressive symptoms, including depressed mood or 
anhedonia6. DSM-V incorporated this syndrome into the category 
Other Specified Depressive Disorders: Depressive Episode with 
insufficient symptoms.

The prevalence of PSD among hospitalized patients in the acute 
phase is around 22% for major depression and 17% for minor depres-
sion. In outpatient samples (from 3 months to 10 years after stroke), 
it is around 23% for major depression and 35% for minor depression, 
while community samples exhibit mean prevalence rates of 13% and 
10%, respectively4. A recent meta-analysis showed that the prevalence 
of depression at any time after stroke was 29%7.

A cohort of 4,022 patients followed for 15 years showed the dy-
namic history of PSD8. The peak prevalence of MDD occurs 3 to 6 
months after the stroke. Most subjects had MDD remission one year 
after stroke, however showing persistent subsyndromal depressive 
symptoms and/or short lasting depressive episodes. Also according 
to Robinson, MDD often subside without complete remission one 
year after the index event4. 

In Brazil, there are few data on the epidemiology of PSD. A study 
conducted in Fortaleza, which investigated the quality of life (QoL) of 
individuals from two to six years post-stroke, reported a 40% preva-
lence of depressive symptoms (predominantly mild to moderate)9. 
The presence of depressive symptoms was the most important factor 
in reducing QoL. Similarly, de Souza et al. evaluated patients with 
Chagas disease and stroke, and found that QoL was more influenced 
by depressive symptoms than neurological disability10. Carod-Artal 
et al. also demonstrated that depression, disability and motor deficits 
were the main determinants of health-related QoL in patients with 
stroke, and depression was the strongest predictor of reduced QoL, 
especially among women11. Table 1 presents Brazilian studies that 
reported the frequency of PSD.

Diagnosis and clinical picture

The DSM-V criteria for the diagnosis of PSD match those for Depres-
sive Disorder Due to a Medical Condition6. Stroke is one of the few 
conditions listed in the former DSM-IV and the current DSM-V as 
“directly” causing depression; therefore PSD is diagnosed differently 
from depression following, for instance, a myocardial infarction or a 
hip fracture, and can be named as Depressive Disorder Due to Stroke. 
One of the following specifiers should be added to the diagnosis: 
“with depressive features”, if full criteria are not met for a major de-

pressive episode; “with major depressive-like episode”, if full criteria 
are met for a major depressive episode (except for criterion C); and 
“with mixed features”, if symptoms of mania or hypomania are also 
present but do not predominate in the clinical picture. 

Table 1. Frequency of post stroke depression in Brazilian studies

Author (year) City (state) n Setting Time after 
stroke Instrument Frequency 

(%)
Simis, Nitrini 
(2006)12

Sorocaba 
(SP)

93 H 2 weeks HAM-D 59,1†

Carod-Artal  
et al. (2009)11

Brasília 
(DF)

260* O 20.7 
months 
(mean)

HADS 20,0†

(F: 25,0;  
M: 15,4)

Terroni et al. 
(2009)13

São Paulo 
(SP)

73 H/O 1 week – 4 
months

HAM-D 28,8‡

Fróes et al. 
(2011)9

Fortaleza 
(CE)

64 RP < 2 years: 
9.4%

2-6 years: 
50%

> 7 years: 
40.7%

BDI 40,0†

Scheffer et 
al. (2011)14

Porto 
Alegre 

(RS)

19* O 9 – 27 
months

BDI 33,3†

Rangel et al. 
(2013)15

Maceió 
(AL)

139* RP 3 – 316 
months

BDI 49,7†

BDI: Beck Depression Inventory; F: Female gender; H: Hospital sample; HADS: Hospital Anxiety 
and Depression Scale; HAM-D: Hamilton Depression Scale; M: Male gender; O: Outpatient 
sample; RP: Rehabilitation Program sample.
* The study included patients with hemorrhagic stroke (Ischemic stroke: Carod-Artal et al.: 87.7%, 
Scheffer et al. 84.2%; Rangel et al.: 83.5%).
† Prevalence; ‡ Incidence in 4 months.

PSD should be distinguished from post-stroke demoralization, 
which can be understood as a type of adjustment disorder. Several 
authors have attempted to differentiate depression and demoraliza-
tion16,17. This distinction may seem even more complicated when 
considering the concept of PSD adopted by the psychological 
perspective described above. Overall, demoralization is related 
to feelings of incompetence and loss of self-control after repeated 
failures, whereas depression is marked by anhedonia and decreased 
motivation. Shader observed that individuals with demoralization 
may respond favorably to positive stimuli and relief of stressors, 
while patients with depression cannot get rid of their negative mood 
state, regardless of environmental changes17. Once the presence of 
demoralization is recognized, the clinician should work with the 
patient in order to promote a sense of ability, mastery and return of 
hope. Encouragement, support and education are essential.

According to Spalletta and Robinson18, although it seems likely 
that some forms of PSD may be, in part, sustained by reaction to 
disability, the attempt to differentiate between “reactive” (i.e. de-
moralization) and “endogenous” forms of depression ceased many 
years ago because no clear etiopathogenetic or phenomenological 
distinction has ever been shown to distinguish between them and 
a mixture of these two forms is present in almost all patients with a 
diagnosis of depression. 

Fedoroff et al. assessed the suitability of the diagnostic criteria for 
MDD in the diagnosis of PSD19. They observed that, except for early-
morning awakening, all symptoms of depression were more frequent 
in the stroke patients with depressed mood than in the euthymic 
ones. Cumming et al. also conducted an investigation to determine 
whether the phenomenology of depression after stroke was differ-
ent from the phenomenology of depression with no known medical 
cause20. They noted that there were no major differences between the 
symptom profiles of both groups, except that stroke patients were less 
likely to report anhedonia than controls. Interestingly stroke patients 
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were no more likely than controls to report somatic complaints over 
psychological symptoms. However, some authors point to clinical dif-
ferences between patients with PSD and those with MDD. Compared 
to these, stroke patients would have more cognitive impairment, 
mood fluctuations, psychomotor retardation, anxiety and vegetative 
and somatic symptoms21. Gainotti et al. identified depressed mood, 
anhedonia and suicidal thoughts as more prevalent in non-stroke 
depressive patients than in patients with PSD21. In Brazil, Terroni 
et al. point out the relevance of fatigue symptoms and reduction of 
general interests in the diagnosis of PSD13. 

Despite these controversies, there is no evidence that the diag-
nosis of depression after stroke is less valid than the diagnosis of 
depression in non-stroke populations18,20. Since there are no specific 
biological markers, the diagnosis is based on clinical findings, and 
this task can become very difficult in the presence of severe cognitive 
deficits, especially language disorders.

Cognitive impairment in PSD

Cognitive deficits are commonly observed in depressed patients. Ex-
ecutive functions, including concept formation, planning, cognitive 
control, initiation and psychomotor speed, have been regularly shown 
to be impaired in depression22. Short term and working memory are 
disturbed in depression, as assessed either by the digit span test or by 
the digit ordering test. Objective memory deficit is regularly dem-
onstrated in depressed patients, characterized by lower immediate 
and delayed recall performance in both verbal and visual memory 
tests, but with a normal cued recall and recognition22. This pattern 
is typically described as a retrieval memory disorder, rather than a 
storage dysfunction. Language and visuospatial abilities are generally 
preserved in depression. 

A series of papers has specifically investigated cognitive disor-
ders in PSD. Post-stroke depression affects problem solving, verbal 
and visual memory, language, visuospatial processes, attention and 
psychomotor speed22,23. Moreover, the degree of cognitive impair-
ment is associated with the severity of depressive symptoms23.

In a cohort of 143 patients who were followed up to 10 months 
after a stroke, Nys et al. found that cognitive impairment at baseline 
independently predicted long-term depressive symptoms24. More-

Table 2. Key features of the biological and psychological hypothesis of post stroke depression (PSD) etiopathogenesis
Biological causation Psychological causation

Evidence Evidence
For Against For Against

Higher frequency of depression in stroke 
versus other similarly disabling medical 
illness
Temporal relationship between stroke 
and onset of depression
Specific lesions associated with PSD
PSD may occur in the context of silent 
infarcts

Finding not consistently replicated
Temporal relationship between 
psychological stressors (e.g. 
bereavement) and depression
Finding not consistently replicated
-

PSD symptom profile is not specific 
and may be a form of “functional” 
depression
Temporal relationship between 
psychological stressors (e.g. 
bereavement) and depression
Risk factors unrelated with stroke 
predicts occurrence of depression (e.g. 
family history of depression)
Disability severity is the most 
consistent risk factor for PSD 
and psychosocial factors become 
increasingly important in later onset 
PSD

“Functional” depression may have 
biological underpinnings
Temporal relationship between stroke 
and onset of depression
These risk factors may reflect biological 
predisposition (e.g. genetic causes)
-

Explanatory theories Explanatory theories
Lesion location theory: PSD may be related to the location of the lesions, disturbing 
specific areas of the brain (e.g. left frontal lobes, hippocampus, basal ganglia) 
Biogenic amines theory: PSD may be related to disruption of monoamines circuitry, 
through direct or indirect mechanisms 
Inflammatory cytokines theory: PSD may be related to the production of 
“depressogenic” cytokines by the inflammatory response to ischemia 
Genetic polymorphisms theory: PSD may be related to genetic predisposition, 
especially in the serotoninergic system

Patients with stroke experience a traumatic event that undermines their physical 
and mental integrity, their autonomy and self-esteem as well as their social 
lives. Psychological coping mechanisms, as well as premorbid personality, are 
responsible for the development of PSD

over, they found that cognitive deficits were related to worse quality 
of life. Among all cognitive deficits, the QoL was mostly affected by 
visuospatial and visuo-constructive disorders, while unilateral ne-
glect at baseline assessment was the greatest risk factor for depressive 
symptoms after 6 months. 

Taken together, these data suggest that cognitive deficits may 
account for PSD and, on the other hand, the degree of depression 
impacts on cognitive performance. Patients with PSD should undergo 
a formal neuropsychological evaluation, and therapeutic rehabilita-
tion program adapted according to the cognitive profile of the patient. 

Pathophysiology

The polarity between the biological and the psychological perspec-
tives may have hampered the development of a comprehensive ap-
proach to PSD prevention and treatment. Table 2 presents the main 
arguments of each school.

Among the major biological theories on the pathophysiology of 
PSD, four main hypotheses can be listed: lesion location, biogenic 
amines, inflammatory cytokines and gene polymorphism hypotheses. 

The lesion location hypothesis was formulated by Robinson 
based on the observation that depression severity was associated 
with lesions in the left frontal lobe, and that this association was 
stronger in the first 6 months after stroke4. However, this finding 
has not been consistently replicated by other authors. Carson et 
al., in a meta-analysis of 35 studies, observed that the risk for 
developing depression was not associated with lesion location25. 
Other authors proposed that strategic or specific location of the 
ischemic damage might play a role in the development of PSD26. 
Neuroimaging studies found the hippocampus, basal ganglia and 
frontal areas to be associated with PSD26. Although the debate is 
still open, the correlations between affected areas and depressive 
symptoms seem to be weak.

The biogenic amines theory can be understood as a pathophysi-
ological sophistication of the lesion location hypothesis. It was first 
proposed by Robinson and Bloom27. They postulated that ischemic 
lesions might interrupt the biogenic amine-containing axons 
ascending from the brainstem nuclei to the cerebral cortex, thus 
decreasing the release of serotonin (5-HT) and norepinephrine (NE) 
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in the limbic structures of the frontal and temporal lobes as well as in 
the basal ganglia. According to this hypothesis, lesions located in the 
anterior portions of the frontal lobes could interrupt the ascending 
monoaminergic axonal bundles leading to depression. Indeed, the 
studies of Robinson suggested that anterior lesions, located close 
to the left frontal pole, would be associated with the development 
of depressive symptoms4. Later it was suggested that dysfunction 
of cortico-striato-pallido-thalamic-cortical circuits predisposes to 
PSD, and that these loops could even be disrupted indirectly by 
secondary degeneration when not included in the primary isch-
emic lesion by means of anterograde or retrograde degeneration 
and vasogenic edema. This could explain, at least partly, the great 
variability described by anatomo-clinic correlational studies. In 
addition, it was observed that in acute brain lesion, there is de-
creased monoamine synthesis because of enzyme inhibition during 
ischemia. Accordingly, significantly lower cerebrospinal fluid (CSF) 
concentrations of the 5-HT metabolite 5-hydroxy-indoleacetic 
acid were measured in PSD patients compared to non-depressed 
stroke survivors28. Positron Emission Tomography (PET) findings 
on 5-HT1a receptor availability after stroke suggest that changes in 
5-HT neurotransmission may occur in the early phase of stroke and 
can be modulated by treatment with Selective Serotonin Reuptake 
Inhibitors (SSRIs)29.

Based on the strong association of proinflammatory cytokines, 
such as interkeukin-1β (IL-1β), tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
IL-6, IL-8 and IL-18, with ischemic brain injury and the evidence 
of interleukins playing an important role in certain subtypes of 
depression, Spalletta et al. proposed the inflammatory cytokines 
hypothesis for PSD30. In the last two decades, increased blood and 
CSF concentrations of pro-inflammatory cytokines, including IL-1β, 
IL-6, Interferon-γ (IFNγ) and TNFα, acute phase proteins, such as 
C-reactive protein (CRP), and their receptors, chemokines, adhesion 
molecules and other inflammatory mediators, have been demon-
strated in MDD subjects31. The long-term exposure to cytokines may 
be associated with the onset of depression. The best studied example 
comprises patients receiving IFN-α to treat melanoma and hepatitis 
C virus infection32. In experimental animals, the administration of 
cytokines, such as IL-6, or cytokine inducers, such as lipopolysaccha-
ride (LPS), have been found to induce depressive-like behaviors33. The 
inflammatory mediators seem to activate the widespread tryptophane 
catabolizing enzyme indoleamine 2,3-deoxygenase (IDO) leading 
to decreased synthesis of 5-HT. The importance of the activation of 
IDO in the pathophysiology of depression is also supported by the 
evidence that, in mice, the blockade of IDO inhibits the onset of the 
LPS-related “sickness behavior”33. Concerning PSD, experimental 
studies showed that, in mice, IL-1β and TNF-α can induce post-stroke 
depressive-like behavior resembling the somatic syndrome of depres-
sion in humans34. Regarding clinical studies, Jiménez et al. reported 
that serum leptin levels in patients with a first episode of ischemic 
stroke were associated with PSD at discharge from hospital and at one 
month after stroke35. Yang et al. observed that serum IL-18 measured 
7 days after hospital admission for stroke was associated with PSD 
in the acute stage and 6 months after stroke36. Recently, Spalletta et 
al. found that that serum IL-6 was increased in patients with depres-
sive disorders after stroke, and that its levels were associated with 
the severity of apathetic-amotivational and somatic symptoms of 
depression and of neurological deficits 72 hours after stroke37. There 
are many problems with this theory: several cytokines are involved 
in post-stroke inflammatory process, and they play different roles in 
distinct stages after stroke. Furthermore, many studies of cytokines 
are based on animals, and in patients, only the serum and CSF levels 
can be tested, while it is impossible to measure cytokines in specific 
areas of the living human brain. Besides that, molecular cascades 
after stroke also include a marked induction of anti-inflammatory 
cytokines, which may counterbalance the “depressiogenic” effect 
of proinflammatory cytokines. To examine the hypothesis, further 
researches are needed.

It has been proposed that MDD results from the interaction of 
predisposing genes and the environment. Nowadays, this relation-

ship emerges as the gene polymorphism hypothesis of PSD. Based 
on the theory of biogenic amines, the serotonergic system appears as 
a canor genetic susceptibility to PSD. Few studies have investigated 
the role of serotonin genes polymorphisms in PSD. For instance, 
Ramasubbu et al. reported that the Serotonin Transporter Gene-
Linked Promoter Region (5-HTTLPR) s allele was associated with 
PSD in a sample of 26 stroke patients with major depression and 
25 non-depressed stroke patients, the first genetic study of PSD38. 
Later, Kohen et al. replicated this finding with a larger sample of 75 
depressive and 75 non-depressive stroke patients categorized by the 
Geriatric Depression Scale39. Kim et al. found that 5-HTTLPR s/s 
genotype was associated with PSD40. Besides, they observed that Brain 
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) met/met and 5-HT2a receptor 
(5-HTR2a) 1438 A/A genotypes were associated with PSD. On the 
other hand, Zhou et al. reported that serum BDNF concentrations 
were decreased in PSD patients 3 to 6 months after stroke, but this 
was not associated with BDNF gene Val66Met polymorphisms41. 
Tang et al. suggested a possible role for genetic variation in 5-HT2c 
receptors (HTR2C receptors) in the pathogenesis of PSD42. Based on 
the theory of inflammatory cytokines, Kim et al. reported that the 
IL-4 + 33C/C and the IL-10 –1082A/A genotypes were associated 
with PSD43. All these studies rely on very small samples and need to 
be replicated consistently in larger populations.

It should be noted that, traditionally, most studies on the patho-
physiology of PSD has focused on large vessel disease, without mak-
ing an explicit mention of lacunes26. However, paralleling this debate, 
the literature on “vascular depression” hypothesis is increasingly 
emphasizing the role of small vessel and microvascular chronic bur-
den in triggering depressive episodes26. According to this hypothesis, 
cerebrovascular disease could predispose, precipitate or perpetuate 
some geriatric depressive syndromes. Nevertheless, longitudinal 
studies in large community-based series of patients with PSD are 
needed to test the validity of this interesting proposal.

As the evidence supporting the different lines of biological ex-
planations has not pointed to definite conclusions, the psychological 
school still maintains proposals of psychosocial mechanisms for the 
pathogenesis of PSD. For instance, Gainotti et al. found that the symp-
tom profiles and anatomical–clinical correlates of major PSD were not 
different in the acute and more chronic stages21. He argued that this 
finding was more consistent with a psychological than a neurobiologi-
cal model of PSD. Lieberman et al. studied 516 hospitalized elderly 
patients, 221 after stroke and 295 after hip fracture44. There were no 
differences in the symptoms of depression score between the two 
groups, contradicting the influential work of Folstein et al.5. Bozikas 
et al. performed a clinicopathological analysis of 95 consecutively 
autopsied elderly individuals who survived an initial stroke and were 
followed to record the occurrence of PSD45. They observed that the 
severity of brain vessel arteriosclerosis and the frequency of brain 
vascular lesions were not significantly different between 21 cases with 
PSD and 74 cases without depression. No lesion pattern characterized 
the depression group. Thus, they suggested that psychological rather 
than neuropathological factors were the main determinants of PSD. 
In fact, patients who had a stroke experience a traumatic event that 
undermines their physical and mental integrity, their autonomy and 
self-esteem as well as their marital and professional lives21. Psychologi-
cal coping mechanisms, as well as premorbid personality, certainly 
play an important role in the development of PSD. However, these 
arguments are not sufficient to explain the emergence of depression 
after silent infarctions or in patients with anosognosia.

Ultimately, this polarity of thought appears unreasonable given 
the current understanding on the inseparable nature of somatic and 
psychiatric illness. PSD does not appear to be the result of “pure” 
biological versus psychological causes, but instead is multifactorial 
in origin and consistent with the biopsychosocial model of mental 
illness. At this time, more investigations are needed to clarify the rela-
tive contributions of both biological and psychosocial risk factors and 
their interactions to the development of poststroke psychopathology. 
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Many factors have been roughly associated with PSD46,47, as can 
be seen in figure 1, such as previous history of psychiatric disorders, 
female gender, family history of depression, and cerebrovascular risk 
factors, among others. Of those, physical disability, stroke severity 
and cognitive impairment have been more consistently associated 
with PSD48. Further, it has been suggested that patients who develop 
PSD just after a stroke have different risk factors than those who 
present a first episode later on49. Accordingly, early PSD would be 
closely related to biological mechanisms, whereas PSD developed six 
months after a stroke would be related to psychosocial mechanisms. 
A better understanding of the influence of these risk factors on the 
course of PSD and treatment response will lead to better treatment 
and, possibly, primary prevention interventions.

Treatment

There is consensus that, if PSD is left untreated, it may exert nega-
tive impact on functional recovery4. Longitudinal studies show that 
major and minor depressions are determinants of disability, failure 
in returning to work, impairment in interpersonal functioning and 
mortality4. 

The relation between PSD and functional impairment is com-
plex. Patients with PSD have significantly higher disability in ADLs 
than euthymic patients with comparable neurological deficits3. PSD 
negatively impacts on the involvement in rehabilitation programs and 
is associated with more institutional care and increase in using of 
health services3. These findings suggest a phenomenon of reciprocity, 
in which depression influences the recovery of ADLs and the impair-
ment of ADLs influences the severity and duration of depression. 

Increased mortality is perhaps the ultimate validation of the 
importance of depression in the prognosis following stroke. PSD 
appears to be a significant risk factor for increased death as early as 1 
year and as late as 7 years following stroke4. The mechanism underly-
ing increased death rates is an important issue, which has not been 
examined in depth. One study showed that PSD is associated with 
decreased heart rate variability (HRV)50. In this line, Tokgozoglu et al. 
reported that patients with decreased HRV, as a result of stroke lesions 
of the insular cortex, are at risk for sudden death51, and Makikallio et 
al. found that decreased long-term HRV was the only multivariate 
predictor of death after adjusting for age52.

There are no guidelines for PSD treatment and the effective-
ness of interventions is not well established. In a systematic review, 
Hackett et al. concluded that the use of antidepressants is associated 
with a small but significant beneficial effect53. According to the meta-

analysis conducted by Price et al., the use of antidepressants may be 
indicated on both major and minor depressive disorders, but there are 
no specific guidelines for the selection of drugs54. The most studied 
drugs were tricyclic antidepressants, especially nortriptyline, and 
SSRIs, particularly fluoxetine, sertraline and citalopram. There were 
also studies evaluating the use of trazodone, venlafaxine, reboxetine, 
mirtazapine, milnacipran and methylphenidate.

Some authors recommend the use of Nortriptyline as the first 
line drug, based on the evidence that it has a better efficacy than any 
other antidepressant available53. However, Nortriptyline may deter-
mine undesirable side effects and drug interactions, which can be 
problematic in a population at higher risk of cardiovascular disease. 
In this scenario, SSRIs are an interesting alternative. The use of an-
tidepressants in the prevention of PSD is even more controversial55. 
Isolated studies have shown benefits with nortriptyline, fluoxetine, 
sertraline, mirtazapine and methylphenidate. Nevertheless, a Co-
chrane systematic review found no significant effect of antidepressant 
use in the prevention of PSD55. 

One very interesting point is that antidepressants, especially 
SSRIs, have been associated with improvement of motor recovery 
and dependence after stroke even in patients without depression. 
Experimental studies reporting neurogenic and neuroprotective ef-
fects of SSRIs provide a plausible mechanism of action. The largest 
study conducted to date has been the “Fluoxetine in motor recovery 
of patients with acute ischaemic stroke” (FLAME) trial56. It was a 
double-blind, placebo-controlled trial, in which 118 ischemic stroke 
patients with moderate to severe motor deficits, without PSD, were 
randomly assigned to a 3-month treatment with Fluoxetine or pla-
cebo. The authors reported that, after 90 days, the early prescription 
of Fluoxetine with physiotherapy enhanced motor recovery. Besides, 
they noted that the early use of Fluoxetine prevented PSD. In a recent 
meta-analysis, 52 trials randomizing 4,059 patients to SSRI or control 
were assessed (28 used fluoxetine, 7 sertraline, 10 paroxetine, 5 cita-
lopram, 1 escitalopram, and 1 either sertraline or fluoxetine)57. The 
authors concluded that the favorable effects of SSRIs on disability, 
depressive symptoms, and neurological deficit scores were greater in 
participants who were depressed at randomization, but this may be 
due to quality bias. Besides, the authors report evidence of benefits 
of SSRIs in patients without depression, especially fluoxetine, the 
most studied drug. SSRIs appeared to improve dependence, disability, 
neurological impairment, anxiety and depression after stroke, despite 
the heterogeneity of the trials and several methodological limitations. 
Large, well-designed trials are needed to determine whether SSRIs 
should be routinely given to patients with stroke.

Figure 1. An integrative model of factors involved in post stroke depression pathogenesis. ADLs: activities of daily living.
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Although it has not been used in a randomized controlled trial, 
electroconvulsive therapy has also been reported to be effective in 
treating PSD4. Another emerging technique for the treatment of 
PSD is non invasive brain stimulation, which encompasses two 
main techniques: repetitive transcranial magnetic stimulation 
(rTMS) and transcranial direct current stimulation (tDCS). TMS 
depolarizes neurons using potent, focal electromagnetic fields that 
are generated beneath the coil positioned over the patient’s head. 
The electric depolarization, thereafter, induces action potentials. 
When applied repetitively and for several days, rTMS is able to 
induce clinical effects in several psychiatric disorders and is already 
used as a clinical (non-experimental) treatment in several coun-
tries, including Brazil. tDCS, in turn, is based on the application 
of a weak (0.5-2mA), direct electric current in the brain using 
electrodes placed over the head. Clinical effects are observed in 
several psychiatric disorders when applied daily for several days. 
These techniques might be particularly suitable for PSD as their side 
effects are limited to discomfort over the local of the application of 
the electrode/coil – i.e., they can induce depression improvement 
without systemic side effects. 

Despite the emerging evidence of these techniques, they are 
relatively poorly investigated in the context of major depression 
secondary to clinical disorders, including PSD. For instance, there 
are only two randomized, double-blinded clinical trials evaluat-
ing the efficacy of rTMS in PSD, studying 18 and 20 patients58,59. 
Both studies applied high-frequency (stimulatory) rTMS over 
the left dorsolateral prefrontal cortex, observing improvement 
of depressive symptoms. For tDCS, there is only one case report 
describing a patient with PSD, who showed marked improvement 
of symptoms after a 10-day course of tDCS60. In this context, there 
is one ongoing large double-blinded, randomized clinical trial 
enrolling 48 patients with PSD in the University of São Paulo, 
Brazil, which will provide more evidence regarding the use of 
tDCS for PSD treatment. This trial is registered at clinicaltrials.
gov (NCT01525524).

Finally, psychological treatment in isolation has been found to 
be no more effective than placebo. Psychotherapeutic approach as-
sociated with antidepressant use appears to be of some benefit. In 
the meta-analysis of Hackett et al., a small but significant effect was 
found for psychotherapy in preventing PSD55.

Conclusion

A narrative review of the literature was conducted to present a 
comprehensive panorama on PSD. It should be noted that, due the 
extent of the addressed theme, we opted to perform a non-systematic 
search. This method, however, imposes limitations associated with 
its non-quantitative nature. On the other hand, it was possible to 
describe in a detailed manner several aspects associated with this 
complication of stroke. 

As discussed above, depression is the most frequent psychiatric 
complication of cerebrovascular disorder. It is clear that it influences 
prognosis and functional recovery and its approach must be guar-
anteed for every stroke patient. Despite its great clinical relevance, 
there is little insight into its underlying etiological mechanisms and 
treament. For this reason, research addressed to elucidate the patho-
physiological mechanisms of PSD are important. In Brazil, despite the 
great impact of cerebrovascular diseases, data are scarce even for the 
implications of PSD, indicating the need for epidemiological surveys 
to characterize the population affected by poststroke neuropsychiatric 
syndromes in the country. 

A multidimensional approach taking into account biological, 
psychological and social perspectives is currently the most reasonable 
to the understanding of depressive symptoms following stroke, and 
to foster the development of evidence-based therapeutic strategies.
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Abstract: Depression is the most frequent neuropsychiatric complication after a stroke. Post-stroke depression has a sig-
nificant impact on the outcome and prognosis of affected patients. Its diagnosis is complex and currently based only on 
clinical parameters. In recent years, efforts have been made to find biomarkers related to post-stroke outcomes, including 
complications such as depression. We carried out a systematic review of the literature looking for studies that investigated 
biomarkers associated with post-stroke depression (PSD) in Medline, Lilacs and PsycInfo databases. The results of 37 
studies are discussed, describing the evidence for each evaluated biomarker. In conclusion, no evidence was found sup-
porting the use of a particular biomarker for PSD. However, several changes were observed in inflammatory balance, oxi-
dative stress, glutamatergic neurotransmission, production of neurotrophic factors, and genetic susceptibility that can be 
related to PSD. Research in the area of post-stroke biomarkers has the potential to provide personalized approach of stroke 
patients, also aiding in the diagnosis and understanding of the pathophysiology of this common neuropsychiatric compli-
cation. 

Keywords: Biomarkers, Depression, Review, Stroke. 

1. INTRODUCTION 

 Stroke is the second leading cause of death and burden of 
disease in the Western world [1]. Post-stroke depression 
(PSD) is the most common neuropsychiatric disorder that 
occurs after stroke, affecting approximately one third of pa-
tients [2]. PSD may exacerbate cognitive dysfunction, com-
promise functional recovery, reduce quality of life, and can 
increase mortality and risk of stroke recurrence [3]. Patients 
with PSD show less recovery from functional impairment 
compared with euthymic patients, and are 3.4 times more 
likely to die during the first 10 years after stroke [4]. Accord-
ingly, early recognition of depressive symptoms and proper 
treatment could lead to better outcome. However, signs of 
depression can be difficult to distinguish from the short and 
long-term stroke-related cognitive and motor changes [5]. 
Moreover, the underlying pathophysiology of PSD remains 
unknown, and is probably associated with multiple mecha-
nisms. In this scenario, the identification of biomarkers could 
increase the diagnostic accuracy of PSD and assist in the 
introduction of early intervention. 
Biomarkers can be defined as objective indicators found in 
the blood, other body fluids or tissues that predict physio-
logical or pathological states, increased disease risk, or 
pharmacological response to therapeutic intervention [6]. 
Stroke biomarkers could be used for guiding personalized 
therapy. Indeed, several biomarkers have been evaluated in  
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the context of stroke, investigating different aspects such as 
early diagnosis, screening high-risk subjects, detection of 
possible stroke mechanisms and prediction of drug response 
or outcome [6]. Several biomarkers have also been investi-
gated to assist in the identification of PSD. 
 The aim of the current manuscript is to report a system-
atic review of studies that have sought to investigate bio-
markers associated with the development of PSD in patients 
affected by ischemic stroke. 

2. METHODS 

2.1. Literature Search Strategy 

 The literature search was performed in accordance with 
the Preferred Reporting Items for Systematic Review and 
Meta-Analysis (PRISMA) guidelines [7]. The review in-
cluded articles from English, Portuguese and Spanish lan-
guages, utilizing the Medline, PsycInfo and Lilacs databases, 
without time limits. Searches used the following terms: "bio-
logical markers"[MeSH Terms] OR ("biological"[All Fields] 
AND "markers"[All Fields]) OR "biological markers"[All 
Fields] OR "biomarkers"[All Fields]) AND ("stroke"[MeSH 
Terms] OR "stroke"[All Fields]) AND ("depressive disor-
der"[MeSH Terms] OR ("depressive"[All Fields] AND "dis-
order"[All Fields]) OR "depressive disorder"[All Fields] OR 
"depression"[All Fields] OR "depression"[MeSH Terms]. 

2.2. Inclusion and Exclusion Criteria 

 Retrieved publications included longitudinal, cross-
sectional and animal studies. This review was limited to 



2    Current Neurovascular Research, 2016, Vol. 13, No. 2 Pedroso et al. 

studies examining biomarkers of PSD in human patients af-
fected by ischemic stroke. Manuscripts with experimental 
animals or in which PSD was not assessed were excluded. 
Fig. (1) presents a flow diagram of manuscript selection 
process. 

3. RESULTS 

 Thirty-seven papers were included in this review, en-
compassing studies from 1982 to 2015. Table 1 presents in-
formation related to the selected studies. The main findings 
are described below according to the nature of the bio-
marker. 

3.1. Neuroendocrine Markers 

3.1.1. Dexamethasone Suppression Test 

 The first biomarkers investigated for PSD were neuroen-
docrine markers. From the early 1980s until the mid-1990s, 
research focused on patient response to dexamethasone sup-
pression test (DST) and the stimulation test with thyrotropin-
releasing hormone (TST). In a cross-sectional study with 25 
patients, Finklestein et al. (1982) found that changes in DST 
were associated with moderate to severe disorders of mood, 
sleep and appetite [8]. In 1985, Reding et al. observed that 
response to the DST was associated with depressive symp-
toms, while Lipsey et al. observed that non-suppression in 
the DST was related with PSD in the first year after stroke 
[9, 10]. In a cross-sectional study with 62 patients, Olsson et 
al. (1989) found no association between DST response and 
PSD in the first week after stroke [11]. Dam et al. (1991, 
1994) also failed to find any association between DST and 
PSD [12, 13]. In a longitudinal study with 12 patients with 
stroke, Harney et al. (1993) found no cases of PSD, but they 
observed that patients with higher scores on the Hamilton 
Depression Rating Scale (HAM-D) were more likely to pre-
sent abnormalities in the DST [14]. Finally, in a cross-
sectional study with 13 patients, Marchesi et al. (1996) 
found association between the response in the DST and PSD 
in the first year post-stroke [15]. 

3.1.2. Stimulation Test with Thyrotropin-Releasing Hor-
mone 

 Dam et al. and Marchesi et al. found no association be-
tween TST and PSD [12, 15]. 

3.1.3. Prolactin Response to D-Fenfluramine or Buspirone 
Tests 

 In a cross-sectional study involving 12 PSD patients, 
eight stroke patients without depression and 12 control sub-
jects, Ramasubbu et al. (1999) used D-Fenfluramine stimula-
tion to evaluate prolactin response [16]. They did not ob-
serve any difference in prolactin baseline adjusted changes 
when comparing PSD patients and controls. However, they 
found increased prolactin response in depressed patients 
(who had predominantly right-sided lesions) when compared 
with non-depressed patients (who had predominantly left-
sided lesions), which did not persist after laterality of stroke 
lesion was taken into account. Sevinçok and Erol (2000) 
reported blunted prolactin response to Buspirone stimulation 
in PSD patients compared to healthy controls [17]. However, 
they did not find any difference between depressed and non-
depressed stroke patients. Morris et al. (2003) used the D-
Fenfluramine test to evaluate prolactin response in nine pa-
tients diagnosed with major depression after stroke, 14 pa-
tients classified as presenting minor depression after stroke 
and 38 non-depressed stroke patients, in the sub-acute post 
stroke period (four to eight weeks) [18]. Patients suffering 
from major PSD had a blunted prolactin response to D-
Fenfluramine, differing from minor PSD and non-depressed 
patients. 

3.2. Serotonergic System and the Kynurenine Pathway 

 Searching for biomarkers related to other pathophysi-
ological pathways, Rasmussen et al. (2003) found no asso-
ciation between the levels of platelet serotonin transporter 
and the development of PSD in 113 patients with stroke in 
the acute phase and 116 stroke patients in the chronic phase 
[19]. In a study with 26 PSD patients and 25 euthymic stroke 
patients, Ramasubbu et al. (2006) found association between  

 
Fig. (1). Flow diagram for the review process of studies on biomarkers and post stroke depression.. 
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Table 1. Papers which studied biomarkers in post stroke depression. 

Authors	   Country	   Study Type	   Number	  

Age in 
Years 

(Means or 
Ranges)	  

Gender 
(Male)	  

Assessment 
(Time after 

Stroke)	  

Depression 
Assessment 
Instruments	  

Biomarker	   Findings	  

Finklestein et al., 
1982. [8]	   USA	   Cross sectional	  

25 SP* 
13 CT	  

SP: 72 
CT: 76	  

SP: 48% 
CT: 54%	  

11 to 111 days	   NI	   DST.	  

Changes in STD 
associated with 
moderate-severe 

disorders of mood, 
sleep and appetite.	  

Reding et al., 
1985. [9]	   NI	   NI	   NI	   NI	   NI	   7 weeks	   NI	   DST.	  

Changes in DST 
associated with 

depressive symp-
toms.	  

Lipsey et al., 
1985. [10]	   NI	   Cross sectional	   65 SP	   NI	   NI	  

NI 
(acute and 
chronic)	  

DSM-III	   DST.	  

Non suppression 
associated with PSD 
within the first year 

after stroke	  

Olsson et al., 
1989. [11]	   Sweden	   Cross sectional	  

62 SP 
25 HCT 
33 CCT	  

SP: 74.6 
HCT: 76.8 
CCT: 80	  

SP: 60% 
HCT: 52% 
CCT: 61%	  

3 - 7 days	   DSM-III	   DST.	   NA	  

Dam et al., 1991. 
[12]	   Denmark	   Cross sectional	  

76 SP 
26 CT	  

SP: 35-72 
CT: 33-79	  

SP: 59% 
CT: 58%	  

NI	   NI	   DST.	   NA	  

Harney et al., 
1993. [13]	   USA	   Longitudinal	   12 SP	   NI	   NI	   1†, 3† and 4 

weeks	   HAM-D	   DST.	  
↑HAM-D associated 

with changes in 
DST	  

Dam et al., 1994. 
[14]	   Denmark	   Cross sectional	  

63 SP 
23 CT**	  

SP: 21-72 
CT: 33-65	  

SP: 62% 
CT: 61%	  

8- 1280 days	  
RDC 

HAM-D 
BDI	  

DST, TST.	   NA	  

Marchesi et al., 
1996. [15]	   Italy	   Longitudinal	  

13 HSP 
11 HDP 
11 CT	  

HSP: 67.3 
HDP: 64.8 
CT: 66.5	  

HSP: 100% 
HDP: 100% 
CT: 100%	  

2 weeks and 1 
year	  

SCID 
HAM-D	  

DST, TST.	  
Non suppression in 

DST associated with 
PSD	  

Ramasubbu et 
al., 1999. [16]	   Canada	   Cross sectional	  

12 PSDp 
8 nPSD 
12 CT	  

PSDp: 61.8 
nPSD: 73 
CT: 71.1	  

PSDp: 33% 
nPSD: 50% 

CT: 33%	  
NI	  

CES-D 
HAM-D 

RDC	  

Prolactin and 
cortisol 

response to 
D-

fenfluramine.	  

NA	  

Sevinçok and 
Erol, 2000. [17]	   Turkey	   Cross sectional	  

16 PSDp* 
10 nPSD* 

10 CT	  

PSDp: 58.5 
nPSD: 62.2 

CT: 37.8	  

PSDp: 69% 
nPSD: 80% 
CT: 100%	  

1 to 6 months	  
HAM-D 

DSM-III-R	  

Prolactin 
response to 
Buspirone.	  

Blunted prolactin 
response in PSD 
compared to CT	  

Morris et al., 
2003. [18]	   Australia	   Cross sectional	  

9 maPSD 
14 miPSD 
38 nPSD	  

maPSD: 
67.6 

miPSD: 
68.5 

nPSD: 68.4	  

maPSD: 
78% 

miPSD: 
79% 

nPSD: 68%	  

4 to 8 weeks	  
CIDI 

DSM-III-R 
MADRS	  

Prolactin 
response to 

D-
fenfluramine.	  

↓prolactin response 
in maPSD	  

Rasmussen et al., 
2003. [19]	   Denmark	   Longitudinal	  

113 SPap 
56 CT 

116 SPcp 
45 TIAP 

37 MIPcp 
154 CT	  

SPap: 39-89 
CT: 39-88 

SPcp: 38-80 
TIAP: 20-

78 
MIPcp: 33-

82 
CT: 38-88	  

SPap: 47% 
CT: 46% 

SPcp: 37% 
TIAP: 56% 

MIPcp: 
86% 

CT: 39%	  

SPap < 28 
days 

SPcp > 1 year	  
HAM-D	  

Platelet 
serotonin 

transporter.	  
NA	  

Glodzik-
Sobanska et al., 

2006. [43]	  
Poland	   Longitudinal	  

26 FSP 
20 CT	  

FSP: 63.4 
CT: 59.7	  

FSP: 43% 
CT: 60%	  

≈ 9 days and 4 
months†	  

DSM-IV 
HAM-D	  

MRS (frontal 
superior 

gyri)	  

↑Glx/Cr in contra-
lateral cortex on the 
first 2 weeks associ-

ated with PSD.	  
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Table 1. contd… 

Authors	   Country	   Study Type	   Number	  

Age in 
Years 

(Means or 
Ranges)	  

Gender 
(Male)	  

Assessment 
(Time after 

Stroke)	  

Depression 
Assessment 
Instruments	  

Biomarker	   Findings	  

Ramasubbu et 
al., 2006. [20]	   Canada	   Cross sectional	  

26 PSDp 
25 nPSD	  

PSDp: 59.5 
nPSD: 60.4	  

PSDp: 54% 
nPSD: 76%	  

NI	   SCID	   5-HTTPLR	  
5-HTTPLR s allele 

associated with 
PSD.	  

Kim et al., 2008. 
[33]	  

Republi-
cof 

Korea	  

Community 
based prospec-

tive study	  

500 P 
(53 DP; 13 

SP; 7 
PSDp)	  

P: 72.1	   P: 43%	  
NI (follow-up 
after 2.4 years 
from baseline)	  

GMS B3	  

BDNF gene 
SNP (val/val; 

val/met; 
met/met)	  

Progressive associa-
tion trend between 

PSD and BDNF 
SNP from val/val to 

met/met.	  

Kohen et al., 
2008. [22]	   USA	   Cross sectional	  

75 PSDp 
75 nPSD	  

PSDp: 56.8 
nPSD: 62.6	  

PSDp: 57% 
nPSD: 68%	  

< 4 months.	  
GDS 
DISH	  

5-HTTPLR, 
rs25531, 

STin2 
VTRN.	  

5-HTTPLR s, 
STin2.9 and 

STin2.12 alleles 
associated with 

PSD.	  

Ramasubbu et 
al., 2008. [21]	   Canada	   Cross sectional	  

26 PSDp 
25 nPSD	  

PSDp: 59.5 
nPSD: 60.4	  

PSDp: 54% 
nPSD: 76%	  

NI	   SCID	  

5-HTTPLR, 
rs25531, 

STin2 
VTRN.	  

Significant associa-
tion between 

low-expressing 
alleles and geno-

types of 5-HTTLPR 
polymorphism 

and PSD	  

Bossù et al., 
2009. [31]	   Italy	   Cross sectional	  

30 FSP 
25 CT	  

FSP: 66.43 
CT: 68.64	  

FSP: 53% 
CT: 48%	  

HA, 3†, 6 and 
9 days. 

PSD con-
firmed after 2 

weeks.	  

HAM-D 
DSM-IV-TR	  

IL-18.	  
↓IL-18 correlated 
with depression 

severity	  

Jiménez et al., 
2009. [26]	   Spain	   Longitudinal	   134 FSP	   70,4	   67%	   HA, HD and 1 

month.	   GDS	  

Leptin, IL-
1β, TNF-α, 

IL-6, ICAM-
1, CRP, 
BDNF.	  

↑Leptin at HD and 
after 1 month asso-

ciated with PSD	  

Yang et al., 
2010. [29]	   China	   Longitudinal	  

100 SP 
50 CT 

 
(96 com-

pleted 
follow-up)	  

PSDp: 69 
nPSD: 68 

CT: 65	  

PSDp: 49% 
nPSD: 59% 

CT: 44%	  

HA†, 7†, 14 
days and 6 

months	  

HAM-D 
MADRS 
DSM-IV	  

IL-6, IL-18, 
TNF-α.	  

↑ IL-18 7 days after 
stroke associated 

with PSD 7 days, 2 
weeks and 6 months 

after stroke	  

Yang et al., 
2011. [34]	   China	   Longitudinal	  

100 SP 
50 CT	  

PSDp: 69 
nPSD: 6 
CT: 65	  

PSDp: 49% 
nPSD: 59% 

CT: 44%	  

HA, 7 and 14 
days.	  

HAM-D 
MADRS	  

BDNF, tPA.	  

↓BDNF and ↑tPA 
on HA associated 
with PSD after 2 

weeks.	  

Wang et al., 
2011. [44]	   China	   Cross sectional	  

51 FSP 
15 CT	  

FSP: 61.1 
CT: 65.3	  

FSP: 59% 
CT: 53%	  

3 months	  
SCID 

HAM-D	  

MRS (ante-
rior cingu-

late).	  

↑Glu/Cr associated 
with PSD.	  

Pavlovic et al., 
2011. [37]	   Serbia	   Cross sectional	  

23 TIAP 
72 SP*** 

41 CT	  

TIAP+SP: 
59.8 

CT: 57.7	  

TIAP+SP: 
58% 

CT: 46%	  
1 - 6 months	   HAM-D	  

Homocys-
tein, 

MTHFR 
C677T.	  

NA	  

Ormstad et al., 
2012. [27]	   Norway	   Cross sectional	   45 FSP	   67.7	   60%	  

3 days†, 6, 12 
and 18 
months.	  

BDI	  

CRP, Glu-
cose, Hemo-
globin, IL-
1β, IL-1ra, 
IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-8, 
IL-9, IL-10, 

IL-12, IL-18, 
IFN-γ, TNF- 
α, GRO-α.	  

Glucose > 126 
mg/dL on HA 

associated with PSD 
after 12 months.	  

 
 



Biomarkers in Post-stroke Depression Current Neurovascular Research, 2016, Vol. 13, No. 2    5 

Table 1. contd… 
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Depression 
Assessment 
Instruments	  
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Su et al., 2012. 
[28]	   Taiwan	   Longitudinal	   104 SP	   64.34	   68%	  

HA, 1, 2, 3, 9 
and 12 
months.	  

HAM-D 
DSM-IV	  

IL-1β, IL-6, 
IL-10, IFN-γ, 

TNF- α.	  

↑ IL-6, IL-10, IFN-
γ, TNF- α, 

IL-6/IL-10 and 
TNF- α/IL-10 asso-

ciated with PSD	  

Pascoe et al., 
2012. [38]	   Sweden	   Cross sectional	   149 SP	   81	   35%	   < 7 days and 

18 months†	  

DSM-III-R 
MADRS 

CPRS	  

Methylmalo-
nic acid, 

homocystein.	  

↑homocysteine and 
↑methylmalonic 

acid associated with 
PSD	  

Kim et al., 
2012. [35]	  

Republic of 
Korea	   Cross sectional	   276 SP	   64.3	   59%	   2 weeks.	   MINI	  

5-HTTPLR, 
STin2 VTRN, 

5-HTR2a 
1438A/G, 5-

HTR2a 
102T/C and 

BDNF SNPs.	  

5-HTTLPR s/s and 
BDNF met/met 

genotypes 
associated with PSD 

(major/minor); 5-
HTR2a 1438 A/A 

genotype associated 
major PSD; 5-

HTR2a 1438 A/G 
and BDNF val66met 
SNPs interactively 

associated with 
major PSD.	  

Spalletta et al., 
2013. [30]	   Italy	   Cross sectional	   48 FSP	   68.2	   54%	   3 days	  

SCID 
HAM-D	  

IL-6.	   ↑IL-6 associated 
with PSD 

Zhang et al., 
2013. [41]	   China	   Cross sectional	  

67 SP 
40 CT	  

PSDp: 43-
76 

nPSD: 43-
78 

CT: 42-78	  

NI	   2 weeks	   HAM-D	  

ApoE mRNA 
expression in 

peripheral 
blood 

mononuclear 
cells, ApoE 

serum levels, 
event-related 

potentials.	  

↑N2 latency, ↑P3 
latency, 

↓P3 amplitude, 
↓ApoE mRNA 
expression and 
↑ serum ApoE 

associated with PSD	  

Tang et al., 
2013. [45]	   Hong Kong	   Cross sectional	   635 SP	  

PSDp: 66.9 
nPSD: 65.6	  

PSDp: 53% 
nPSD: 64%	  

HA† and 3 
months.	   SCID	  

Bilirubin, 
alanine 

transaminase, 
alkaline 

phosphatase.	  

↑Bilirubin associ-
ated with PSD after 

3 months.	  

Li et al., 2014. 
[32]	   China	   Cross sectional	  

256 FSP 
(191 

completed 
follow-

up).	  

68.6	   57%	   HA† and 3 
months	   DSM-III-R	  

Leptin, ho-
mocystein, 

CRP.	  

↑ Leptin associated 
with PSD after 3 

months. 

Li et al., 2014. 
[36]	   China	   Cross sectional	  

295 FSP 
(216 

completed 
follow-

up).	  

66.5	   54%	   HA† and 3 
months	  

DSM-III-R 
HAM-D	  

BDNF, ho-
mocystein, 

CRP, glucose, 
white cell 

count.	  

↓BDNF, ↑ CRP and 
↑homocysteine 

associated with PSD 
after 3 months.	  

Ormstad et al., 
2014. [24]	   Norway	   Cross sectional	   45 FSP	   67.7	   60%	  

3 days†, 
6, 12 and 18 

months	  
BDI	  

Serotonin, 
tryptophan, 
kynurenine, 
kynurenic 

acid, quino-
linic acid 
tyrosine, 
valine, 

phenyla-
lanine, 

leucine, and 
isoleucine.	  

NA	  
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Bensimon et al., 
2014. [25]	   Canada	   Cross sectional	   86 SP	   71,7	   52%	   NI	   CES-D	  

Tryptophan, 
kynurenin, 
IL-6, IL-10, 
IFN-γ, TNF, 
IL-1β, IL-18	  

↑IL-1β, ↑ IL-18/IL-
10, ↑IL-1β/IL-10 
and ↑ IFNγ/IL-10 
associated with 
moderate-severe 
depressive symp-

toms.	  

Yue et al., 2014. 
[42]	   China	   Cross sectional	  

322 FSP 
(244 com-

pleted 
follow-up) 

100 CT	  

CT: 66	   CT: 57%	   HA† and 6 
months	   DSM-III-R	   25[OH]D	  

↓25[OH]D associ-
ated with PSD after 

6 months.	  

Cheng et al., 
2014. [39]	   China	   Cross sectional	  

209 FSP 
120 CT	  

FSP: 65.8 
CT: NI	  

FSP: 62% 
CT: NI	  

HA† and 3 
months	  

HAM-D 
SCID	  

Glutamate, 
GOT, GPT, 
CRP, homo-

cysteine, 
glucose, 

white cell 
count.	  

↑Glutamate, ↑CRP, 
↑homocysteine, 
↓GOT and ↓GPT 

associated with PSD 
after 3 months.	  

Tang et al., 2015. 
[40]	   China	   Cross sectional	   226 FSP	  

nPSD: 52-
70 

PSDp: 58-
81	  

nPSD: 62% 
PSDp: 39%	  

HA† and 6 
months	  

SCID 
HAM-D	  

CRP, Homo-
cysteine.	  

↑CRP and 
↑homocysteine on 

HA associated with 
PSD after 6 months	  

25[OH]D: 25-hydroxyvitamin D; ApoE: apolipoprotein E; BDI: Beck Depression Inventory; CCT: community control; CES-D: Center for Epidemiological Studies Depression Scale; 
CIDI: Composite International Diagnostic Interview; CRP: C reactive protein; CPRS: Comprehensive Psychopathological Rating Scale; CT: controls; DISH: Depression Interview 
and Structured Hamilton; DP: depression patients; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; DST: Dexamethasone suppression test; FSP: first stroke patients; 
GDS: Yesavage Geriatric Depression Scale; GMS B3: Geriatric Mental State diagnostic schedule; GOT: glutamate oxaloacetate transaminase; GPT: glutamate-pyruvate transaminase 
; HA: hospital admission; HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; HCT: hospitalized controls; HD: hospital discharge; HDP: hospitalized depression patients without stroke; 
HSP: hospitalized stroke patients without depression; MADRS: Montgomery- Åsberg Depression Rating Scale; maPSD: major post stroke depression patients; MINI: Mini Interna-
tional Neuropsychiatric Interview; miPSD: minor post stroke depression patients; MIPcp: myocardial infarction patients in chronic phase; MRS: magnetic resonance spectrometry; 
MTHFR C677T: methylenetetrahydrofolate reductase C677T genetic polymorphism; NA: no associations found between groups; NI: no information; P: participants; nPSD: patients 
without post stroke depression; PSD: post stroke depression; PSDp: post stroke depression patients; RDC: Research Diagnostic Criteria; SCID: Structured Clinical Interview for 
DSM-IV–TR Axis I Disorders; SNP: single nucleotide polymorphism; SP: stroke patients; SP: stroke patients; SPcp: stroke patients in chronic phase; SPap: stroke patients in acute 
phase; TIAP: transient ischemic attack patients; tPA: tissue plasminogen activator; TST: thyrotropin-releasing hormone stimulation test;  
*Study included hemorrhagic stroke patients. 
**Controls suffering from prolapsed intervertebral disc. 
*** Subcortical stroke. 
† Biomarker sampling time in studies in which sampling has not occurred at all time points. 
 

the s allele of the serotonin transporter gene linked promoter 
region (5-HTTLPR) and the risk of depression. This associa-
tion was influenced by personal and familial predisposition 
to mood disorders [20]. Conversely, they observed that ho-
mozygosity of the l-allele provided a protective effect. In this 
same sample, Ramasubbu et al. (2008) investigated the sero-
tonin transporter gene (SERT) polymorphisms rs25531 and 
STin2 VTRN, reporting association between low-expressing 
alleles (SA and LG) and genotypes of 5-HTTLPR and PSD 
[21]. They did not observe any association between STin2 
VTRN and PSD. In a case-control study with 75 PSD and 75 
stroke patients without depression, Kohen et al. (2008) found 
that individuals carrying the s allele of the 5-HTTLPR and 
the STin2.9 and STin2.12 alleles of the SERT had at least 3-
fold higher odds of depression compared with individuals 
with other genotypes [22]. They did not find any association 
between the rs25531 SERT polymorphism and PSD. Fur-
thermore, they observed evidence of linkage disequilibrium 
among the 5-HTTLPR s and the STin2.12 alleles, which 
were more likely to occur in combination. In a cross-
sectional study with 276 patients two weeks after stroke, 
Kim et al. (2012) found that (5-HTTLPR) s/s genotype was 

independently associated with PSD (both minor and major), 
that serotonin 2a receptor (5-HTR2a) 1438 A/A genotype 
was independently associated with major PSD, and that 5-
HTR2a 1438 A/G and BDNF val66met polymorphisms were 
interactively associated with major PSD [23]. They did not 
identify any association between STin2 VTRN or 5-HTR2a 
102T/C polymorphisms and PSD.  

 In a cross-sectional study with 45 patients followed up to 
18 months after stroke, Ormstad et al. (2014) found no asso-
ciation between PSD and peripheral levels of serotonin, tryp-
tophan, kynurenine, kynurenic acid, quinolinic acid , tyro-
sine, valine, phenylalanine and isoleucine, obtained 72 hours 
after stroke [24]. Likewise, Bensimon et al. failed to observe 
any association between the levels of tryptophan and 
kynurenine and development of depressive symptoms [25]. 

3.3. Cytokines 

 Cytokines are the group with the greatest number of dif-
ferent markers investigated to date. The individual molecules 
evaluated so far are: 
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3.3.1. IL-1β and IL-1ra 

 In a longitudinal study involving 134 patients, Jiménez et 
al. (2009) did not find any association between interleukin-
1β (IL-1β) levels and PSD in the first month after stroke 
[26]. Ormstad et al. (2012), in a cross-sectional study with 
45 patients, found no association between IL-1β levels, as 
well as interleukin-1 receptor antagonist (IL-1ra), obtained 
72 hours post-stroke and the development of PSD up to 18 
months of follow-up [27]. Su et al. (2012) found no associa-
tion between IL-1β levels and PSD from hospital admission 
to one year after hospital discharge [28]. Conversely, in a 
cross-sectional study with 86 patients assessed in the first 
month post-stroke, Bensimon et al. (2014) reported that in-
crease in IL-1β levels and the IL-1β/interleukin-10 (IL-10) 
ratio were associated with development of mild to moderate 
depressive symptoms [25]. 

3.3.2. IL-6 

 Jimenez et al. (2009) described no association between 
interleukin-6 (IL-6) levels and PSD in the first month after 
stroke [26]. In a longitudinal study with 100 patients, Yang 
et al. (2010) found no association between IL-6 levels and 
PSD up to 6 months of follow-up [29]. Similarly, Ormstad et 
al. (2012) observed no association between the levels of IL-6 
obtained 72 hours post-stroke and PSD up to 18 months after 
stroke [27]. However, Su et al. (2012) reported association 
between the development of PSD and increase in IL-6 levels 
and in the IL-6/IL-10 ratio in patients who were followed 
from hospital admission to one year after discharge [28]. 
Spalletta et al. (2013) also found association between in-
creased levels of IL-6 obtained 72 hours post-stroke and the 
development of PSD. IL-6 levels also correlated with the 
severity of amotivational, apathetic and somatic symptoms 
and with the severity of stroke [30]. Bensimon et al. (2014), 
in a cross-sectional study with 86 patients, found no associa-
tion between IL-6 levels and the development of depressive 
symptoms [25]. 

3.3.3. IL-10 

 Ormstad et al. found no association between IL-10 levels 
and PSD [27]. Su et al. (2012) reported a longitudinal study 
involving 104 patients and found association between PSD 
and increase in IL-10 levels and in the IL-6/IL-10 and tumor 
necrosis factor-α (TNF-α )/IL-10 ratios in patients followed 
since hospital admission up to one year after discharge [28]. 
Accordingly, Bensimon et al. (2014) detected association 
between increase in interleukin-18 (IL-18)/IL-10 ratios, IL-
1β/IL-10 and interferon-γ (IFN-γ)/IL-10 ratios and the de-
velopment of mild to moderate depressive symptoms after 
stroke [25]. 

3.3.4. IL-18 

 In a cross-sectional study of 30 patients, Bossù et al. 
(2009) found that IL-18 levels 72 hours after of stroke were 
negatively correlated with depression severity at hospital 
discharge (9 days on average), especially regarding somatic 
symptoms [31]. Conversely, Yang et al. (2010) found that 
increase in IL-18 levels 72 hours after stroke was associated 
with PSD after 7 days, 2 weeks and 6 months [29]. Ormstad 

et al. (2012) found no association between the levels of IL-
18 72 hours after stroke and PSD up to 18 months of follow-
up [27]. Bensimon et al. (2014) observed that increase in the 
IL-18/IL-10 ratio was associated with the development of 
mild to moderate depressive symptoms [25]. 

3.3.5. IFN-γ 

 Ormstad et al. (2012) found no association between IFN-
γ levels 72 hours post-stroke and PSD up to 18 months after 
stroke [27]. Su et al. (2012), in a longitudinal study of 104 
patients, reported association between PSD and increased 
IFN-γ levels in patients followed from hospital admission to 
one year after discharge [28]. Bensimon et al. (2014) also 
observed association between increase in the IFN-γ/IL-10 
ratio and development of mild to moderate depressive symp-
toms post stroke [25]. 

3.3.6. TNF-α 

 Jimenez et al. (2009) found no association between TNF-
α levels and PSD in the first month post-stroke, while Yang 
et al. (2010) found no association between TNF-α levels and 
PSD up to six months post-stroke [26, 29]. Ormstad et al. 
(2012) reported no association between the levels of TNF-α 
72 hours post-stroke and PSD up to 18 months after stroke 
[27]. Conversely, Su et al. (2012) observed association be-
tween PSD and increased TNF-α levels and TNF-α/IL-10 
ratio in patients who were followed from hospital admission 
to one year after discharge [28]. More recently, Bensimon et 
al. (2014) found no association between TNF-α levels and 
the development of depressive symptoms [25]. 

3.3.7. Leptin 

 In a longitudinal study with 134 patients, Jiménez et al. 
(2009) observed association between increased levels of 
leptin and PSD in the first month post-stroke [26]. Li et al. 
(2014), in a cross-sectional study with 256 patients, also re-
ported association between increased levels of leptin ob-
tained on hospital admission and the development of PSD 
three months after stroke [32]. 

3.3.8. IL-2, IL-4, IL-8, IL-9, IL-12, GRO-α and ICAM-1 

 Ormstad et al. (2014) found no association between the 
levels of interleukin-2 (IL-2), interleukin-4 (IL-4), interleu-
kin-8 (IL-8), interleukin-9 (IL-9), interleukin-12 (IL-12) and 
growth related oncogene-α (GRO-α) and PSD [27]. Jimenez 
et al. (2009) found no association between levels of intercel-
lular adhesion molecule-1 (ICAM-1) and PSD in the first 
month post-stroke [26]. 

3.4. Neurotrophic Factors and Related Molecules 

 In a secondary analysis of a two-year prospective com-
munity-based study, Kim et al. (2008) observed a trend to-
ward progressive association between stroke and incident 
depression stratified by brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) genotype, from val/val to met/met genotype [33]. In 
short, they proposed that the strength of association between 
incident stroke and depression increased incrementally with 
the number of met alleles, and was strongest in participants 
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with the met/met genotype. However, the study relied on a 
small sample of PSD (from 500 participants at baseline, only 
20 had stroke and, of these, just seven developed PSD). In 
addition, the diagnosis of stroke was based on self-report 
information and temporal relationship between stroke and 
depression was not established. Kim et al. (2012), in a cross-
sectional study with 276 patients two weeks after stroke, 
found that BDNF met/met genotype was independently as-
sociated with both major and minor PSD and that 5-HTR2a 
1438 A/G and BDNF val66met polymorphisms were interac-
tively associated with major depression [34]. 
 Jimenez et al. (2009) did not identify any association 
between BDNF levels and PSD in the first month post-stroke 
[26]. However, Yang et al. (2011), in a longitudinal study of 
100 patients, found that reduced levels of BDNF in the first 
day post-stroke were related with the development of PSD 
two weeks after stroke [35]. They also observed a negative 
correlation between BDNF and tissue plasminogen activator 
(tPA) levels in the first day post-stroke in patients with PSD. 
This correlation did not persist after 7 days. BDNF levels 
below 5.86 ng/mL on the first day predicted the development 
of depression in the next two weeks with sensitivity and 
specificity of 81 and 86%, respectively. In a cross-sectional 
study of 216 patients, Li et al. (2014) also found that reduced 
levels of BDNF at hospital admission were associated with 
PSD three months after stroke [36]. BDNF levels below 10.2 
ng/mL at admission predicted the development of depression 
at three months with sensitivity and specificity of 80.3 and 
81.8%, respectively. Stroke severity was negatively corre-
lated with BDNF levels. 

3.5. Homocysteine, Methylmalonic Acid and Genetic Po-
lymorphisms 

 Pavlovic et al. (2011), in a study with 23 patients with 
transient ischemic attack (TIA), 72 stroke patients and 41 
healthy controls, found that stroke patients had higher homo-
cysteine levels than controls, but did not find any association 
with the development of PSD [37]. There was no association 
between PSD and frequency of methylenetetrahydrofolate 
reductase (MTHFR) C677T polymorphism. On the other 
hand, in a cross-sectional study with 149 patients, Pascoe et 
al. (2012) found association between the levels of homocys-
teine and methylmalonic acid and the diagnosis of PSD 
within 18 months post stroke [38]. Li et al. (2014) found no 
association between homocysteine and PSD three months 
after a stroke [32]. However, in another report in the same 
year, Li et al. found higher homocysteine levels at admission 
in 216 patients who developed PSD three months after stroke 
[36]. Cheng et al. (2014) reported higher homocysteine lev-
els at admission in 209 patients who developed PSD three 
months after stroke [39]. Tang et al. (2015) found that higher 
levels of homocysteine at hospital admission correlated with 
the development of PSD after six months [40].  

3.6. C Reactive Protein 

 Jiménez et al. (2009) described no association between C 
reactive protein (CRP) levels and PSD in the first month 
post-stroke [26]. Likewise, Ormstad et al. (2012) observed 
no association between CRP and PSD up to 18 months after 
stroke, and Li et al. (2014) did not find any association be-
tween CRP and PSD up to 3 months after stroke [27, 32]. 

However, Li et al. and Cheng et al., in 2014, reported that 
higher levels of CRP at hospital admission were associated 
with PSD after 3 months [36, 39]. Similarly, Tang et al. 
(2015) found that higher levels of CRP at admission associ-
ated with PSD after 6 months [40]. 

3.7. Apolipoprotein E 

 In a cross-sectional study with 67 patients, Zhang et al. 
(2013) found that the reduction in apolipoprotein E (ApoE) 
mRNA expression in peripheral blood mononuclear cells and 
the increase in ApoE serum levels were associated with PSD 
two weeks after stroke [41]. 

3.8. Glucose 

 Ormstad et al. (2012) found association between blood 
glucose levels above 126 mg/dL obtained 72 hours post-
stroke and the presence of PSD 12 months after stroke [27]. 
However, Li et al. and Cheng et al., in 2014, in cross-
sectional studies with 216 and 209 patients, respectively, 
found no association between glucose levels at hospital ad-
mission and PSD three months after stroke [36, 39]. 

3.9. Hemoglobin and Blood White Cell Count. 

 Ormstad et al. (2012) found no association between 
hemoglobin levels obtained 72 hours after stroke and PSD 
up to 18 months of follow-up [27]. Li et al. and Cheng et al., 
in 2014, found no association between blood white cell count 
at hospital admission and PSD three months after stroke [36, 
39]. 

3.10. 25-hydroxyvitamin D 

 In a cross-sectional study with 244 patients, Yue et al. 
(2014) found that lower levels of 25-hydroxyvitamin D 
(25[OH]D) at hospital admission were associated with PSD 
six months after stroke [42]. They also noted that serum 
level of 25[OH]D was reduced in all stroke patients in com-
parison with controls and that it correlated negatively with 
the severity of stroke. 

3.11. Glutamate 

 Glodzik-Sobanska et al. (2006) used magnetic resonance 
spectroscopy to evaluate the superior frontal gyrus of 26 
patients followed from hospitalization to four months after 
discharge [43]. Patients with PSD showed an increased Glx 
(glutamate, glycine, GABA)/Creatine ratio in the contra-
lesional cortex in the first 2 weeks after stroke. This increase 
did not persist after 4 months. Wang et al. (2011) used the 
same method to evaluate the anterior cingulate gyrus and 
found that patients with PSD had increased Gluta-
mate/Creatine ratio, which correlated positively to HAM-D 
scores. Increase in this ratio was also observed in patients 
affected by stroke without depression in comparison with 
controls [44].  
 Cheng et al. (2014) found that higher plasma glutamate 
levels and reduced glutamate oxaloacetate transaminase 
(GOT) and glutamate-pyruvate transaminase (GPT) at hospi-
tal admission were associated with PSD three months after 
stroke [39]. Glutamate levels were elevated in all stroke pa-
tients in comparison to controls and correlated positively 
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with stroke severity. They reported that glutamate levels 
above 205 Um at admission predicted the development of 
depression at three months with sensitivity and specificity of 
80.6 and 84.8%, respectively. 

3.12. Bilirubin, Alanine Transaminase and Alkaline 
Phosphatase 

 Tang et al. (2013), in a cross-sectional study with 635 
patients, found that higher levels of bilirubin were associated 
with PSD three months after stroke [45]. They did not ob-
serve any association with alanine transaminase or alkaline 
phosphatase levels and PSD. 

3.13. Event-Related Potential 

 Zhang et al. (2013) reported increase in the latency of N2 
and the prolongation of P3, with reduced amplitude in pa-
tients with PSD, two weeks after stroke [41]. 

4. DISCUSSION 

 In this review, we found 37 studies which account for 
about three decades of efforts to define potential biomarkers 
of PSD. From the early 1980s until the early-2000s, eleven 
studies focused on neuroendocrine tests, especially the DST, 
which have yielded conflicting results. Five studies found 
association between changes in suppression response and 
development of depressive symptoms, while three studies 
reported no significant association. The TST was not rele-
vant in any work. Prolactin response tests after stimulation 
with D-Fenfluramine or Bupropione relied on very small 
samples and also yielded conflicting results.  
 From the 2000s, the number and diversity of investigated 
biomarkers increased, while the interest in neuroendocrine 
tests virtually disappeared. Since then, cytokines are the 
most studied group of markers. Eight studies evaluated at 
least one cytokine. The most investigated cytokines were IL-
1β, IL-6, IL-10, IL-18, IFN-γ, TNF-α and Leptin. Overall, 
the studies that found association between cytokines and 
PSD reported a trend to a pro-inflammatory state, i.e. in-
crease in inflammatory cytokines like IL-6 and TNF-α, or 
imbalance in ratios involving inflammatory cytokines and 
IL-10, a cytokine traditionally regarded as anti-
inflammatory. It is worth mentioning that growing evidence 
supports the role played by inflammatory mechanisms in the 
pathophysiology of depression [46, 47]. In the particular case 
of post-stroke inflammatory response, this is a highly com-
plex and dynamic process. Several inflammatory cytokines 
are implicated, and they play different roles in distinct stages 
of the post-stroke period, with rapid and marked changes in 
their expression pattern. Moreover, to counterbalance in-
flammatory stimuli, anti-inflammatory and other pro-
resolution molecules are released, and this may protect 
against the “depressiogenic” effect of inflammatory cytoki-
nes. 
 As for the other markers, results were even more hetero-
geneous. There was association between PSD and increased 
homocysteine and CRP levels, and reduction in BDNF levels 
in the early post-stroke period (i.e. hospital admission). 
These findings may implicate enhanced inflammatory re-
sponse and decreased neurotrophic support in the polymor-

phisms found evidence of the association between increased 
risk for PSD and the met allele of the BDNF gene or the s 
allele of the 5-HTTPLR, which has been reported for major 
depression [48, 49, 50]. Other biomarkers related to seroton-
ergic and kynurenine pathways had no promising results. 
Two studies using magnetic resonance spectroscopy showed 
association between raised glutamate/creatine ratio in re-
gions implicated in mood regulation, possibly indicating 
enhanced glutamate-mediated excitotoxicity, and depressive 
symptoms. These neuroimaging studies were corroborated 
by the finding of increased peripheral glutamate level as pre-
dictor of PSD after three months. 
 Biomarkers sampled at an early stage after stroke (i.e. in 
the first week) seem to point to increased expression of in-
flammatory cytokines or imbalance between pro- and anti-
inflammatory cytokines, increase in oxidative stress markers 
(such as homocysteine or bilirubin) and glutamatergic 
transmission, which, coupled to the reduction of neurotro-
phic factors (e.g. BDNF) or to susceptibility traits (e.g. po-
lymorphisms in BDNF or SERT genes), could lead to PSD. 
In cases in which blood sampling took place much later after 
stroke, the association between the biomarker and the risk 
for PSD was generally lost. In this sense, the study of the 
early changes after the ischemic event must deserve careful 
attention. 
 There are several flaws in the studies investigating 
biomarkers in PSD. A major concern is the great variability 
in methods. Studied populations, recruitment settings, 
evaluation time-points and instruments used to measure 
depressive symptoms were very heterogeneous. In addition, 
many studies employed only symptom quantification scales, 
not using structured instruments for diagnosing depression. 
Most studies performed cross-sectional observations without 
follow-up or serial biomarker sampling. Several studies were 
conducted without control subjects or with small sample 
sizes. These problems are partly explained by the challenges 
in assessing such patients, especially on extended periods, 
due to limiting sequelae, comorbidities or negative clinical 
outcome. 

CONCLUSION 

 To date there is no robust evidence to support the use of a 
particular biomarker for PSD. The analysis of 37 studies 
published over three decades of research revealed interesting 
trends that can guide future research. The study of biomark-
ers in PSD, including neuroendocrine tests, immune mole-
cules, biochemical markers, among others, revealed imbal-
ance in inflammatory/anti-inflammatory state, increase in 
oxidative stress and glutamatergic neurotransmission, reduc-
tion of neurotrophic factors and presence of genetic suscep-
tibility. These different pathways can play together in the 
development of PSD. To better understand PSD pathogene-
sis and ultimately define putative biomarkers, further studies, 
paying special attention to the early stages of stroke, address-
ing multiple biomarkers longitudinally and in parallel with 
clinical parameters are warranted. Modeling biomarker-
related pathological mechanisms in experimental models can 
also contribute to its validation and the development of 
therapeutic interventions. Despite its great clinical relevance, 
the underlying pathogenic mechanisms and treatment of PSD 
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are largely unknown, and the search for biomarkers may 
contribute to shedding light on its pathophysiology and to 
personalized treatment.  
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2. Objetivos 

 

 

2.1. Objetivo principal 

 

 Investigar a expressão de biomarcadores periféricos possivelmente associados à 

DPAVE isquêmico agudo em pacientes admitidos na Unidade de AVE do Hospital 

Municipal Odilon Behrens (HMOB). 

 

2.2. Objetivos secundários 

 

Caracterizar clinicamente a população de pacientes com AVE isquêmico agudo 

incluídos no presente trabalho. 

 

Identificar as manifestações psiquiátricas presentes em uma amostra de pacientes 

com AVE isquêmico agudo. 

 

 Avaliar a associação entre características clínicas e psicopatológicas e a ocorrência 

de depressão pós-acidente vascular isquêmico agudo. 

 

 Avaliar a capacidade da Escala de Ansiedade e Depressão Hospitalar para o 

rastreamento de casos de depressão pós-acidente vascular isquêmico agudo. 
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3. Métodos 

 

3.1. Sujeitos de pesquisa  

 

Foi realizado um estudo transversal em que pacientes de ambos os gêneros com 

diagnóstico de AVE isquêmico foram submetidos à avaliação neuropsiquiátrica, incluindo 

anamnese semi-padronizada e aplicação de instrumentos específicos, e coleta de sangue 

venoso periférico. Todos os pacientes encontravam-se na Unidade de AVE do Hospital 

Municipal Odilon Behrens (HMOB) da Prefeitura Municipal de Belo Horizonte, centro de 

referência municipal no atendimento de AVE, que conta com 25 leitos destinados a tal fim. 

As Unidades de AVE constituem espaços físicos definidos, com leitos monitorados, dentro 

das unidades de emergência de hospitais gerais, destinados à atenção específica de 

pacientes com doença cerebrovascular, baseada em protocolos para rápida investigação e 

tratamento, de forma a permitir a pronta abordagem e a instituição de medidas de 

reabilitação precoces. Em geral, são destinadas a internações de curta a média permanência. 

No trabalho em questão, pacientes admitidos na Unidade de AVE do HMOB foram 

avaliados no período de novembro de 2013 até abril de 2016. As entrevistas foram 

realizadas na própria Unidade de AVE, à beira do leito, com ou sem a presença de 

acompanhantes, de acordo com a disponibilidade dos mesmos. Cada avaliação durou entre 

uma hora e meia e três horas e meia, dependendo do estado clínico de cada paciente. Foram 

realizadas, em média, uma ou duas avaliações por dia de trabalho, conforme o número de 

pacientes disponíveis e o tempo gasto nas avaliações. Todos os pacientes foram avaliados 

pelo mesmo pesquisador. Após a entrevista clínica, os pacientes foram submetidos à 

punção venosa periférica, resguardando-se critérios de assepsia, procedimento realizado 

pelo mesmo pesquisador. O material coletado era levado pelo pesquisador ao Laboratório 

Interdisciplinar de Investigação Médica, na Faculdade de Medicina da Universidade 

Federal de Minas Gerais (UFMG), onde o mesmo procedia para imediata separação do 

plasma e armazenamento das amostras em congelamento a – 80ºC, sob a responsabilidade 

do orientador da pesquisa, até o momento da análise experimental. 

Na anamnese semi-padronizada foram coletados dados sobre as características 

sócio-demográficas do participante, história prévia de doença cerebrovascular, 

comorbidades clínicas, uso de trombolítico, medicação em uso, antecedentes psiquiátricos, 
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história familiar de doenças clínicas ou psiquiátricas, além de serem registrados os exames 

de neuroimagem, eletrocardiograma e o exame físico (peso, altura, circunferência 

abdominal, pressão arterial e exame neurológico). Todos os sujeitos foram pesados na 

mesma balança padronizada e regulada. O índice de massa corporal (IMC) foi calculado 

dividindo-se o peso em quilogramas pela altura, em metros, elevada à segunda potência 

(IMC = kg/m
2
). 

 Dois grupos de indivíduos constituíram controles da pesquisa, os quais foram 

recrutados para outro projeto de pesquisa, mas incluídos neste trabalho apenas como 

controles nas análises de biomarcadores. O primeiro foi formado por indivíduos com 

diagnóstico de Depressão Maior e o segundo, por indivíduos controles provenientes da 

comunidade, todos atendidos no Ambulatório de Psicogeriatria do Hospital das Clínicas da 

UFMG. Ambos os grupos de indivíduos controles foram submetidos a avaliação pelo 

MINI-Plus. Foram excluídos aqueles que faziam uso contínuo de medicações anti-

inflamatórias e/ou corticóides nas duas últimas semanas, com quadro demencial pré-

existente, com evidência clínica ou história de ataque isquêmico transitório ou AVE, com 

história de outros transtornos psiquiátricos maiores (por exemplo, esquizofrenia ou 

transtorno afetivo bipolar) ou que se recusaram a assinar o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE). 

 Todos os sujeitos de pesquisa assinaram o devido TCLE para a participação neste 

trabalho. O estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa da UFMG e do 

HMOB (processo CAAE 02811212.3.0000.5149). 

 

3.2. Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos no estudo indivíduos com diagnóstico de AVE isquêmico, maiores 

de 45 anos e que assinaram o TCLE. A idade de 45 anos foi definida com o intuito de 

minimizar a possibilidade de incluir indivíduos portadores de doenças inflamatórias ou 

autoimunes, associadas à ocorrência de AVE em indivíduos mais jovens e que pudessem 

interferir na avaliação de biomarcadores periféricos. 

 

3.3. Critérios de exclusão 
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Foram excluídos os indivíduos com AVE hemorrágico, doenças infecto-parasitárias 

ativas, doenças autoimunes, infarto agudo do miocárdio recente, neurocirurgia, síndrome 

demencial, rebaixamento do nível de consciência  

(Escala de Coma de Glasgow < 14) ou afasia grave.  

A Figura 2 apresenta o fluxograma de inclusão dos casos no projeto de pesquisa; 
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Figura 2: Fluxograma de inclusão dos casos no estudo. 
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3.4. Instrumentos de avaliação psiquiátrica 
 

Os sujeitos da pesquisa foram examinados por psiquiatra treinado na aplicação de 

entrevistas e escalas clínicas. Foram empregados os seguintes instrumentos: 

 

 Entrevista clínica estruturada (MINI-Plus - Mini International Neuropsychiatric 

Interview – Brazilian, Version 5.0.0), utilizada para identificar transtornos psiquiátricos 

do eixo I do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - Fourth Edition 

(DSM-IV) e da Classificação Estatística Internacional de Doenças e de Problemas 

Relacionados à Saúde (CID-10) (AMORIM, 2000). O MINI-Plus explora 

sistematicamente todos os critérios de inclusão e de exclusão e a cronologia (data do 

início, tempo de duração dos transtornos e número de episódios) de 23 categorias 

diagnósticas do DSM-IV. Este instrumento foi utilizado para o diagnóstico de 

transtornos psiquiátricos na população em estudo e considerado o padrão-ouro neste 

trabalho com relação ao diagnóstico de transtornos psiquiátricos do eixo I (DSM-IV). 

Uma das seções do Mini-Plus é destinada a avaliar risco de suicídio para o qual é dada 

uma pontuação que varia de 0 a 33. De acordo com a pontuação neste item, o risco de 

suicídio pode então ser considerado como baixo (1-5), moderado (6-9) e alto (igual ou 

maior que 10). Duas semanas após a avaliação inicial, os pacientes foram contactados 

por ligação telefônica a fim de se avaliar a estabilidade do diagnóstico de depressão, 

utilizando-se a seção do MINI-Plus. 

 

 Mini-Exame do Estado Mental (MMSE), a fim de se avaliar comprometimento 

cognitivo. Trata-se de um breve questionário composto por 11 itens de avaliação, os 

quais se agrupam em orientação temporal, orientação espacial, memória de fixação, 

capacidade de atenção e cálculo, memória de evocação, linguagem e praxia 

visuoconstrutiva. A pontuação varia entre 0 e 30 pontos, de forma que quanto menor o 

escore final, pior o desempenho cognitivo (FOLSTEIN et al, 1975). 

 

 Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS), com o intuito de se quantificar 

sintomas depressivos e ansiosos. Trata-se de um instrumento constituído por 14 itens, 

sendo sete destes orientados para a avaliação de ansiedade (HADS-A) e os sete 
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restantes para depressão (HADS-D). Cada item pode ser pontuado de 0 a 3 e a 

pontuação final, por conseguinte, pode variar entre 0 e 21 pontos, de forma que quanto 

maior o escore final, maior a intensidade de sintomas (ZIGMOND & SNAITH, 1983). 

 

 Escala do Choro e Riso Patológico (PLACS), a fim de se avaliar a presença de sintomas 

associados ao Transtorno da expressão emocional involuntária. Trata-se de um 

questionário composto por 18 perguntas que rastreiam choro e riso patológicos. A 

frequência de sintomas é mensurada e pontuada de 0 a 3 em ordem crescente de 

frequência, de modo que o escore final pode variar entre 0 e 54 pontos (ROBINSON, 

1993). 

 

 Medida de Independência Funcional (MIF), com o objetivo de se avaliar a capacidade 

funcional dos participantes. A MIF emprega uma escala que varia de 1 a 7 pontos para 

avaliar 18 itens em áreas de cuidados pessoais, controle esfincteriano, mobilidade, 

locomoção, comunicação e cognição social. Esta avaliação foi projetada para mensurar 

o nível de dependência de pacientes em contexto de internação em enfermaria. Dessa 

forma, o escore final varia entre 18 e 126, com menores valores indicando maior 

comprometimento funcional (RIBERTO et al, 2004). 

 

 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), a fim de se avaliar a gravidade 

clínica do AVE. Trata-se de um instrumento amplamente utilizado para avaliação da 

função neurológica de pacientes afetados por AVE. É composta por 11 itens, os quais 

avaliam nível de consciência, percepção visual, função motora, sensibilidade, 

negligência e função cerebelar. O escore varia entre 0 e 42, de forma que indivíduos 

com pontuações mais elevadas apresentam déficit mais importante (BROTT et al,  

1989). 

 

 Escala modificada de Rankin é uma breve escala de avaliação de incapacidade ou 

dependência, comumente utilizada em serviços de atendimento a pacientes com AVE. 

A escala original foi introduzida em 1957 por John Rankin, na Escócia, e modificada 

posteriormente por um grupo de pesquisa escocês na década de 1980. Consiste em uma 
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pontuação que varia de 0 a 6, atribuída pelo observador e que obedece aos seguintes 

parâmetros: 0 – assintomático; 1 – nenhuma deficiência significativa, a despeito de 

sintomas; 2 – leve deficiência; 3 – deficiência moderada; 4 – deficiência 

moderadamente grave; 5 – deficiência grave; 6 – óbito (VAN SWIETEN et al, 1988). 

3.5. Investigação de biomarcadores periféricos 

 

No mesmo dia da avaliação clínica, os sujeitos de pesquisa foram submetidos a 

coleta de sangue periférico para a avaliação plasmática dos fatores neurotróficos e 

biomarcadores imunológicos. 

3.5.1. Coleta de sangue periférico e separação do plasma 

 

De cada sujeito da pesquisa foi coletada uma amostra de aproximadamente 10 mL 

de sangue, utilizando-se heparina como anticoagulante. As amostras foram a centrifugadas 

a 3.000 rpm, a 4 ºC, por 10 minutos para separação do plasma, que foi coletado e 

armazenado em freezer -70 ºC até o momento das análises. 

3.5.2. Análise de biomarcadores inflamatórios e fatores neurotróficos 

 

As amostras de plasma obtidas previamente foram descongeladas para avaliação dos 

níveis de biomarcadores inflamatórios (citocinas, moléculas de adesão, receptores) e de 

fatores neurotróficos através de ensaio imunoenzimático sanduíche, do inglês enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA), utilizando-se kits R&D Systems (Minnesota, EUA) 

ou do ensaio citométrico de esferas ordenadas, do inglês cytometric bead array (CBA), 

utilizando-se kits BD Bioscience (Califórnia, EUA). 

Para a realização do ELISA, de forma breve, a cada poço da placa foram 

adicionados 100 µL de solução contendo anticorpo monoclonal contra a proteína a ser 

mensurada (anticorpo de captura) diluídos em tampão fosfato-salino ou, no inglês, 

phosphate buffered saline (PBS). As placas foram incubadas por, pelo menos, 12 horas a 4º 

C. Os anticorpos não aderidos nas placas foram descartados por inversão e lavagem em 

PBS–Tween 0,1%. Em seguida, as placas foram bloqueadas com 200 µL/poço de uma 

solução contendo albumina de soro bovino (BSA) 1%, durante 2 horas, em temperatura 
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ambiente. Após nova lavagem das placas, foram adicionados 100 µL da amostra ou padrão 

a cada poço. As placas foram novamente incubadas por pelo menos 12 horas a 4ºC e, em 

seguida, lavadas. Anticorpos conjugados com biotina e diluídos em BSA 0,1% foram 

incubados por duas horas em temperatura ambiente.  

Em seguida, após nova lavagem, foram acrescentados 100 µL/poço de 

estreptavidina conjugada com peroxidase às placas, as quais foram incubadas por 30 

minutos em temperatura ambiente. Finalmente, após nova lavagem, o cromógeno Ø-

fenileno-diamina (OPD) foi aplicado às placas, incubadas na ausência de luz. A reação foi 

interrompida com solução contendo ácido sulfúrico 1M. A leitura da intensidade de 

marcação foi realizada em leitor de ELISA no λ de 490 nM (SOFTmax Pro – versão 2.2.1). 

Por meio do método ELISA, foi realizada dosagem plasmática das seguintes moléculas 

inflamatórias e fatores neurotróficos:  

 Receptor Solúvel do Fator de Necrose Tumoral 1, do inglês Soluble Tumor 

Necrosis Factor Receptor 1 (sTNFR1),  

 Receptor Solúvel do Fator de Necrose Tumoral 2, do inglês Soluble Tumor 

Necrosis Factor Receptor 2 (sTNFR2),  

 Indutor Fraco de Apoptose Semelhante ao Fator de Necrose Tumoral, do 

inglês Tumor Necrosis Factor-like Weak Inducer of Apoptosis (TWEAK),  

 Receptor Solúvel Desencadeador Expresso nas Células Mielóides 1, do 

inglês Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 1 (STREM-

1), 

 E-Selectina,  

 Molécula de Adesão Celular Vascular, do inglês Vascular Cell Adhesion 

Molecule  (VCAM),  

 Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro, do inglês Brain-derived 

Neurotrophic Factor (BDNF),  

 Fator Neurotrófico Derivado da Glia, do inglês Glial cell-derived 

Neurotrophic Factor (GDNF),  

 Fator de Crescimento Neural, do inglês Neural Growth Factor (NGF). 

 Leptina, 

 Adiponectina 
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Para a realização do CBA, foram utilizados kits Human Th1,Th2, Th17, Becton & 

Dickinson. De forma breve, esferas de captura para cada proteína foram centrifugadas 

conjuntamente (200 g, por 5 minutos), ressuspendidas em tampão de enriquecimento 

plasmático e incubadas por 30 minutos em temperatura ambiente.  Posteriormente, 50 µL 

da solução contendo as esferas de captura foram adicionados aos tubos de ensaio. Soluções-

padrão liofilizadas foram reconstituídas (15 minutos em temperatura ambiente) para 

diluição seriada. Amostras individuais de sujeitos de pesquisa ou dos padrões (50 µL) 

foram adicionadas aos tubos de ensaio e incubadas por 1 hora. Foram adicionados 50 µL de 

reagente (Human PE detection reagent) aos tubos, os quais foram incubados por 2 horas 

em temperatura ambiente. Em seguida, 1 mL de solução tampão de lavagem foi adicionado 

a cada tubo de ensaio, com centrifugação a 200 g por 5 minutos. O sobrenadante foi 

descartado e 300 µL de solução tampão de lavagem foram adicionados a cada tubo de 

ensaio novamente, para ressuspender o agregado de esferas. Finalmente, todas as amostras 

e padrões foram avaliados com citômetro de fluxo (FACS CANTO II, Becton & Dickinson, 

San Jose, CA, EUA). Os resultados foram analisados por meio do software FCAP Array, 

(Becton & Dickinson, San Jose, CA, EUA). Por meio do método CBA, foi realizada 

dosagem plasmática das seguintes moléculas inflamatórias: 

 Interleucina-2, do inglês Interleukin-2 (IL-2),  

 Interleucina-4, do inglês Interleukin-4 (IL-4),  

 Interleucina-6, do inglês Interleukin-6 (IL-6),  

 Interleucina-10, do inglês Interleukin-10 (IL-10), 

 Interleucina-17A, do inglês Interleukin-17A (IL-17A),  

 Interferon gama, do inglês Interferon gamma (IFNγ), 

 Fator de Necrose Tumoral, do inglês Tumor Necrosis Factor (TNF). 

Todas as análises foram realizadas no Laboratório Interdisciplinar de Investigação 

Médica (LIIM), da Faculdade de Medicina da UFMG. 
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3.6. Análise estatística 

 

Na análise descritiva de variáveis categóricas as proporções foram calculadas e 

apresentadas. Foram verificadas se as variáveis contínuas possuíam distribuição normal 

através do teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Essas variáveis contínuas são 

apresentadas como médias e desvios-padrão. Para a comparação de variáveis categóricas 

entre os dois grupos, realizou-se o teste de χ2 de Pearson. Na comparação de variáveis 

contínuas entre dois grupos, empregou-se o teste U de Mann-Whitney. Para a comparação 

de três ou mais grupos, utilizou-se o teste de Kruskal- Wallis com pós-teste de Dunn. Para a 

realização de correlações, foi utilizado o teste de correlações de Spearman. As análises 

foram realizadas utilizando-se o programa estatístico SPSS versão 18.0, assim como 

Graphic Prism 4.0 para Windows. Um valor de p bilateral menor que 0,05 foi adotado 

como nível de significância estatística para todos os testes. Os gráficos foram construídos 

utilizando o programa Graphic Prism 4.0 para Windows. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

59 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Terceira parte 
 



 

 

60 

 

4. Resultados 

 

4.1. Estudo clínico 
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Abstract 

 

Stroke is a major public health problem worldwide. Its neuropsychiatric sequelae are 

frequent and disabling. Furthermore, there is evidence that they impair recovery. Brazil has 

the highest stroke rates in Latin America, but there are few data on the prevalence of 

neuropsychiatric disorders in these patients. This study aimed to identify mental disorders 

among inhospital patients with acute ischemic stroke. The Mini International 

Neuropsychiatric Interview-Plus (MINI-Plus) was applied in 60 patients during the first 

week of hospitalization. Psychiatric disorders were diagnosed in 55% of patients. A wide 

range of neuropsychiatric disorders have been identified, mainly mood and anxiety 

disorders. Specifically, we identified major depression (26.7%), alcohol abuse or 

dependence (11.7%), specific phobia (8.3%), generalized anxiety disorder (6.7%), 

psychosis (5.0%), social phobia (3.3%), adjustment disorder (3.3%) and panic disorder 

(1.7%). Thus, the evaluation of psychiatric comorbidity should be part of the assistance to 

stroke patients and an aspect carefully observed by physicians. 

 

Keywords: Stroke; Neuropsychiatry; Depression; Anxiety.  
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Introduction 

 

Stroke is a major cause of death and disability worldwide [1]. Compared to the 

United States (US), where statistics show 610,000 new cases each year, the epidemiological 

data are relatively scarce in Brazil. Still, available information allows stating that stroke is 

the main cause of death in the country, accounting for approximately 100,000 deaths 

annually [2,3].  

Nevertheless, over the last decades there has been a global trend of decrease in 

stroke mortality. This is probably due to the improvement in acute stroke management and 

to preventive measures, such as arterial hypertension treatment. In Brazil, there is also a 

decrease in stroke mortality, but restricted to the South and Southeast regions [2,3]. 

Currently, an estimated 5 million stroke survivors live in the US. In Brazil, where the 

highest stroke death rates in Latin America are found, it is estimated that stroke survivors 

are at least half that many. As the management of acute stroke continues to improve, the 

number of survivors will increase even more. Since it often results in major changes in 

patient‟s life, factors associated with morbidity have received increased attention [2,3].  

Stroke is frequently associated with psychiatric symptoms such as depressed mood, 

anxiety and apathy [4]. The psychiatric complications of stroke, although recognized for 

more than one century, have never received the attention that has been devoted to other 

stroke consequences, such as motor impairment, language problems, or cognitive deficits. 

However, beyond the impact they have on neurological recovery, psychiatric complications 

exert significant influence on professional life and interpersonal relationships of patients, 

their families and their caregivers, by modifying their autonomy, self-esteem and quality of 

life (QOL) in general [5,6]. 

Despite such importance, there is yet limited information on the profile of 

neuropsychiatric disorders in patients after acute stroke in the Brazilian literature. 

Therefore, the aim of this study was to evaluate the occurrence of psychiatric disorders in 

Brazilian patients affected by acute ischemic stroke. 

 

Methods 

 

This was a cross-sectional study, in which patients with a diagnosis of acute 

ischemic stroke admitted to the Stroke Unit of the Hospital Municipal Odilon Behrens, 

Belo Horizonte, Brazil, underwent neuropsychiatric evaluation. We included consecutively 

encounterd patients of both genders, older than 45 years of age (to exclude stroke in young 

adults) and who provided written informed consent. Individuals with hemorrhagic stroke, 

active infectious diseases, autoimmune diseases, acute recent myocardial infarction, 

dementia, decreased level of consciousness (Glasgow Coma Scale <14), severe aphasia or 

who underwent recent neurosurgery were excluded. 

In a semi-standardized interview, we collected data on sociodemographic 

characteristics of the participant, previous history of cerebrovascular disease, clinical 

comorbidities, use of thrombolytic therapy, medication use, as well as neuroimaging 

results, electrocardiogram and physical examination (weight, height, waist circumference, 

blood pressure and neurological examination). These variables were used to calculate the 

Framingham Risk Score for cardiovascular disease [7]. Stroke was classified in accordance 

with the Bamford [8] and the TOAST [9] classifications. Stroke severity was quantified by 

using the National Institutes of Health Stroke Scale [10] (NIHSS) and disability was 
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assessed with the Modified Rankin Scale [11] (mRS) and the Functional Independence 

Measure [12] (FIM). Subsequently, patients were interviewed by a trained psychiatrist, 

using the Mini International Neuropsychiatric Interview-Plus (MINI-Plus) - Brazilian 

version 5.0.0 [13]. Two weeks after the evaluation, patients were contact by phone to 

ensure the stability of the diagnosis during that period. 

The study was approved by the local research ethics committee. 

 

Results 

 

1. Demographic characterization of patients 

 

 Sixty patients were enrolled. Table 1 presents the demographic characteristics of the 

sample. The mean age was 64.3 years. Male participants (70%) of black/brown skin color 

(87%) predominated. Most patients were living without a partner or spouse (55%). The 

average educational level was low (5.83 years), reflected in monthly income below three 

minimum wages in most cases (81.7%). Most of them were not actively working (73.3%). 

The majority of patients stated some sort of support or religious belief (86.7%). 

 
TABLE 1: Demographic features (n = 60) 

Age  
(years; mean + standard deviation) 

64.3 (+ 8.79) 

Gender 
Male 
Female 

 
70.0% 
30.0% 

Skin color 
Black 
Brown 
White 

 
31.7% 
55.3% 
13.0% 

Marital status 
Single 

Married 

Living together 

Divorced 

Widower 

 
3.3% 
40.0% 
5.0% 
26.7% 
25.0% 

Schooling 
(mean + standard deviation) 

5.83 (+3.31) 

Monthly income 

Without regular income 

< 3 minimum wages* 
Between 3 and 10 minimum wages* 

 
6.7% 
75.0% 

18.3% 
Current employment status 

Active 

Unemployed 

Retired 

Receiving social assistance 

 
26.7% 
15.0% 
45.0% 
13.3% 

Religion 
Catholic 

Protestant 

No religion 

 
50,0% 
36,7% 

13,3% 
Table 1: Demographic features of a sample of 60 inhospital patients after ischemic acute stroke. 

*One minimum wage is the lowest monthly remuneration that employers may legally pay to workers in 

Brazil. Currently, its value is R$ 880.00 (approximately US$ 270.00). 
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2. General health data 

 

 Table 2 shows general health characteristics of the studied sample. Hypertension 

and obesity were highly prevalent (95% and 60%, respectively), followed by dyslipidemia 

(36.8%) and diabetes (30%). Smoking was also frequent. The majority of patients were 

using antihypertensive drugs (95%), antiplatelet drugs (70%) or statins (65%). Physical 

assessment yielded a trend toward overweight and high blood pressure. The average 

Framingham score was 21.7. 

 
TABLE 2: General health features (n=60) 

Clinical comorbidities 

Hypertension 

Diabetes 

Obesity 

Dyslipidemia 

History of myocardial infarction 

Congestive heart failure 

Epilepsy 

Smoking 
Current 
Previous 

 
95.0% 
30.0% 
60.0% 
36.8% 

6.7% 

1.7% 

1.7% 

 

26.7% 

18.3% 
Medications in use 

Antihypertensive drugs 

Statins 
Hypoglycemic drugs 

Aspirin or Clopidogrel 

Psychotropic drugs 

 
95.0% 

65.0% 

30.0% 

70.0% 

1.7% 
Clinical data (mean + standard deviation) 

Body mass index 
Abdominal circumference 
Systolic blood pressure 
Diastolic blood pressure 

 
26.4 kg/m

2
 (+ 4.49) 

97.07 cm (+ 13.47) 
141.83 mmHg (+ 20.38) 
88.83 mmHg (+ 11.21) 

Framingham score (mean + standard deviation) 21.7 (+ 3.28) 
Table 2: General health features of a sample of 60 patients after ischemic acute stroke 

 

3. Stroke characteristics 

 

 Table 3 shows the characteristics related to stroke in the studied sample. 

Thrombolytic therapy was used only in 5% of patients. The time elapsed since the ischemic 

event until our evaluation was 5.4 days on average. All patients underwent computed 

tomography neuroimaging. According to the classifications of TOAST and Bamford, most 

cases corresponded to lacunar strokes (53.3%), followed by atherothrombotic ones. Lesion 

sites were mainly found in the right hemisphere (61.7%), affecting the frontal lobes, the 

basal ganglia and the internal capsule. The mean NIHSS score at admission was 3.83 and 

mRS was 2.4. The average FIM score was 113.67. 
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TABLE 3: Stroke features (n=60) 

Use of thrombolytic therapy 5.0% 

Elapsed time since stroke 

(mean + standard deviation) 

5.4 days (+1.53) 

TOAST Classification 

Cardioembolism 

Large-artey atherosclerosis 

Small vessel occlusion 

 

8.3% 

38.4% 

53.3% 

Bamford Classification 

LACS 

PACS 

POCS 

 

53.3% 

38.4% 

8.3% 

Affected hemisphere 

Right 

Left 

 

61.7% 

38.3% 

Lesion site 

Frontal lobe 

Temporal lobe 

Occipital lobe 

Parietal lobe 

Basal ganglia 

Internal capsule 

Cerebellum 

 

30.0% 

6.7% 

8.3% 

0.0% 

28.3% 

35.0% 

1.7% 

NIHSS 3.83 (+ 3.06) 

Modified Rankin scale (at admission) 2.4 (+ 0.97) 

Functional independence measure 113.67 (+ 12.44) 

Table 3: Features of acute schemic stroke in a sample of 60 patients. 

 

4. MINI-Plus diagnosis 

 

 Table 4 shows the results of the assessment using the MINI-Plus. At least one 

mental disorder was diagnosed in 55% of the sample. Depression was the most frequent 

disorder, with a prevalence of 26.7%, including one case of depression with psychotic 

symptoms (mood congruent delusions and auditory hallucinations). Past history of 

depressive disorders was found in 5% of the cases, but none of them was diagnosed with 

current major depression. Anxiety disorders as a group were found in 23.3%, especially 

phobias and generalized anxiety disorder (GAD). Alcohol use disorders were also frequent, 

found in 11.7% of the cases. Psychosis without other specifications was observed in 5% of 

the cases. 
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TABLE 4: Diagnosis by MINI-Plus (n=60) 

MINI-Plus 
Major depression (current) 

Without psychotic symptoms 

With psychotic symptoms 

 

Depression (past) 

 

Anxiety disorders 
Social phobia 

Specific phobia 

Generalized anxiety disorder 

Adjustment disorder 

Panic disorder 

 

Psychosis (not otherwise specified) 

 

Alcohol dependence/abuse 

 

No mental disorders 

 
26.7% 

25.0% 

1.7% 

 

5.0% 

 

23.3% 

3.3% 

8.3% 

6.7% 

3.3% 

1.7% 

 

5.0% 

 

11.7% 

 

45.0% 
Table 4: Psychiatric diagnosis established by the use of MINI-Plus in a sample of 60 patients after ischemic 

acute stroke. 

 

Discussion 

 

To our knowledge, this is the first study to assess in a systematic and comprehensive 

way the psychiatric profile of Brazilian patients with acute ischemic stroke. A detailed 

description of the clinical and demographic characteristics of the sample was performed, 

followed by a structured psychiatric evaluation using a standardized tool for diagnosis. 

Sixty patients were evaluated. 

The analysis of the sociodemographic characteristics of the sample allows us to 

trace the profile of patients assisted by a public hospital, considered the local reference 

center for the care of stroke. Thus, we observed that the sample is composed of older 

patients, predominantly unemployed, with low income and low education, consisting of 

patients in social vulnerability. 

Patients had a high rate of clinical comorbidities, especially hypertension, obesity, 

dyslipidemia, diabetes and smoking. A similar profile of medical comorbidity was found in 

a previous study that investigated the role of Chagas‟s disease as an independent risk factor 

for the occurrence of stroke, performed at the same hospital [14]. The observation of mean 

BMI values above 25 kg/m² and high mean blood pressure values, despite the use of 

medication, draws attention to the unsatisfactory clinical management of patients prior to 

admission. The Framingham score for the sample was calculated from the recorded clinical 

variables. This score was developed based on information collected over 36 years of 

epidemiological population studies and estimates the probability of stroke from clinical 

information [7]. The mean score observed was 21.27. This value means that the probability 

of stroke in 10 years is over 30% for men and 14% for women, and confirms the high risk 

profile for the development of stroke in the sample. 

Interviews took place on average 5.4 days after the ischemic event, in accordance 

with the purpose of evaluating patients in the acute period after stroke. Most of the 

observed individuals presented stroke of the lacunar type, with predominance of lesions in 
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the middle cerebral artery topography of the right hemisphere. The NIHSS, mRS and FIM 

scales were used to measure the initial severity of the ischemic event and its resulting 

disability. The mean results found were below 5 for the NIHSS and below 3 for the mRS, 

indicating a mild stroke impact in the sample. This fact is reflected in the measurement of 

patient dysfunction obtained by the FIM, a scale which ranges from 18 (worst outcome) to 

126 (best outcome) points. The average value of 113.67 found in the sample was 

compatible with mild functional deficit. 

 Despite this mild functional impact, assessment through a structured psychiatric 

interview revealed the presence of mental disorders in approximately 55% of the sample, 

especially depressive and anxiety disorders. In accordance with other studies, depression 

was the most frequent psychiatric disorder [15,16]. Chemerinski and Robinson observed 

that the prevalence of depression among hospitalized patients in the acute phase of stroke is 

around 22% for major depression and 17% for minor depression [4]. In outpatient samples 

(from 3 months to 10 years after stroke), it is around 23% for major depression and 35% for 

minor depression, while community samples exhibit mean prevalence rates of 13% and 

10%, respectively. A recent meta-analysis showed that the prevalence of depression at any 

time after stroke was 29%. We found a similar number, i.e. a prevalence of 26.7% of 

depression in our sample. Accordingly, a systematic review of Brazilian studies that 

assessed the prevalence of depression after stroke in different settings found prevalence 

rates ranging from 20 to 59% [17]. 

Anxiety disorders are also common after stroke. Between 25% and 50% of the 

patients develop GAD in the first months after stroke, with a small reduction in incidence in 

the following three years [18]. Burton et al. reported that anxiety disorders affected 20% to 

25% of patients at any time after stroke [19]. However, the majority of studies of patients 

affected by stroke has not effectively explored the presence of anxiety disorders. Thus, 

there are scarce data on specific categories, such as panic attacks, agoraphobia or phobias. 

According to Burton et al., phobic disorders and GAD are the most common types of 

anxiety disorders after a stroke [19]. In line with this, we found a prevalence of anxiety 

disorders of 23.3%, especially phobias and GAD. 

Considering that mental disorders influence negatively the recovery of patients after 

stroke and that factors associated with social vulnerability are risk factors that complicate 

their own treatment, the high prevalence of depression and anxiety disorders calls attention 

to the possible consequences that may result if they are not properly identified and treated, 

even in a sample of patients with mild functional impact [20,21]. The relation between 

depression after stroke and functional impairment is complex. Depressed patients have 

significantly higher disability in activities of daily living (ADLs) than euthymic patients 

with comparable neurological deficits [4]. Depression negatively influences engagement in 

rehabilitation programs and is associated with more institutional care and increase in using 

of health services. These findings suggest a phenomenon of reciprocity in which depression 

influences the recovery of ADLs while the impairment of ADLs affects the severity and 

duration of depression. Increased  mortality  is  perhaps  the  ultimate  criterion of  the 

importance  of  depression  in  the  prognosis  following  stroke.  Depression appears to be a 

significant risk factor for increased death as early as 1 year and as late as 7 years following 

stroke [22]. 

As with depression, anxiety disorders may be linked to psychological factors after 

stroke. Concerns about the possibility of failing to control motor, cognitive and emotional 

reactions in different environments are common in the speech of patients, besides the fear 
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of occurrence of new stroke events. This may be reflected in decreased perception of QOL. 

Indeed, patients with severe stroke and high levels of anxiety presented worse QOL [23]. 

The decreased QOL and negative functional impact caused by mental disorders 

could further complicate the management of clinical comorbidities and adherece to 

treatment, contributing to an increase in the overall risk of complications. Thus, the 

evaluation of psychiatric comorbidity should be part of the assistance to stroke patients and 

an aspect carefully observed by physicians. 
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Abstract 

 

Background: Depression is the most frequent psychiatric complication of stroke and is 

often undetected or inadequately treated.  

Objectives: This study aimed to characterize psychopathological aspects of Brazilian 

patients admitted to an acute stroke unit, and to evaluate the performance of the Hospital 

Anxiety and Depression Scale (HADS) in detecting cases of depression. 

Methods: This was a cross-sectional study. Sixty consecutive patients admitted to an acute 

stroke unit were assessed with the National Institutes of Health Stroke Scale, the Modified 

Rankin Scale, the Functional Independence Measure, the Mini International 

Neuropsychiatric Interview-Plus, the HADS, the
 
Mini Mental State Examination (MMSE)

 

and the Pathological Laughing and Crying Scale. 

Results: Prevalence of depression was 26.7%. Patients with post-stroke depression were 

more likely to present diabetes (p<0.01) and had greater disability (p<0.001) and cognitive 

impairment (p<0.001) in comparison to non-depressed patients. Depressed patients showed 

worse performance specifically on tasks of attention/calculation and language of the 

MMSE. ROC curve analysis of HADS provided a cutoff value of 6 for detecting depression 

(sensitivity: 83.3%; specificity: 83.3%). The depression subscale of HADS (HADS-D) 

presented sensitivity of 100% and specificity of 99.17%. 

Discussion/Conclusion: HADS-D showed good performance in screening for depressive 

symptoms after acute stroke. 

 

 

Keywords: Post-stroke depression, Hospital Anxiety and Depression Scale, Mini Mental 

State Examination, Depression, Acute ischemic stroke. 
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Introduction 

 

Stroke is a major cause of death and disability worldwide
1
. Mood disorders, 

especially depression, are commom in stroke-survivors and are associated with morbidity 

and mortality
2
. A recent meta-analysis showed that the prevalence of depression any time 

after stroke was 29%
 
and that more than half of stroke survivors will be affected by 

depression at some point
3,4

. Despite this, mood disorders after stroke are frequently 

undetected or inadequately treated
5
. Untreated post-stroke depression (PSD) lengthens 

hospital stays, impairs functional outcome and elevates mortality
6
. 

 Early assessment for possible neuropsychiatric disorders in acute stroke units could 

allow prompt intervention and provide valuable information for the referral of patients. 

Stroke survivors often report that their physical needs are prioritised over their 

psychological ones and this is a relevant issue, since many patients will probably not 

receive this type of evaluation after discharge
6
. 

The gold-standard method for psychiatric diagnosing is a standardized clinical 

interview by an experienced clinician. However, this is time consuming and mostly 

unavailable on neurological or medical wards. Therefore, there is a need for valid and 

reliable screening instruments in order to find vulnerable or at risk patients. Hospital 

Anxiety and Depression Scale (HADS), a simple instrument developed to identify caseness 

of anxiety and depression among patients in nonpsychiatric hospital clinics, could be 

potentially useful for screening depressive disorders after stroke
7
. 

In Brazil, where stroke is the leading cause of death, it is estimated that survivors 

reach 2.5 million individuals and there is virtually no information on the profile of 

neuropsychiatric disorders in these patients
8
. Despite limited data on this topic, we recently 

reviewed Brazilian studies that assessed the prevalence of depression after stroke in 

different settings and found rates ranging from 20 to 59%
 8

. However, there is very limited 

evidence on the use of screening instruments in this population. 

Therefore, the objective of this study was to characterize psychopathological aspects 

of Brazilian patients admitted to an acute stroke unit, and to evaluate the performance of the 

HADS in detecting cases of depression in this sample of patients. 

 

Methods 

 

This was a cross-sectional study, in which consecutive patients with a diagnosis of 

acute ischemic stroke admitted to the Stroke Unit of the Hospital Municipal Odilon 

Behrens, Belo Horizonte, Brazil, underwent neuropsychiatric evaluation during the first 

week after stroke. We included patients of both genders, older than 45 years of age and who 

consented to participate. Individuals with hemorrhagic stroke, active infectious diseases, 

autoimmune diseases, acute recent myocardial infarction, dementia, decreased level of 

consciousness (Glasgow Coma Scale <14), severe aphasia or who underwent recent 

neurosurgery were excluded.   

In a semi-standardized interview, we collected data on sociodemographic and 

clinical characteristics of the participant. These variables were used to calculate the 

Framingham Risk Score for cardiovascular disease
9
. Stroke severity was quantified by 

using the National Institutes of Health Stroke Scale
 
(NIHSS)

10
 and disability was assessed 

with the Modified Rankin Scale (mRS)
11

 and the Functional Independence Measure 

(FIM)
12

. Subsequently, patients were interviewed by a trained psychiatrist using the Mini 
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International Neuropsychiatric Interview-Plus (MINI-Plus) - Brazilian version 5.0.0 to 

provide formal psychiatric diagnosis
13

. Finally, patients underwent psychopathological 

evaluation, through the use of HADS
7
, Mini Mental State Examination

14 
and Pathological 

Laughing and Crying Scale
 
(PLACS)

15
. Two weeks after the evaluation, patients were 

contacted by phone to ensure the stability of the diagnosis of depression in that period of 

time. 

Demographic and clinical variables between participants with and without the 

diagnosis of depression were compared by chi-square test, Mann–Whitney U test and 

Spearman correlation analysis. Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis 

was calculated to identify optimal cut-off values for the diagnosis of depression with the 

HADS. The level of significance was set at p = 0.05. 

The study was approved by the local research ethics committee. 

 

 

Results 

 

1. Sociodemographic and clinical features 

 Sixty patients were enrolled in the study. Diagnosis of depression made by the use 

of MINI-Plus reached a prevalence of 26.7%. Diagnosis made in the stroke unit remained 

stable in all cases after two weeks. Two groups were divided based on the presence of 

depression, and their demographic and clinical features were compared (Table 1). No 

differences were observed with respect to age and gender. Depressed patients exhibited 

higher rate of diabetes, but did not differ in relation to the average values of body mass 

index (BMI) and waist circumference, as well as to the Framingham risk score. Patients 

with diabetes had a higher risk for developing depression in the context of stroke (relative 

risk: 3; odds ratio: 6). There were no differences regarding the presence of other medical 

comorbidities such as hypertension, dyslipidemia, obesity, myocardial infarction, smoking, 

heart failure or coronary artery disease (data not shown). Depressed patients showed higher 

mRS values on admission as well as worse functional performance as assessed by the FIM. 

A trend of higher score in NIHSS was observed among patients with depression, but this 

difference did not reach statistical significance (p=0.062). 

 

Table 1: Sociodemographic and clinical features in a sample of 60 patients with acute ischemic stroke. 
a
Chi-square; 

b
Mann-Whitney U test. 

 

 

Sociodemographic and clinical features 

 % or mean (standard deviation)  

p value  Depression 

(n=16) 

No Depression 

(n=44) 

Age (years) 61.07 (5.7) 65.38 (9.41) 0.069
b 

Gender (% male) 75.00 68.18 0.504
a 

Diabetes (%) 56.25 20.45 <0.01
a 

BMI (kg/m²) 25.43 (3.06) 26.70 (4.87) 0.206
b 

Waist circumference (cm) 95.47 (10.41) 97.60 (14.41) 0.398
b 

Framingham risk score 22 (0.85) 21 (3.80) 0.404
b 

mRS 2.93 (0.88) 2.16 (0.93) <0.05
b 

NIHSS 5.67 (4.21) 3.22 (2.34) 0.062
b 

FIM 103.67 (14.12) 117.00 (9.93) <0.001
b 
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2. Psychopathological features 

 

 Table 2 presents the comparison of psychopathological characteristics between 

depressed and non-depressed patients. Patients with depression had poorer performance on 

the MMSE. Specifically, patients with PSD performed worse attention/calculation and 

language tasks (p=0.001 and 0.049, respectively). Concerning the use of the HADS, 

depressed patients had higher scores in the total score and in the depression subscale, but 

did not differ in the anxiety subscale. In the assessment of involuntary emotional expression 

disorder (IEED) by the PLACS, no differences were observed between the groups, although 

there was a trend towards higher scoring among depressed patients. There was a positive 

correlation between the total scores of HADS and the PLACS (rho= 0.322, p = 0.025). 

 

Table 2: Psychopathological features in a sample of 60 patients with acute ischemic stroke. 

 

 

3. Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis 

 

 Based on the diagnosis made by MINI Plus and evaluation with the HADS, a ROC 

curve analysis was made to determine the optimal cutoff point of the scale. Figure 1 shows 

the resulting ROC curve. The HADS consists of 14 items, of which 7 make up a subscale of 

depression and 7 make up a subscale of anxiety. The areas under the curve (AUC) were 

respectively 0.928 and 0.979 for HADS Total and HADS Depression (HADS-D). There 

was no association between the anxiety subscale and the diagnosis of depression (p=0.748). 

There was no correlation between the HADS-D and the HADS Anxiety (HADS-A) 

subscales (p=0.438). The total score and the depression subscale were significantly 

associated with the diagnosis of depression (p<0.001). The depression subscale exhibited 

the best performance. The cut-off values chosen based on ROC curve analysis were 10 for 

the total scale and 6 for the subscale of depression. These cutoffs have led to sensitivity of 

Psychopathological features 

 Mean (standard deviation)  

p value  Depression 

(n=16) 

No Depression 

(n=44) 

MMSE  

Orientation 

Registration 

Attention and calculation 

Recall 

Language 

Copying 

Total 

 

8.40 (1.59) 

3.00 (0.00) 

1.80 (0.94) 

1.93 (0.70) 

6.87 (1.06) 

0.40 (0.51) 

22.40 (1.96) 

 

9.31 (0.79) 

3.00 (0.00) 

3.33 (1.68) 

2.24 (1.09) 

7.38 (0.89) 

0.53 (0.50) 

25.79 (2.90) 

 

0.058 

1.00 

0.001 

0.067 

0.049 

0.375 

<0.001 

HADS 

Total 

HADS Depression 

HADS Anxiety 

 

13.50 (4.23) 

10.08 (2.64) 

3.42 (2.15) 

 

5.69 (3.36) 

2.36 (2.10) 

3.33 (2.50) 

 

<0.001 

<0.001 

0.744
 

PLACS 

Total 

Crying 

Laughing 

 

5.40 (7.06) 

2.60 (5.40) 

1.80 (3.75) 

 

1.91 (4.80) 

1.16 (3.49) 

0.38 (1.43) 

 

0.059 

0.714 

0.105 
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83.3% and specificity of 83.3% for the total scale and sensitivity of 100% with specificity 

of 99.17% for the subscale of depression. 

 

Figure 1: ROC curve analysis of HADS in a sample of 60 patients with acute ischemic stroke. 

 

 

Discussion 

 

To our knowledge, this is the first study to evaluate the potential of HADS in the 

screening of PSD in Brazil. We found a prevalence of 26.7% of PSD in the acute phase, 

which is in agreement with the international literature and confirms the high frequency of 

mood disorders associated with stroke
16

. 

Carod-Artal et al. found that PSD was the stronger predictor of low health related 

quality of life in Brazilian stroke survivors
17

. This fact points to the importance of detection 
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and intervention in such cases. For this reason, we evaluated the use of HADS in screening 

for PSD. In a review of the literature, the threshold values identified for optimal balance 

between sensitivity and specificity for HADS showed little variability, and were close to 8, 

defined as the cut-off for „possible cases‟ by the original authors of the scale
18

. This 

threshold was found for HADS-A and HADS-D in the general population as well as in 

patients with medical conditions
18

. However, studies evaluating its use in stroke patients 

suggested that the cutoff values could be lower for PSD detection
19

. In this way, cut-points 

ranging from 4 through 8 for the HADS-D have been proposed in stroke
20

. In the present 

study, we found the value of 6 as optimal cutoff point for the depression subscale. This 

value led to a sensitivity of 100% and a specificity of 99.17%. Wichowicz and Wieczorek 

found a cutoff value of 7 in a sample of 75 Polish stroke patients, with sensitivity of 90.0% 

and specificity of 92.2% for the HADS-D
21

. Tang et al. also found cutoff values of 6/7 in 

100 Chinese patients, though with sensitivity of 88% and specificity of 53%
22

. 

Patients with depression in our sample tended to be more severely disabled, 

evidenced by higher scores on the mRS on admission and lower scores on the FIM. Several 

factors have been associated with PSD, such as previous history of psychiatric disorders, 

female gender, family history of depression, and cerebrovascular risk factors, among 

others
8,23

. Among those, physical disability, stroke severity and cognitive impairment have 

been more consistently associated with PSD. In accordance with these data, we found that 

patients with PSD had worse performance on the MMSE. Cognitive performance in PSD 

was assessed by a series of studies, and there is evidence that PSD affects problem solving, 

verbal and visual memory, language, visuospatial processes, attention and psychomotor 

speed
8
. For instance, in a cohort of 143 patients who were followed up to 10 months after a 

stroke, Nys et al. found that early cognitive impairment independently predicted long-term 

depressive symptoms. Moreover, cognitive deficits were related to worse quality of life
24

. 

In our sample, patients with PSD presented poorer performance specifically in 

attention/calculation and language tasks, in accordance with the previous findings 

mentioned above.  

Although PSD patients exhibited higher scores on PLACS, there was no difference 

in the occurence of IEED between patients with and without depression. This may reinforce 

the view that PSD and IEED are distinct entities, even though they can present some degree 

of overlap
25

. Indeed, IEED is regarded as a risk factor for the development of PSD
16,26

. 

Accordingly, there was a positive correlation between the scores of PLACS and HADS. 

Another aspect observed in our sample was the association between diabetes and 

PSD. Some studies have suggested a bidirectional association between diabetes and PSD, 

i.e. people with diabetes have increased risk of developing depressive symptoms and people 

with depression have increased risk of developing diabetes
27,28,29

. Micro and macrovascular 

complications due to diabetes were strongly related to the occurrence of depression in this 

group of individuals
30

. In a large cohort of 157,243 Danish patients with stroke, diabetes 

was found as a risk factor for PSD
31

. The findings of an association between the occurrence 

of a depressive syndrome in the elderly population and the presence of white matter lesions 

of vascular origin, particularly in the frontal regions, have led to the hypothesis of the 

existence of a "vascular depression", which would be linked to microangiopathy
32

. Based 

on that, one could speculate whether patients with diabetes are more susceptible to the 

development of depressive symptoms after a major vascular insult superimposed on chronic 

vascular microlesions. 
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In conclusion, we observed that HADS-D showed good performance in screening 

for depressive symptoms after acute stroke. Patients with PSD were more likely to present 

diabetes, and had greater disability and cognitive impairment in comparison to non-

depressed patients. Future studies should focus on the longitudinal assessment of PSD 

patients to better define the contribution of each variable in the development of depressive 

symptoms after stroke, with the aim of designing effective interventions for treatment and 

rehabilitation. 
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4.2. Estudo experimental 

 

4.2.1. Características dos grupos 

 

Para a avaliação de biomarcadores periféricos, além da amostra de pacientes 

afetados por AVE que se mantiveram eutímicos (AVE) e que desenvolveram depressão 

(DPAVE), foram incluídos dois grupos controle: o primeiro, composto por indivíduos 

saudáveis (CT) e o segundo, integrado por indivíduos-controles patológicos (DP), 

portadores de Depressão Maior, atendidos no Ambulatório de Psicogeriatria do Hospital 

das Clínicas da UFMG. Ambos os grupos (CT e DP) foram compostos por 15 indivíduos 

cada. O grupo AVE foi composto por 43 indivíduos e o grupo DPAVE por 15. Não houve 

diferença significativa entre os quatro grupos no que diz respeito à idade (p=0,282). No 

entanto, houve diferença na distribuição de gêneros, uma vez que ambos os grupos controle 

foram formados predominantemente por mulheres: 15 mulheres no grupo DEP e 14 no 

grupo CT (p<0,001).  

 

4.2.2. Biomarcadores periféricos: comparação entre pacientes afetados por 

AVE com e sem depressão 

 

Foram dosados os níveis plasmáticos das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, 

IFNγ, TNF e TWEAK; os receptores solúveis sTNFR1 e sTFNR2; as adipocinas Leptina e 

Adiponectina; os fatores neurotróficos BDNF, GDNF e NGF; as moléculas de adesão 

VCAM e E-Selectina; e a proteína STREM-1. As Figuras 3, 4 e 5 apresentam os resultados 

das dosagens, divididas em dois grupos, formados por pacientes afetados por AVE com e 

sem depressão, respectivamente. 

Observou-se que indivíduos acometidos por DPAVE na fase aguda do AVE 

apresentaram níveis reduzidos de GDNF (Figura 4; p=0,036) e de STREM-1 (Figura 3; 

p=0,0006) em relação àqueles que se mantiveram eutímicos. Também foi observada uma 
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tendência à expressão reduzida de NGF entre pacientes com DPAVE (p=0,0587), porém 

sem atingir significância estatística. 

Não foram observadas diferenças significativas entre pacientes com ou sem DPAVE 

no que se referiu à expressão das moléculas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IFNγ, TNF, 

TWEAK, sTNFR1, sTFNR2, Leptina, Adiponectina, BDNF, VCAM e E-Selectina. 

 Na Tabela 1 e na Figura 6, apresentam-se os resultados do teste de correlação de 

Spearman entre os níveis dos biomarcadores avaliados e os escores da HADS. Observaram-

se correlações inversas entre os níveis de GDNF, NGF e STREM-1 e os escores da HADS 

total (p=0,002; p=0,005; p=0,001, respectivamente), entre os níveis de GDNF e STREM-1 

e os escores da HADS-D (p=0,011; p=0,014, respectivamente) e entre os níveis de NGF e 

STREM-1 e os escores da HADS-A (p=0,048; p=0,032, respectivamente). Não houve 

correlações estatisticamente significativas entre a HADS e os outros biomarcadores 

avaliados. 
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Figura 3: Dosagem plasmática de proteínas da super família do TNF em pacientes eutímicos afetados por 

acidente vascular encefálico (AVE) e pacientes com depressão pós-acidente vascular encefálico (DPAVE). 
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Figura 4: Dosagem plasmática de fatores neurotróficos e adipocinas em pacientes eutímicos afetados por 

acidente vascular encefálico (AVE) e pacientes com depressão pós-acidente vascular encefálico (DPAVE). 
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Figura 5: Dosagem plasmática de citocinas e moléculas de adesão solúveis em pacientes eutímicos afetados 

por acidente vascular encefálico (AVE) e pacientes com depressão pós-acidente vascular encefálico 

(DPAVE). 
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Tabela 1: Correlação entre escores da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS) e suas subescalas de depressão (HADS-D) e de ansiedade (HADS-A) 

e os níveis periféricos de biomarcadores. (Teste de correlação de Spearman). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 6: Correlação entre níveis plasmáticos de STREM-1 e pontuação na subescala de depressão da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS-D). 
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4.2.3. Biomarcadores periféricos: comparação entre pacientes afetados por 

AVE com e sem depressão, pacientes com depressão sem AVE e indivíduos controles 

saudáveis. 

 

Nas Figuras 7, 8 e 9, apresentam-se os resultados das comparações entre os grupos 

de pacientes com AVE e controles. Os indivíduos eutímicos afetados por AVE 

apresentaram níveis mais elevados de sTNFR1 (p<0,001), sTNFR2 (p<0,05), TWEAK 

(p<0,001), STREM-1 (<0,001), BDNF (p<0,001), Adiponectina (p<0,001), IL-6 (p<0,001) 

e IL-17A (p<0,05) em relação aos controles saudáveis (CT). Quando comparados aos 

indivíduos com depressão (DEP), os mesmos marcadores se mantiveram elevados 

(p<0,001; p<0,01; p<0,001; p<0,01; p<0,01; p<0,001; p<0,001; respectivamente), exceto 

por IL-17A.  Os indivíduos com DPAVE apresentaram níveis mais elevados de sTNFR1 

(p<0,001), sTNFR2 (p<0,01), BDNF (p<0,01), Adiponectina (p<0,01), IL-6 (p<0,01) e IL-

17A (p<0,05) em relação aos controles saudáveis (CT), em padrão similar ao observado na 

comparação entre os grupos AVE e CT, exceto por TWEAK e STREM-1, que não se 

mantiveram aumentados. Quando comparados aos indivíduos com depressão (DEP), 

TWEAK voltou a se mostrar aumentado (p<0,05), acompanhado pelos mesmos marcadores 

encontrados na comparação frente ao grupo CT (p<0,001; p<0,001; p<0,01; p<0,01; 

p<0,001), exceto por IL-17A. Na comparação entre os grupos AVE e DPAVE, observou-se 

diminuição nos níveis de STREM-1 entre os indivíduos do último grupo (p<0,01), de forma 

similar ao descrito anteriormente. 
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Figura 7: Dosagem plasmática de proteínas da super família do TNF em indivíduos controle eutímicos (CT), 

pacientes eutímicos afetados por acidente vascular encefálico (AVE), pacientes com depressão maior (DEP) e 

pacientes com depressão pós-acidente vascular encefálico (DPAVE). 
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Figura 8: Dosagem plasmática de fatores neurotróficos e adipocinas em indivíduos controle eutímicos (CT), 

pacientes eutímicos afetados por acidente vascular encefálico (AVE), pacientes com depressão maior (DEP) e 

pacientes com depressão pós-acidente vascular encefálico (DPAVE). 
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Figura 9: Dosagem plasmática de citocinas e moléculas de adesão solúveis em indivíduos controle eutímicos 

(CT), pacientes eutímicos afetados por acidente vascular encefálico (AVE), pacientes com depressão maior 

(DEP) e pacientes com depressão pós-acidente vascular encefálico (DPAVE). 
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5. Discussão 

 

O presente trabalho envolveu pacientes acometidos por AVE isquêmico agudo, 

internados em um centro de referência municipal para o tratamento de eventos 

cerebrovasculares. Foi um estudo transversal, com o objetivo de avaliar a presença de 

comorbidades psiquiátricas entre esses pacientes e uma possível associação entre o 

desenvolvimento de depressão e a presença de biomarcadores periféricos. 

A opção pela restrição ao estudo de indivíduos acometidos pelo tipo isquêmico de 

AVE se deu pelo fato de ser essa a forma mais comum, respondendo por mais de 80% dos 

casos (ANRATHER & IADECOLA, 2016). Nesse sentido, a fim de se buscar a eliminação 

de um fator de heterogeneidade na amostra, optou-se pela limitação aos casos de AVE 

isquêmico, com exclusão dos indivíduos afetados por AVE do tipo hemorrágico. 

Após a realização de revisão sistemática, apresentada no Artigo 3, observamos que 

não havia evidências suficientes que indicassem a utilização de um biomarcador específico 

na avaliação da DPAVE. No entanto, a análise de diversos trabalhos permitiu observar, 

entre os indivíduos afetados por DPAVE, uma tendência a desequilíbrio pró e anti-

inflamatório, redução da expressão de fatores neurotróficos, aumento no estresse oxidativo 

e na neurotransmissão glutamatérgica, além de fatores genéticos, que se mostrou mais 

aparente quando analisada nas fases precoces do AVE, especialmente na primeira semana. 

Nesse sentido, a opção pela avaliação de pacientes admitidos em unidade de AVE, em fase 

aguda, justificou-se, assim como a pesquisa de biomarcadores inflamatórios e de fatores 

neurotróficos. 

Dessa forma, foram avaliados 60 pacientes, cujas características sócio-demográficas 

encontram-se discriminadas no Artigo 4. Houve predomínio de indivíduos do gênero 

masculino (70%), com média de idade de 64,3 anos (+ 8,79), principalmente pardos e 

negros (87%), sem companheiro afetivo (55%), fora do mercado de trabalho e com baixas 

escolaridade e renda mensal, constituindo uma população com vulnerabilidade social 

significativa para o desenvolvimento de transtornos mentais. A avaliação de comorbidades 

psiquiátricas nesses indivíduos por meio da aplicação do MINI-Plus revelou prevalência de 

55% de algum transtorno mental, principalmente depressão (26,7%) e transtornos ansiosos 

(23,3%), estes últimos compostos por inúmeros quadros clínicos, incluindo fobias e 

transtornos ansioso generalizado, de pânico e de ajustamento. 
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A alta prevalência de comorbidades psiquiátricas entre os pacientes, assim como sua 

distribuição, com predomínio de quadros depressivos, confirmou os dados apresentados na 

revisão geral de literatura do Artigo 1. A obtenção desses dados é importante para 

contribuir com o conhecimento acerca de epidemiologia de transtornos mentais associados 

ao AVE no Brasil. Além disso, a presença de fatores de risco nessa população, tais como 

vulnerabilidade social, conforme apresentado no Artigo 2, chama a atenção para a 

importância da avaliação de depressão nesses pacientes e justifica seu estudo mais 

aprofundado. 

Assim, no Artigo 5, investigamos as características dos indivíduos que 

desenvolveram DPAVE (grupo DPAVE) em comparação àqueles que permaneceram 

eutímicos (grupo AVE). Observamos que os indivíduos do grupo DPAVE apresentavam 

maior incapacidade medida pela mRS à admissão e pior desempenho funcional avaliado 

pela MIF do que os indivíduos do grupo AVE, dados que vão ao encontro de informações 

registradas na literatura. Na avaliação com o MEEM, observamos que os pacientes do 

grupo DPAVE apresentavam pior desempenho cognitivo, especialmente nas tarefas 

relacionadas à atenção e à linguagem. Em adição, os indivíduos do grupo DPAVE 

exibiram, com maior frequência, comorbidade com diabetes. O risco relativo para 

desenvolvimento de depressão no contexto de AVE em pacientes diabéticos foi de 3 (odds 

ratio: 6). 

Existem evidências de que a prevalência de depressão é moderadamente aumentada 

em indivíduos pré-diabéticos e em pacientes diabéticos cujo diagnóstico ainda não foi 

estabelecido. Já em pacientes sabidamente portadores de diabetes, a prevalência de 

depressão é marcantemente aumentada em relação a indivíduos não-diabéticos (CHEN et 

al., 2016). As taxas de prevalência de depressão entre portadores de diabetes tipo I e tipo II 

podem ser, respectivamente, três e duas vezes mais altas do que na população em geral. Por 

outro lado, a depressão pode aumentar o risco do desenvolvimento de diabetes em 60% 

MEZUK et al., 2008). Dessa forma, parece haver uma associação bidirecional entre 

depressão e diabetes, em uma complexa relação que pode compartilhar mecanismos 

fisiopatológicos.  

A aplicação da HADS mostrou-se adequada na avaliação de sintomas depressivos, 

na medida em que pacientes do grupo DPAVE apresentaram escores significativamente 
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diferentes daqueles do grupo AVE. Dessa forma, foi realizada análise por curva ROC e 

observamos que a escala apresentou boa capacidade para identificar casos de DPAVE, 

estabelecendo-se um ponto de corte de 6 para a HADS-D, com sensibilidade de 100% e 

especificidade de 99,17%. Esse foi o primeiro estudo a determinar um ponto de corte para a 

HADS em pacientes portadores de DPAVE no Brasil. Conforme discutido no Artigo 5, 

outros trabalhos internacionais já sugeriram pontos de corte que variam de 4 a 8 para a 

HADS-D em pacientes com AVE, em consonância com o que foi encontrado neste estudo 

(TANG et al., 2004; WICHOWICZ & WIECZOREK, 2011). 

O passo seguinte foi realizar a investigação experimental de biomarcadores 

periféricos. A partir das análises realizadas, pudemos constatar que a ocorrência de AVE 

associa-se ao desencadeamento de uma intensa resposta imunológica, caracterizada pelo 

aumento da expressão de inúmeros marcadores, especialmente IL-6, Adiponectina, 

TWEAK, STREM-1, sTNFR1, sTNFR2 e BDNF.  

Já está bem estabelecido que eventos isquêmicos no tecido nervoso geram processos 

inflamatórios complexos e dinâmicos, iniciados pela interrupção do fluxo sanguíneo, 

ativação de leucócitos intravasculares e liberação de mediadores pró-inflamatórios do 

endotélio isquêmico e do parênquima cerebral, os quais têm o potencial de aumentar a lesão 

tecidual ou de servir à recuperação da homeostase local. Inicialmente, moléculas de adesão, 

como E-Selectina ou VCAM, são induzidas rapidamente após a ativação endotelial pela 

isquemia, desempenhando um papel crucial no recrutamento de leucócitos circulantes, 

adesão e transmigração. A ativação do sistema complemento promove ruptura da barreira 

hematoencefálica, contribuindo para a invasão leucocitária do parênquima cerebral. As 

células necróticas liberam seu conteúdo para o meio extracelular, incluindo padrões 

moleculares associados ao dano (do inglês damage-associated molecular patterns ou 

DAMP), ou seja, moléculas intracelulares que ativam receptores específicos na micróglia, 

que passa a expressar mediadores inflamatórios, tais como interleucina-1β (IL-1β) e TNF, 

induzindo a produção de citocinas e quimiocinas pelos astrócitos e por células endoteliais. 

Há o desencadeamento de uma resposta imune generalizada, que se caracteriza pelo 

aumento da produção de diversas citocinas, tais como IL-6, a qual é suplantada, 

posteriormente, por um estado de imunossupressão sistêmica, associado à ativação do 

sistema nervoso autônomo simpático, que pode predispor a infecções e que se relaciona à 



 

 

96 

 

aumento da mortalidade em pacientes internados por AVE. Dessa forma, o encéfalo 

isquêmico exerce influência no sistema imunológico periférico, regulando o 

desenvolvimento e a homeostase das populações de células imunes do baço e da medula 

óssea, incluindo uma tendência a dirigir a hematopoiese em direção às células da linhagem 

mielóide, com participação fundamental da eferência simpática nesse processo. Além disso, 

mediadores com ação anti-inflamatória, tais como o fator transformador de crescimento 

beta (TGF-β) e a IL-10, também são produzidos por neurônios, astrócitos ou micróglia e o 

balanço entre estados pró ou anti-inflamatórios dependerá de uma série de fatores, como o 

contexto fisiológico e bioquímico do sistema nervoso central. 

Na presença de depressão, observamos que houve uma alteração no padrão de 

marcadores associados à ocorrência de AVE, na medida em que os pacientes do grupo 

DPAVE apresentaram níveis reduzidos de STREM-1 e GDNF em comparação àqueles do 

grupo AVE.  Os pacientes do grupo AVE, quando comparados aos pacientes do grupo 

controle Depressão Maior sem AVE (grupo DEP), apresentaram níveis mais elevados de 

IL-6, Adiponectina, TWEAK, STREM-1, sTNFR1, sTNFR2 e BDNF. No entanto, a 

ocorrência de depressão no contexto de AVE também alterou o padrão de marcadores 

elevados na comparação dos pacientes do grupo DPAVE com os pacientes do grupo DEP: 

observou-se aumento limitado a IL-6, Adiponectina, TWEAK,-1, sTNFR1, sTNFR2. Dessa 

forma, no que diz respeito à avaliação de biomarcadores, os pacientes do grupo DPAVE 

parecem ter exibido um padrão intermediário de resposta entre os grupos AVE e DEP, 

caracterizado principalmente por diferenças na expressão de STREM-1 e de neurotrofinas, 

especialmente GDNF. 

 A proteína STREM-1 é um membro da superfamília imunoglobulina expressa por 

neutrófilos, macrófagos e monócitos, que aumenta após estímulos patogênicos, como 

infecções por bactérias ou fungos. Ela apresenta efeitos pró-inflamatórios, estimulando a 

liberação de interleucina-8 (IL-8), TNF e IL-1β, enquanto inibe IL-10. Diversos estudos 

têm investigado a associação entre altos níveis de STREM-1 e aumento de mortalidade em 

pacientes com quadros infecciosos ou inflamatórios, como sepse, por exemplo. Ravetti e 

colaboradores (2015) observaram que pacientes com câncer em contexto séptico 

apresentavam níveis reduzidos de STREM-1 do que pacientes sem doença oncológica, 

apesar de que níveis mais elevados da proteína se associaram a aumento da mortalidade 
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entre os pacientes com câncer (RAVETTI et al., 2015). Weigelt e colaboradores (2011) 

observaram aumento na expressão de TREM-1 (a forma não solúvel de STREM-1) em 

monócitos de pacientes com esquizofrenia e com transtorno bipolar do humor (TBH), mas 

não nas células de pacientes com depressão maior, sugerindo que os monócitos de pacientes 

com depressão apresentariam um estado inflamatório distinto daquele de pacientes com 

esquizofrenia ou TBH (WEIGELT et al., 2011). Assim, diferentes estados de ativação do 

sistema imune, como no caso de pacientes com câncer ou com TBH, poderiam influenciar 

na expressão de STREM-1. 

A proteína TREM-1 é expressa por células gliais (micróglia) e essa relação é 

interessante, ao considerarmos a redução dos níveis de GDNF observada em nossa amostra 

(FORD et al., 2009). O GDNF é um membro da superfamília do fator de transformação do 

crescimento-β, distribuído extensivamente pelo cérebro de mamíferos, incluindo o 

hipotálamo, a substância negra e o tálamo. Promove a diferenciação de neurônios 

dopaminérgicos e serotoninérgicos e pode estimular o crescimento de neuritos em vários 

tipos neuronais (SHARMA et al., 2016). Além disso, há evidências de que o GDNF pode 

exercer função protetora contra lesões oxidativas e neuro-inflamatórias para células 

derivadas de neurônios mesencefálicas, neurônios serotoninérgicos do núcleo da rafe 

dorsal, neurônios dopaminérgicos mesencefálicos e, por fim, células gliais (UZDENSKY et 

al., 2013) 

Dessa forma, os achados, até então, parecem apontar para uma influência da glia no 

aparecimento de sintomas depressivos pós-AVE. De fato, a ideia de que células do sistema 

mononuclear poderiam estar envolvidas na fisiopatologia da depressão levou à formulação 

da “teoria do macrófago da esquizofrenia e da depressão” em 1992, com posterior 

adaptação em 1995 (SMITH, 1992; SMITH & MAES, 1995). Essa hipótese postula que 

macrófagos cronicamente ativados (incluindo seus correlatos no sistema nervoso central, ou 

seja, a micróglia) e células T produzem citocinas e compostos inflamatórios que impactam 

no desenvolvimento cerebral e predispõem o cérebro de tal forma que influências genéticas 

ou ambientais tornam-se capazes de precipitar os sintomas de esquizofrenia ou de 

depressão.  

Apesar de que os mecanismos etiológicos da depressão ainda não estejam claros, há 

evidências de que a desregulação na produção de fatores neurotróficos também 
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desempenha papel importante na patogênese do transtorno. Neste sentido, já foram 

relatadas alterações na expressão de diversos tipos de fatores neurotróficos em pacientes 

com depressão, incluindo BDNF, NGF, neurotrofina-3, fator de crescimento endotelial 

vascular e fator de crescimento semelhante à insulina-1. Com relação ao GDNF, a literatura 

apresenta resultados heterogêneos, porém uma meta-análise que incluiu 12 estudos que 

avaliaram a associação dessa neurotrofina com transtornos de humor encontrou evidências 

de que há uma tendência à redução dos níveis periféricos de GDNF na depressão (LIN et 

al., 2015). Estudos pré-clínicos indicaram que animais expostos a estresse crônico 

imprevisível, um modelo experimental de depressão, exibiam comportamento de tipo 

depressivo e apresentavam redução dos níveis hipocampais de GDNF (SHARMA et al., 

2016). 

A ativação microglial pode ser parte de uma ativação sistêmica do sistema 

mononuclear fagocitário em geral e existem indícios da ativação de monócitos circulantes 

em pacientes com diversos transtornos psiquiátricos. Além disso, inúmeras condições 

clínicas já foram associadas à ativação microglial, tais como hepatite, deficiência de 

tiamina, privação de sono, e, de forma controversa, diabetes. Apesar de ser uma condição 

associada à inflamação sistêmica crônica leve, alguns trabalhos falharam em demonstrar 

ativação microglial no sistema nervoso central associada à diabetes (VAN DER HARG et 

al., 2015), ao passo que outros trabalhos com humanos ou animais demonstraram ativação 

de micróglia tanto no encéfalo, como na medula espinhal ou na retina (WANG et al., 2014; 

SRODULSKI et al., 2014;  MADEIRA et al., 2015). Em um trabalho com animais não-

obesos diabéticos (NOD), um modelo murino de diabetes autoimune, McGuiness e 

colaboradores (2016) observaram que, após um estímulo imune (injeção de 

lipopolissacarídeos, LPS), os animais apresentaram aumentos na taxa de proliferação 

microglial, na inflamação cerebral, redução na produção de neurotrofinas, maior perda de 

peso corporal e comportamento de doente (sickness behavior) mais prolongado 

(MCGUINESS et al., 2016). Por sua vez, Wang e colaboradores (2013) observaram que a 

inibição da micróglia em ratos correlacionou-se a níveis reduzidos de GDNF, aumento da 

expressão de TNF e maior déficit funcional sete dias após isquemia cerebral (WANG et al., 

2013).  
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Dessa forma, seria possível que indivíduos portadores de diabetes pudessem 

apresentar alterações inflamatórias crônicas, as quais, por sua vez, induzissem modificações 

no padrão de ativação microglial que se associariam ao desencadeamento de manifestações 

depressivas na vigência de um insulto isquêmico cerebral, tornando tais pacientes mais 

vulneráveis à DPAVE? 

Segundo a literatura, diferentes fatores ambientais podem ativar vias 

fisiopatológicas que, em última instância, acabam por promover depressão e diabetes 

(BĂDESCU et al., 2016). Dentre tais fatores, baixo nível socioeconômico, restrição de 

sono, inadequação dietética e sedentarismo aparecem frequentemente ligados a ambas as 

condições. Em conjunto, todos eles parecem se associar à ativação e à perturbação do 

sistema de estresse. Sabe-se que o estresse crônico associa-se a uma série de eventos, que 

incluem a ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e do sistema nervoso autônomo 

simpático, levando ao aumento dos níveis de cortisol e catecolaminas e disfunção do 

sistema imunológico, estabelecendo um estado pró-inflamatório relacionado a alterações no 

metabolismo de neurotransmissores, na função neuroendócrina, na plasticidade sináptica e, 

por fim, no comportamento (MURIACH et al., 2014)  

Há evidencias de que a diabetes promove uma série de alterações cerebrais 

estruturais caracterizadas por atrofia difusa e infartos lacunares, com modificações no fluxo 

sanguíneo associadas tanto a hipo quanto a hiperperfusão. (VAN HARTEN et al., 2006). 

Reduções volumétricas restritas ao hipocampo já foram relatadas em pacientes diabéticos, 

ao passo que uma relação inversa entre controle glicêmico e volume hipocampal já foi 

descrita (GOLD et al., 2007). De forma similar, a depressão tem sido associada a processos 

neurodegenerativos, especialmente nas regiões pré-frontais e hipocampais (SAPOLSKY, 

2001). 

Enquanto existe ampla evidência de que interações desreguladas entre fagócitos 

locais aberrantes, células dentríticas e células T formam as bases imunológicas da 

patogênese de doenças autoimunes, há uma lacuna na compreensão da fisiopatologia dos 

transtornos de humor. Entretanto, existem evidências crescentes de que a inflamação leve 

crônica do cérebro pode desempenhar um papel crítico no seu desenvolvimento (BEUMER 

et al., 2012). Neste sentido, já foi estabelecida uma ligação entre ativação pró-inflamatória 

de monócitos e da micróglia e transtornos de humor, ao menos em um subgrupo de 
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pacientes. Em nossa amostra, um achado interessante foi a correlação inversa observada 

entre a intensidade de sintomas depressivos avaliada pela HADS e os níveis periféricos de 

STREM-1 e GDNF, sugerindo a possibilidade de influência de mecanismos inflamatórios 

na manifestação de tais sintomas. 

Por fim, nosso trabalho apresenta limitações associadas ao fato de ser um estudo 

transversal, com amostra relativamente pequena. Futuros trabalhos que envolvam o 

seguimento longitudinal, com aumento no tamanho da amostra e que avaliem de forma 

mais pormenorizada a função do sistema mononuclear fagocitário podem auxiliar a 

esclarecer as questões levantadas por este estudo. 
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6. Conclusões 

 

 Pacientes afetados por acidente vascular encefálico isquêmico agudo apresentam 

alta prevalência de comorbidades psiquiátricas, especialmente depressão e 

transtornos ansiosos. 

 Pacientes diabéticos têm risco aumentado em três vezes de desenvolver depressão 

pós-AVE do que indivíduos não diabéticos. 

 O ponto de corte igual a 6 na subescala de depressão da Escala Hospitalar de 

Ansiedade e Depressão (HADS) foi capaz de identificar indivíduos com depressão 

pós-AVE com sensibilidade de 100% e especificidade de 99,17%. 

 Pacientes que desenvolvem depressão pós-AVE apresentam níveis reduzidos de 

STREM-1 e GDNF em relação aos indivíduos que permanecem eutímicos. 

 Os níveis de STREM-1 e GDNF se correlacionaram de forma inversa com a 

intensidade de sintomas depressivos quantificados pela HADS. 
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Anexo A: Termo de aprovação do projeto de pesquisa pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais. 
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Anexo B: Termo de aprovação do projeto de pesquisa pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital Municipal Odilon Behrens. 
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Anexo C: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
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